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Introduccion

1.- EPIDEMIOLOGIA

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente entre las mujeres occidentales, por lo
que constituye un importante problema de salud publica. Se estima que en 2002 se diagnosticaron en
todo el mundo mas de un millén de casos, lo que supone, aproximadamente, el 23% de todos los nuevos
diagnosticos de cancer en mujeres. La incidencia y mortalidad de esta patologia presentan una gran
variabilidad geogréfica, observandose una mayor incidencia en Norteamérica, Australia, Paises Nérdicos,

Europa occidental y Argentina (Ferlay et al. 2007, Parkin et al. 2005).

- v

W < 195 < 259 < 34,2 < 522 M < 1011
GLOBOCAN 2002, IARC

Figura 1.- Tasas de incidencia de ca. de mama estandarizadas por edad en el mundo. Casos/100.000 mujeres/afio

En la Unidn Europea, segun datos de 2006, se diagnosticaron unos 430.000 casos al afio y la
probabilidad de desarrollar un cancer de mama antes de los 75 afios es del 8% (Thummler et al. 2009).

Durante el siglo XX se produjo un importante incremento de la incidencia, motivado tanto por los
cambios en los habitos de vida como por la mejora de las técnicas diagndsticas. En las ultimas décadas
del siglo aparece un aumento en paises que tradicionalmente mostraban las tasas mas bajas y una
estabilizacion en aquellos en los que las tasas de incidencia habian sido mayores en los afios previos,
atenuandose las diferencias geograficas observadas hasta entonces (Botha et al. 2003, Sankila et al. 2003).

La mortalidad también ha tenido una evolucién llamativa, en la mayoria de los paises
desarrollados, sufri6 un importante aumento desde los afios 50 hasta la década de los 80 (Botha et al.
2003, Sankila et al. 2003). Sin embargo, los programas de diagnostico precoz y el éxito de los nuevos
tratamientos han hecho que esta tendencia comenzara a invertirse desde los 90. En Europa, la
supervivencia a 5 afios aument6 entre 1992 y 2002, en un 1,6 anual, situandose actualmente entorno al

83%, si bien aun existen diferencias entre los paises de la Union Europea, oscilando en 2002, entre 73%
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en Polonia y el 85% en Suecia (Thiimmler et al. 2010, Verdecchia et al. 2007, Brenner et al. 2007, Verdecchia
et al. 2009, Berrino et al. 2007).

En Espafia, afecta a una de cada 13 mujeres y se diagnostican alrededor de 16.000 casos
nuevos al afo, ocasionando anualmente la muerte de unas 6.000 mujeres (Lopez-Avente et al. 2009,
Pollan et al. 2009, M.S.C. 2006). La evolucion de los datos de incidencia en Espafia ha sido paralela al
resto de los paises desarrollados y actualmente supone casi el 25% de todas las neoplasias malignas
diagnosticadas en mujeres. Se pueden estimar a partir de los datos aportados por los distintos registros
de cancer localizados en algunas provincias 0 comunidades autdnomas. Asi, en el periodo comprendido
entre los afios 1986 y 1987, se registraron 40,7 casos por 100.000 mujeres en la provincia de Granada y
74,8 casos por 100.000 en Gerona. Si se analiza la tendencia temporal de la incidencia de esta
enfermedad en dos de los registros mas antiguos, Navarra y Zaragoza, se observan incrementos medios
quinquenales del 10,9% y 5,1% respectivamente, en el periodo entre 1973 y 1987 (Ascunce et al. 2007,
M.S.C. 2006).

La tasa de mortalidad (ajustada por 100.000 habitantes) fue de 14,08 en el afio 2003. Las
comunidades autdnomas que presentan una mayor mortalidad por cancer de mama son, Aragén (18,40),
Asturias (17,45) y Castilla-Ledn (16,54). Por el contrario, las comunidades autonomas que registraron
menores tasas de mortalidad fueron Canarias (10,03), Murcia (10,48) y Ceuta-Melilla (11,58).

Dicha mortalidad, igual que en el resto de los paises desarrollados, mostré una tendencia
creciente en décadas anteriores, ha comenzado a descender desde el afio 1992, a un ritmo del 1'82%
anual en todos los grupos de edad, aunque es mas acusado en mujeres menores de 45 afios. Este
descenso ha afectado a todas las comunidades auténomas, aunque el inicio del mismo se ha producido
en momentos diferentes. El descenso mas significativo se produjo en Navarra (primera comunidad en
implantar un programa de diagnéstico precoz), siendo del 8% anual desde 1995, seguido de La Rioja y
Castilla-Ledn (Lépez Avente et al. 2009, Pollan et al. 2003).

Respecto a la situacion en Castilla-Ledn, segun el Informe Anual del Sistema Nacional de Salud
de la Comunidad de Castilla-Ledn del afio 2006 (J.C. y L. 2006), los fallecimientos por cancer de mama en
este afo, representaban una tasa bruta de 15,37/100.000 habitantes, lo que evidencia el descenso que
viene ocurriendo desde hace varios afios ya que, en el afio 2003 se registro una tasa de mortalidad de
16,54/100.000 habitantes. Este descenso puede ser atribuible, no solo a la deteccion precoz, sino
también al incremento en el empleo de tratamientos adyuvantes con quimioterapia y/o hormonoterapia

(Mac Mahon et al. 2008).
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2.- FACTORES DE RIESGO

La etiologia del cadncer de mama es multifactorial y es el resultado de una serie de fendmenos celulares
que ocurren de forma constante en el tiempo. Algunos factores aumentan la posibilidad de padecer un

cancer de mama, pero a pesar de ello, el 80% de los casos no tienen aparentemente ninguna relacion

con dichos factores de riesgo (Gomez et al. 2008, Burstein et al. 2008).

Riesgo relativo < 2 Riesgo relativo 2-4 Riesgo relativo = 4

Menarquia temprana Familiares de 1° grado con ca. de Mutacion en BRCA 1y 2
mama

Menopausia tardia Primipara > de 35 afios Mut. Otros genes de alta

penetrancia

Nuliparidad Hiperplasia sin atipia Carcinoma Lobulillar in situ

Terapia hormonal Mamas mamograficamente densas  Hiperplasia atipica de la mama

sustitutiva

Alcohol Variantes genes de alta penetrancia ~ Radiaciones ionizantes

Tabaco

Obesidad

Edad > 55 afios

Variantes genes de

susceptibilidad

Tabla 1. Magnitud del riesgo relativo de cancer de mama estimado para diferentes factores (modificado de Bunstein
etal. 2008).

2.1.- EDAD, SEXO Y RAZA

La maxima frecuencia de cancer de mama se sitla entre los 50 y 60 afios y su incidencia
aumente de manera gradual desde los 30 (< 1/100.000) hasta los 50-60 afios, en los que se estabiliza,
volviendo a aumentar a partir de los 60 afios hasta alcanzar las tasas mas altas alrededor de los 70 afios
(Kulka et al. 2002).

En mujeres es 100 veces mas frecuente que en hombres. (Dickson et al. 1997). El cancer de
mama masculino representa menos de 1% de los casos.

Existen también diferencias raciales, asi en Norteamérica las mujeres blancas tienen una

incidencia de 141 casos por 100.000, las de raza asiatica de 97 por 100.000, en las latinas 90 por



Introduccion

100.000 y en las indias nativas de 55 por 100.000. Estas diferencias podrian atribuirse a factores tales
como estilo de vida y nivel socio-econdémico; también podrian contribuir factores genéticos y biologicos
(N.C.1. 1986).

2.2.- FACTORES HORMONALES Y REPRODUCTIVOS

Como hemos reflejado anteriormente, la incidencia de cancer de mama en mujeres, en relacion
con la edad, posiblemente pueda justificarse debido a la caida de receptores de estrogenos circulantes
(Burstein et al. 2008, Bolton et al. 2008, Santen et al. 2009). Los datos epidemioldgicos, junto con las
evidencias experimentales involucran a estas hormonas en la etiopatogenia de la enfermedad. El
mecanismo por el que los estrégenos ejercen su funcion en los tejidos hormona-sensibles no se conoce
por completo, aunque juegan un importante papel en la carcinogénesis clasicamente atribuido a la
promocion de la divisidn celular que tiene lugar tras la unién de estas hormonas a sus receptores, pero
este no parece ser el unico mecanismo, dado que la metabolizacion de estos compuestos puede originar
quinonas, semiquinonas y radicales libres, que a su vez inducen la formacién de aductos y otras
mutaciones en el DNA (Raftogianis et al. 2000), que si no son correctamente reparadas, pueden conducir a
una proliferacion no regulada (Lierhr et al. 1977).

Los factores reproductivos son factores de riesgo bien establecidos, debido a que condicionan la
exposicion a estrogenos a lo largo de la vida y la estimulacion estrogénica prolongada incrementa el
riesgo de cancer de mama (Lierh et al. 1977). La actividad hormonal enddgena es la mas importante
desde el punto de vista patogénico, si bien se reconoce cada vez mas la implicacién de fuentes
exdgenas.

La duracion del periodo fértil esta directamente relacionada con el riesgo de cancer de mama;
asi la menarquia temprana, sobre todo antes de los 12 afios aumenta este riesgo1,5 veces, mientras que
cada afio de retraso en la menarquia, reduce el riesgo un 4 %. La menopausia tardia duplica el riesgo
respecto a la menopausia precoz, mientras que la deprivaciéon estrogénica prematura, como se ha
observado en mujeres sometidas a ooferectomia reduce el riesgo (Burstein et al. 2008).

En cuanto a la relacion entre el embarazo a término y el desarrollo de cancer de mama, se ha
demostrado que las mujeres nuliparas presentan un riesgo de 1,5 a 3 veces mayor. También parece que
las primiparas de mas de 35 afios tendrian un riesgo igual o mayor que aquellas mujeres que no tienen
descendencia. (Liehr et al. 1997). El embarazo tiene un doble efecto, a corto y a largo plazo, ya que se
asocia un incremento del riesgo inicial ligado al aumento de las hormonas circulantes, pero a la larga
constituye un factor de proteccién, debido a la maduracion del tejido mamario. La mama puberal y la de
las mujeres nuliparas estd constituida principalmente por estructuras lobulares y conductos
indiferenciados. En estudios con animales, las células epiteliales mamarias indiferenciadas tenian mayor
susceptibilidad a la transformacién neoplasica por accién de los carcinégenos que las células bien

diferenciadas (Raftogianis et al. 2000, Lierh et al. 1997); por tanto, un embarazo a término es un factor de
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proteccion frente al cancer de mama ya que provoca la diferenciacion final del tejido mamario (Lierh et al.
1997). Esta maduracion se produce muy tardiamente en el caso de las primiparas mayores de 35 afios, lo
que sumado al incremento de los niveles de estrégenos propios de la gestacion hace que estas mujeres
no se beneficien del efecto protector del embarazo a término.

Por otra parte, parece que las primiparas con menos de 18 afios presentan menor riesgo; esto
se debe a que el primer embarazo se relaciona con cambios permanentes en el epitelio glandular y en las
propiedades bioldgicas de las células mamarias. Después del embarazo las células epiteliales tienen un
ciclo celular mas largo y permanecen mas tiempo en fase Gi, (Burstein et al. 2008) en la cuél actuan los
mecanismos de reparacion del DNA; por tanto la susceptibilidad del tejido mamario a la carcinogénesis
disminuiria después del primer embarazo.

De igual manera la lactancia prolongada, podria ejercer un efecto protector proporcional al
tiempo de duracion de la misma (Dumitrescu et al. 2005).

En cuanto a los abortos espontaneos e inducidos, parece que las células mamarias son mas
vulnerables a las mutaciones cuando se encuentran mas indiferenciadas y su crecimiento es mas rapido,
por ejemplo en la adolescencia o en el embarazo; en el tercer trimestre del embarazo las células se
diferencian y la susceptibilidad a las mutaciones disminuye (Burstein et al. 2008) sin embargo en los
abortos precoces no tiene lugar esta diferenciacion. Los trabajos realizados en este campo no son
concluyentes (Santen et al. 2009).

La implicacién de los estrogenos exdgenos ha sido ampliamente discutida, la relacion entre la
terapia hormonal sustitutiva y el desarrollo de cancer de mama ha sido muy controvertida. Actualmente se
acepta que este tipo de tratamiento conlleva un pequefio, pero significativo incremento de riesgo que
estaria en relacion con el tipo de terapia (estrdgenos mas progestagenos lo aumentaria), la duracién (tras
10-20 afios) y la dosis de la misma (Beral et al. 2003).

Respecto al papel de los anticonceptivos hormonales, se han publicado datos en uno u otro
sentido, si bien parece que producen un moderado incremento del riesgo de desarrollar cdncer de mama,
que desciende progresivamente al suspender su uso y que desaparece a los 10 afios de finalizacién del
tratamiento (Burstein et al. 2008, Dumitrescu et al. 2005, Marchbanks et al. 2002). Desde el afio 2005 la
organizacion mundial de la saqlud, ha clasificado a los contraceptivos orales como agentes carcindgenos
clase 1 (W.H.0. 2005); sin embargo sigue existiendo controversia respecto a esta asociacion reflejadas en
publicaciones a favor y en contra.

Otra hormona relacionada con el cancer de mama es la IGF-I, que estimula la proliferacion de las
células mamarias. La relacion entre los niveles plasmaticos de IGF-I, su proteina transportadora IGFBP-3
y el cancer de mama ha sido evaluada en estudios recientes, con resultados positivos en mujeres

premenopausicas (Mc Tiernan et al. 2003).
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2.3.- FACTORES DE RIESGO LIGADOS A LADIETAY AL ESTILO DE VIDA

Los factores dietéticos han sido muy investigados, puesto que la dieta supone la exposicion a
una gran variedad de compuestos cancerigenos y anticancerigenos.

La asociacion entre la dieta con elevado contenido en grasas y el riesgo de cancer de mama lo
describieron algunos estudios epidemioldgicos, que reflejaron una incidencia de cancer de mama superior
en los paises con elevado consumo de grasas (Dumitrescu et al. 2005, Willet et al. 2000), trabajos
posteriores no han observado tal asociacion. Los estudios con modelos animales demuestran que el
consumo de grasas poliinsaturadas se asocia a la elevacion de los niveles circulantes de estrogenos y
progestagenos. Esta discordancia puede ser debida a la dificultad para evaluar la exposicion individual a
los factores dietéticos. No esta claro si el incremento del riesgo es debido unicamente al consumo total de
grasas o a una ingesta calérica excesiva (Dumitrescu et al. 2005, Willet et al. 2000). Hay estudios en los
que se ha observado una resistencia a la insulina, debido a unos niveles permanentemente elevados de
la hormona IGFs, que favorecen el turnover celular en la mayoria de los tejidos y que se ha asociado con
el desarrollo de cancer de mama (Mc Tiernan et al. 2003).

Parece que el consumo de frutas y verduras podria ser beneficioso, debido a que la fibra inhibe
la reabsorcidn de estrogenos en el tracto digestivo, aunque no existen estudios concluyentes (Willet et al.
2000, Burstein et al. 2008).

Los estudios epidemioldgicos y experimentales en relaciéon con los alimentos que contienen
fitoestrogenos son contradictorios y sus resultados no permiten obtener conclusiones firmes. Estos
compuestos de débil actividad estrogénica, pueden interferir con la accién y el metabolismo de los
estrdgenos endégenos; existen distintos mecanismos de accion que podrian justificar el efecto protector
de estas sustancias, sin embargo estudios realizados en animales muestran un efecto proliferativo sobre
tumores hormonosensibles (Willet et al. 2000).

La obesidad se asocia al cAncer de mama, fundamentalmente, en mujeres postmenopausicas (2-
3 veces) y parece ser debido a un mayor nivel de estrégenos circulantes en mujeres con mayor cantidad
de tejido adiposo, por la conversion de precursores de estrogenos a estrogenos (Dumitrescu et al. 2005,
Mc Tiernan et al. 2003, Hunter et al. 2000).

La ingesta excesiva de alcohol aumenta la frecuencia del cancer de mama en funcién de la
dosis. Entre los mecanismos descritos, se incluye la influencia que ejerce sobre las concentraciones de
estrégenos, la produccién de radicales libres y metabolitos txicos como el acetaldehido y la alteracion de
la capacidad de reparacion del DNA. Los polimorfismos de genes implicados en su metabolizacion, como
GST (glutation-S-transferasas), también parecen estar implicados (Mc Tiernan et al. 2003).

Los estudios epidemioldgicos que han tratado de evaluar la asociacion entre el habito tabaquico
y el cancer de mama han dado resultados contradictorios. Parece que el tabaco produce un incremento
del riesgo en aquellas mujeres que empezaron a fumar en los cinco afios siguientes a la menarquia,

debido a que los carcindgenos del tabaco actuarian sobre la mama en desarrollo, pero no en aquellas
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que comienzan a fumar tras el parto, puesto que la mama habria completado su formacion. No se ha

demostrado ninguna asociacion en el caso de las mujeres postmenopausicas (Band et al. 2002).

2.4.- ANTECEDENTES PERSONALES

Las lesiones benignas de la mama sin un componente proliferativo no parecen asociarse a una
mayor incidencia de cancer de mama, como sucede con la enfermedad fibroquistica, que conlleva un
aumento del riesgo de cancer de mama bilateral Unicamente en los casos en que se acompafia de
hiperplasia ductal atipica (Fitzgibbons et al. 1998, McLaren et al. 2006).

El carcinoma ductal “in situ” es considerado el paso previo del carcinoma invasivo, para lo que
precisa una media de 6 a 10 afios; mientras que el carcinoma lobulillar “in situ” suele ser multicéntrico y
bilateral y no se considera estrictamente una lesion precancerosa, sino un marcador de riesgo para
padecer cancer de mama.

Tras desarrollar un cancer de mama, el riesgo de afectacion contralateral se incrementa hasta 10
veces (Berstein et al. 2008).

La presencia de un patron mamogréfico de alta densidad es un factor de riesgo al que se le
concede una importancia creciente. Varios estudios epidemioldgicos describen un aumento del riesgo de
1'8% a 6% en las mujeres con patrones mamograficos mas densos (Boyd et al. 1995, Jong et al. 1995,
Harvey et al. 2004). Esta densidad varia en funcion de las variables reproductivas y de otros factores
ambientales, aunque estudios en gemelos homo y heterocigotos muestran la importante contribucion de
la susceptibilidad genética en este patron (Brisson et al. 1982).

Una historia familiar de cancer de mama, aumenta la probabilidad individual de padecerlo, si bien
la magnitud del riesgo varia dependiendo del grado de parentesco con el familiar afecto, de su estado
hormonal y de si la enfermedad es o no bilateral. Asi en mujeres cuya madre 0 hermana han padecido
cancer de mama, la probabilidad de padecerlo ellas mismas se incrementa hasta tres veces, (Conzen et
al. 2008) aumentando hasta 9 veces en el caso de que el familiar de primer grado sea una mujer
premenopausica con afectacion bilateral (Gomez et al. 2008).

2.5.- EXPOSICIONES AMBIENTALES Y OCUPACIONALES

La exposicién a radiaciones ionizantes, antes de los 40 afios, principalmente durante la infancia y
la adolescencia, cuando las glandulas mamarias no han alcanzado aun su madurez, es importante factor
de riesgo. Se ha establecido una relacién lineal entre la dosis total recibida y el incremento del riesgo
(Ronckers et al. 2005).

Mediante modelos animales se han identificado mas de 200 sustancias que actian como
carcindgenos mamarios y unas 250 que mimetizan o interfieren con la actividad de los estrégenos. Las

sustancias mas estudiadas han sido los compuestos organicos persistentes, principalmente los PCBs en
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los que se incluye el DDT y sus metabolitos; aunque los resultados son poco consistentes sugieren que la
exposicién a PCB podria incrementar hasta un 10-15% el riesgo de desarrollar cancer de mama en las
mujeres portadoras de algunas variantes genéticas responsables de su metabolizacion (Brody et al. 2007).

Otras exposiciones ocupacionales de riesgo incluyen el de las radiaciones ionizantes, el estireno,

los solventes organicos, el 6xido de etileno y los campos electromagnéticos (Brody et al. 2007).

2.6.- SUSCEPTIBILIDAD GENETICA

Una historia familiar de cancer de mama es un conocido factor de riesgo, ya en 1866 el
anatomista francés P.P. Broca publico el caso de la familia de su esposa, en la que 10 de sus miembros a
lo largo de cuatro generaciones habian fallecido a consecuencia de un cancer de mama (Broca et al.
1866). Desde entonces, se han realizado numerosos trabajos para tratar de estimar el riesgo de una mujer
de padecer cancer de mama, en funcién del nimero de familiares afectas, del grado de parentesco y de
la edad al diagnéstico. Hoy sabemos que si una mujer tiene un cancer de mama, el riesgo de sus
familiares de primer grado es el doble que el de la poblacion general, mientras que si hay tres o mas
familiares de primer grado diagnosticados de cancer de mama, el riesgo aumenta hasta cuatro (Claus et
al. 1994, C.G.H.F:B.C. 2001); factores como la edad temprana al diagnéstico o la bilateralidad, incrementan
aun mas el riesgo, que puede ser hasta 9 veces mas alto que el de una mujer sin antecedentes familiares
de cancer de mama (Haites et al. 2000, Hodgson et al. 2007).

Penrose en 1948 se planteo la existencia de una posible alteracion genética heredable, como
responsable de la agregracion familiar (Penrose et al. 1948), esta hipétesis se confirmé cuando a
mediados de los afios 90, se descubrié que mutaciones en los genes BRCA 1y 2 eran responsables del

sindrome del cancer de mama y ovario hereditarios (Miki et al. 1994; Wooster et al.1995)
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Figura 2.- Posibilidad de cancer de mama, en funcién del nimero de familiares afectos (Miki et al. 1994;
Wooster et al.1995)
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Actualmente se considera que sélo el 5-10% de los canceres de mama son hereditarios y que las

mutaciones en BRCA 1 y BRCA 2, unicamente explican el 15-20% de todos los casos. Otros genes

alterados en sindromes de cancer familiar son p53, PTEN y AMT, que explicarian menos de un 10% de

los canceres de mama familiares (Haites et al. 2002, Balmain et al. 2003). Existe, por tanto, un gran

porcentaje de familias con historia de cancer de mama en varios de sus miembros en los que no se

encuentra mutacidén en ninguno de los genes de alta penetrancia descritos. Esto podria deberse a la

existencia de un hipotético “BRCA X" (Haites et al. 2002), no identificado actualmente.

Katie Ris

familial breast cancer all breast cancer

predisposing
genes

unknown polygenic
RS predisposing genes

familial
genes

environmental
factors

unknown familial
predisposing genes

Figura 3.- Esquema modificado de Conzen et al. 2008

Otra posible explicacién para esta agregacion familiar y para la mayoria de los casos

esporadicos, se encuentra en el modelo poligénico de susceptibilidad al cancer, segun el cual, la

susceptibilidad heredada a padecer un céncer de mama, no dependeria de un unico gen de alta

predisposicion sino que estaria determinada por la herencia de un conjunto de variantes alélicas de

multiples genes de baja predisposicidn (Pharoah et al. 2002).
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3.- FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS

Podemos definir como factor pronéstico a cualquier medida que se correlaciona de manera
independiente con el periodo libre de enfermedad o supervivencia global, en ausencia de tratamiento y
que se puede correlacionar con la historia natural de la enfermedad.

Se ha definido, también, el término factor predictivo como cualquier medida que se asocia a la
respuesta o ausencia de la misma a un tratamiento (Saccani et al. 1989).

Las caracteristicas de un factor pronéstico util serian tener un valor predictivo significativo e
independiente de que haya sido validado con pruebas clinicas. Su determinacion ha de ser facil,
reproducible y ampliamente disponible, con controles de calidad. Ha de ser, también, facilmente
interpretable por el clinico y tener implicaciones terapéuticas (Contesso et al. 1990).

El valor de estos factores pronésticos radica en que, una vez estimado el riesgo, sera posible
seleccionar a pacientes que se beneficiaran de tratamientos complementarios y excluir a aquellas que no
se van a beneficiar, de manera que podamos evitar efectos indeseables sin comprometer la
supervivencia; por otra parte servirian para identificar a pacientes con muy mal pronéstico en las que esté
justificado utilizar tratamientos mas agresivos (Clark et al. 1994).

En el afio 1999, en la “Conferencia de Consenso del Instituto Nacional de Salud de
Norteamérica”, se revisaron los factores prondsticos y predictivos del cancer de mama y se agruparon en
tres niveles, basados en la fortaleza de la evidencia de los datos publicados (Fitzgibbons et al. 2000, Mc
Shane et al. 2005).

CATEGORIA I: Factores bien respaldados en la literatura, tamafio tumoral, ganglionar, tipo histoldgico,
grado histoldgico, recuento del nimero de mitosis y estado de los receptores
hormonales.

CATEGORIA 1I: Factores que se han estudiado, pero que precisan una validacion estadistica mas
rigurosa, HER-2, p53, invasion vascular y marcadores de proliferacién.

CATEGORIA Il: Factores que no han sido del todo estudiados o que no han demostrado su valor
pronostico/predictivo, como ploidia, catepsina D y angiogénesis, entre otros.

Asi, el “gold estandar” de cualquier factor pronéstico es estratificar y seleccionar pacientes que
se beneficien o no de la terapia adyuvante.

Factores pronosticos y predictivos del cancer de mama locorregional

11
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FACTORES PRONOSTICOS FACTORES PREDICTIVOS

Edad

Tamaiio tumoral

Tipo histolégico
Con papel Ganglios axilares RE | RP
establecido Grado histolégico HER2

estandarizado
RE/RP

HER2

P53

Invasion vascular

Angiogénesis

Marcadores de proliferacion

Ploidia / fase S / Ki-67 / ciclinas
Sin papel TOPO lla Micrometastasis en MO y/o SP
establecido Inh/Act. del Plasminégeno

Deteccion de

micrometastasis en

- Ganglio axilar

- Médula ésea

- Sangre periférica

Tabla 2.- Factores prondsticos y predictivos del cancer de mama locorregional

3.1.- ESTADO DE LOS GANGLIOS AXILARES

La presencia de afectacién tumoral en los ganglios linfaticos axilares es el factor pronostico mas
importante actualmente (Fisher et al. 1993, Carter et al. 1989, Michael et al. 2003, Michaelson et al. 2009), asi
el 70% de las pacientes con ganglios axilares positivos, recidivaran a los 10 afios; mientras que las
pacientes con ganglios axilares negativos, solo recidivaran en un porcentaje de un 20-30%.

El nimero de ganglios afectados también es un factor prondstico. Para establecer el estado de
los ganglios axilares afectados se requiere que sea revisado un nimero importante de los mismos; seria
necesario obtener al menos 10 ganglios de la axila para definir el estado ganglionar, especialmente si

este resulta negativo (Axelsson et al. 1992, Truong et al. 2005).
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Tamano en cm.

<05 0,8 4,7 41

0,5-0,9 1,7 6 45,8
1-1,9 4,2 13,4 32,8
2-29 1,7 16,6 36,6
3-39 13,8 21 43,1
4-49 15,4 30,2 47,4
>5 17,8 27 54,5

Tabla 3.- Mortalidad por cancer de mama especifica % a los 5 afios. SERR. Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER). Program of the National Cancer Institute (Altekruse et al. 2010)

N- N1-3 N 4-12 N>12
82,8% 73% 45,7% 28,4%

Tabla 4.-Supervivencia a los 5 afios segun la afectacion ganglionar (NSABP). National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project (tomado de Fisher 1993)

El significado de la extension periganglionar en la axila es controvertido. Algunos estudios no
detectan una repercusion negativa en el pronostico cuando se tiene en cuenta el numero de ganglios
afectados (Fisher et al. 1976) o cuando la extension extraganglionar es microscopica (Donegan et al. 1993).

Focos microscopicos metastaticos (diametro menor de 2 mm), en “axila negativa”, pueden
detectarse entre el 9 y el 13% exclusivamente con hematoxilina-eosina, entre el 15 y el 20% de los casos
con técnicas de inmunohistoquimica; sin embargo no existen datos suficientes para recomendar el uso
rutinario de métodos inmunuhistoquimicos o moleculares para detectar metastasis axilares y para
cambiar la estadificacion basandonos unicamente en la deteccién de células citoqueratina-positivas
(Fitzgibbons et al. 2000, Rampul et al. 2001).

La estadificacién axilar, a través de la evaluacion patoldgica del primer ganglio de drenaje del
area tumoral (biopsia del ganglio centinela), se ha desarrollado para evitar el vaciamiento ganglionar
axilar en “axilas negativas” (Veronesi et al. 1997). El primer estudio de esta técnica en el cancer de mama,
que inicialmente fue utilizada en estadificacion del melanoma, fue publicado por Giuliano y col. (Giulano et
al. 1994). Con las técnicas actuales es posible su deteccién en el 95% de las ocasiones (Albertini et al.
1996). Se ha demostrado que es una técnica sensible y especifica para predecir el estado ganglionar
(Krag et al. 1998, Weaver et al. 2000), pero no se ha validado todavia como equivalente en términos de

supervivencia global y libre de enfermedad al vaciamiento axilar. Por otra parte y en cuanto a la
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identificacion de micrometastasis en el ganglio centinela, aunque pudiera tener significacion prondstica,
no esta claro como utilizar este dato en el manejo terapéutico (Cummings et al. 1996).

El valor predictivo negativo de la afectacion ganglionar es limitado, un 40% de las pacientes con
ganglios positivos sobreviven mas de 10 afios, mientras que entre un 20 y un 30% de las pacientes con
ganglios negativos, desarrollan enfermedad metastasica en los 10 afios posteriores al diagnéstico (Smith
et al. 2000, Medina et al. 2010).

3.2.- TAMANO TUMORAL

El tamafio del tumor en los canceres de mama tiene implicaciones pronosticas (A.C.S. 2009).
Existe una fuerte correlacion entre el tamafio tumoral y el riesgo de recidiva, incluso dentro de la
categoria T1, hay variaciones en el riesgo; asi tumores con un tamafio igual 0 menor de 1cm., tienen un
excelente prondstico respecto a tumores entre 1,1y 2 cm. de didmetro. Segun el analisis de mortalidad
por cancer de la SEER, cuando el tamafio, con ganglios negativos, es menor de 0,5 la mortalidad es de
0,8%, entre 0,5y 0,9 seria del 1,7%, si el tamafio esta entre 1y 1,9 aumentaria hasta el 4,2%, entre 3 y
3,9 el 13,8%, entre 4 y 4,9 del 15% y si es mayor de 5 el riego seria del 17,8%.

De hecho, se considera el principal factor prondstico en ausencia de afectacién ganglionar. Esta
relacionado con el riesgo de desarrollar metastasis ganglionares y con el riesgo de recurrencia. Al mismo
tiempo, la afectacion axilar esta en relacién con el tamafio tumoral, siendo a veces dificil separar las dos
variables, que tienen un pronéstico independiente, de tal modo, que el riesgo de recidiva tumoral se
multiplica cuando coexisten ambos factores (Michaelson et al. 2003, Michaelson et al. 2009).

Un trabajo con casi 25.000 pacientes, con un seguimiento a largo plazo, en Estados Unidos
ofrece datos de supervivencia global en relacién al tamafio tumoral y la afectacién axilar (C.G.H.F.B.C.
2001) en los resultados se encontrd una relacion directa entre el tamafio tumoral y la presencia de
ganglios axilares, a partir de los 5 ¢cm., el 71% de las pacientes tenian la axila infiltrada. Los autores
demostraron que la tasa de mortalidad a los 5 afios fue del 7% en pacientes sin afectacion axilar y
tumores menores de 3 cm. Cuando el nimero de ganglios afectados era de 1 a 3, la tasa de mortalidad
aumentaba al 16,6% y 21% respectivamente y cuando el nimero de ganglios afectos era mayor de 3, la
tasa de mortalidad se incrementaba hasta el 36,6% (en tumores menores de 3 cm.) y al 43,1% (cuando el
tumor es mayor de 3 cm.).

Todos estos datos, indican que el tamafio tumoral tiene un importante impacto sobre la
supervivencia, de manera que esta disminuye progresivamente a medida que aumenta el mismo (Jemal et
al. 2009).
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3.3.- GRADO HISTOLOGICO

La correlacién entre el grado de diferenciacidn histolégico y el grado de malignidad se remonta a
1925 con Greenhough, que fue el primero en establecer esta relacién.
La Organizacion Mundial de la Salud, distingue tres grados
- Grado | o bien diferenciado
- Grado Il o moderadamente diferenciado
- Grado lll o pobremente diferenciado
Esta clasificacion tiene en cuenta elementos como formacién tubular, pleomorfismo nuclear y
numero de mitosis presentes.
Varios estudios han confirmado que trata de un factor con valor pronéstico independiente del
tamafio. En general, en pacientes con axila negativa, la supervivencia libre de enfermedad se sitla entre
el 90-100% para tumores de grado | y en el 69-88% para los de grado Il (A.S.C.0 1996, Daly et al.1999).

3.4.- TIPO HISTOLOGICO

En general, el subtipo histologico no es un factor prondstico importante, pero algunos tipos de
canceres de mama aparecen asociados a un riesgo muy bajo de recidiva.

Los tumores ductales infiltrantes y los infiltrantes lobulillares, son las formas mas comunes de
cancer de mama. Las pacientes con tumores ductales infiltrantes, tienen una mayor incidencia de
ganglios positivos y peores resultados clinicos que aquellos otros tipos de tumores infiltrantes menos
comunes (Gémez et al. 2008, Tiezzi et al. 2009).

El prondstico de los carcinomas ductales infiltrantes y lobulillares es similar, sin embargo los
tipos tubular, medular, papilar, coloide y adeno-quistico, presentan un pronostico considerablemente
mejor. Las variedades mas agresivas son los inflamatorios y los carcinosarcomas.

Los carcinomas intraductales con un minimo componente agresivo, también tienen un mejor

pronéstico que los infiltrantes puros (Burstein et al. 2008).

3.5.- INVASION LINFATICA Y VASCULAR

La invasidn linfatica y vascular (ILV) peritumoral tiene un significado pronéstico y se correlaciona
con el riesgo de recaida y la supervivencia (Rosen et al.1989). La recurrencia en pacientes en estadio |
con tumores con ILV, es del 38% en comparacion con el 22% en aquellas sin ILV.

La invasién linfatica y vascular estd asociada a un incremento del 15% en el riesgo de
recurrencia a los 5 afos y este efecto parece ser independiente del tratamiento adyuvante recibido
(Neville et al. 1992).
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3.6.- EDAD

De las caracteristicas de las pacientes que se han ido estudiando, la edad es la unica validada e
incluida en los factores que determinan grupos de riesgo (Goldhirsch et al. 2005).

Casi todos los estudios sugieren que el cancer de mama en las mujeres menores de 35 afios
tienen peor prondstico que las de mayor edad (Han et al. 2004).

Se han encontrado tendencias altamente significativas, que demuestran que los factores de
prondstico negativo (grado Il histoldgico, necrosis, invasion ganglios linfaticos, reacciéon celular
inflamatoria, componente intraductal) disminuyen con la edad (Nixon et al 1994). Incluso se encontré un
aumento de afectacién de ganglios linfaticos, tamafio tumoral, receptores de estrégenos negativos,
fracciones fase S y anormalidades en la p53 en pacientes menores de 35 afios (Albain et al. 1994).
Estudios multivariantes realizados concluyeron que la edad joven es un factor predictivo de concurrencia
y muerte ajustado con otros factores prondsticos.

Estos datos siguieren que el cancer de mama en algunas mujeres jovenes es biolbégicamente
distinto al que se desarrolla en pacientes de mayor edad. La identificacion de los genes BRCA-1 y
BRCA-2 implicados en ciertas formas de cancer de mama familiar pueden ayudar a establecer las bases

biolégicas de la enfermedad con relacién a la edad (Miki et al. 1994, Wooster et al. 1994, Futrela et al. 1994).

3.7.- RECEPTORES HORMONALES

El estado de los receptores de esteroides ha sido usado para tomar decisiones terapedticas en
pacientes con tumores avanzados; sin embargo y aunque se han incluido entre las caracteristicas
determinantes de subgrupos pronésticos, la mayoria de los estudios han mostrado que la presencia de
receptores de estrogenos (RP) y/o receptores de (RP) progesterona no tiene un impacto prondstico muy
importante. En el ensayo del NSABP B-06, el riesgo de recidiva sistémica a los 5 afios fue del 28 y 20%
en el grupo RE-negativo y RE-positivo respectivamente y la probabilidad de muerte a los 5 afios del 18 y
8% en los mismos subgrupos (Fisher et al. 1988, Burstein et al. 2008). Estas mismas conclusiones
aparecen reflejadas en las series de Silvestrine y col. y de Arraigada y col. (Silvestrini et al. 1995,
Arraigada et al. 1992), sin embargo su influencia sobre la supervivencia disminuye en estudios con
seguimiento largo (Hilsenbeck et al. 1998).

La determinacion de receptores de estrogenos y progesterona en las biopsias de mama se ha
convertido en una practica habitual de evaluacion en las pacientes con cancer de mama (Andersen et al.
1990). EI método bioquimico, utilizado tradicionalmente, era cuantitativo; recientemente se han
desarrollado anticuerpos para la determinacién inmunohistoquimica, aunque de momento existen pocos
estudios que evaluen el valor pronostico de RE y RP determinados por este método.

El papel fundamental de los receptores hormonales, quizas sea como factores predictivos de

respuesta a la terapia hormonal. Mas del 50% de tumores con RH positivos responderan al tratamiento
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hormonal, frente al 10% de tumores con RH negativos. Numerosos estudios han confirmado que el
periodo libre de enfermedad y la media de supervivencia son mayores en pacientes con RH positivos, un
grupo importante de estudios lo atribuyen al tratamiento hormonal adyuvante y no considera a estos
tumores de mejor pronéstico con largo seguimiento (Berry el al. 2006, Azzato et al. 2009), sin embargo
estudios muy recientes y con un nimero importante de pacientes como el de Blows (Bloows et al. 2010),
encontré mejor supervivencia en pacientes con receptores hormonales positivos, independientemente del
tratamiento; un estudio con menos pacientes pero muy bien disefiado y minucioso como el de Cheangs

(Cheangs et al. 2009) encuentra los mismos resultados.

3.8.- HER-2

La familia de receptores de crecimiento epidérmico (EGFR) consta de cuatro miembros: c-erbB-
1, c-erbB-2, c-erbB-3, c-erbB-4; de estos c-erbB-2 (HER2-neu) ha sido extensamente estudiado como
biomarcador en el cancer de mama. Asi, se ha detectado que alrededor de un 20 a un 30% de los
canceres de mama tienen amplificado y/o sobreexpresado el protooncogen c-erbB-2 (Burstein et al. 2008).

Su determinacion se realiza, bien por el método inmunohistoquimico (IHC) y/o por FISH
(Fluorescent in situ Hybridization) (Wolf et al. 2007), con el primero se observa sobreexpresion de la
glicoproteina producida por el gen HER2-neu en el tejido tumoral y con la técnica FISH si existe 0 no
amplificacion del gen. Alrededor del 5% de las pacientes tienen sobreexpresion sin amplificacion del gen,
sin embargo, generalmente ambas condiciones estan altamente correlacionadas (Burstein et al. 2008).

La positividad del receptor HER-2 parece ser un nuevo factor pronéstico y predictivo, aunque
sigue siendo un tema inconcluso (Finek et al. 2007).

El valor fundamental de HER-2, seria como factor predictivo de respuesta a tratamientos que
tienen a HER-2 como diana, tales como el Trastuzumab (Picart et al. 2001) o Lapatinib (Romond et al.
2005). Asi, por ejemplo, las pacientes HER-2 positivo y RE positivos, pueden mostrar respuesta a terapias
endocrinas, pero presentan menor tiempo a la progresion y menor supervivencia que las HER-2 negativo
(Picart et al. 2001).

Distintos estudios afirman que la amplificacion o sobreexpresién de HER-2 es un marcador de
mal pronostico en cancer de mama, considerandolo un factor pronéstico independiente, junto con la
afectacion ganglionar y el estado hormonal. También reflejan que el impacto pronéstico de la positividad
de HER-2 es menor en las pacientes sin afectacién ganglionar que en las que tienen ganglios axilares
positivos (Romond et al. 2005, Ménard et al. 2001).

Chia et al. en Canada, estudiaron el impacto pronéstico en una serie de de 2.026 pacientes con
cancer de mama sin afectacién ganglionar, demostrando que la sobreexpresién o amplificacién de HER-
2, también se correlaciona con peores resultados en las pacientes con ganglios negativos (Chia et al.

2008). Estos resultados se han confirmado en otros estudios como el de Choi (Choi et al. 2009).
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Gilcrease et al., demostraron que la baja expresiéon de HER-2 se relaciona también con un

prondstico peor, esto haria pensar en la necesidad de un tratamiento quimioterapico mas agresivo en

estas pacientes (Gilcrease et al. 2007)

Bajo riesgo Riesgo intermedio Alto riesgo
Ganglios negativos Ganglios negativos y al menos
Anadiendo: uno de los siguientes
Ganglios positivos (1-3) y
pT<2cm. pT>2cm. HER2 +
Grado | Grado II-lI
RH+ RH-
Ausencia de ILV Presencia de ILV 4 0 mas ganglios positivos
HER2 - HER2 +
Edad 2 35 afos Edad < 35 afos

Ganglios positivos (1-3) y
HER2 -

Tabla 5.- Definicién de categorias de riesgo. Tomado de Goldhirsch, 2005

3.9.- OTROS BIOMARCADORES

Existe una serie de factores prondsticos en cancer de mama que han sido estudiados clinica y
biolégicamente, pero su importancia no ha sido validada en ensayos consistentes, como p53, fraccion de
células tumorales en fase S, la ploicidad, del DNA tumoral, marcadores de angiogénesis, el receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFr), el factor a de crecimiento (TGFa), el bcl-2, el pS2, y la catepsina
D12 (Conzen el al. 2008).
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4.- SUBTIPOS MOLECULARES DE CANCER DE MAMA

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea tanto desde un punto de vista patolégico
como clinico. Como hemos comentado anteriormente en el capitulo de factores prondsticos, se ha
intentado clasificar a las pacientes con cancer de mama, en diferentes grupos pronésticos, que
permitieran predecir las posibilidades de recaidas y asi prescribir un tratamiento adyuvante adecuado
(Contesso et al. 1990).

Los factores pronésticos que estan contrastados y en los que se basan los diferentes guias para

recomendar tratamiento adyuvante son: tamafio tumoral, afectacién o no de ganglios regionales, asi
como su numero Y situacion, grado histoldgico y estado de los receptores hormonales. También se han
tenido en cuenta, el tipo de cirugia, la edad de la paciente, asi como el estado menstrual (Fitzgibbons et
al. 2000). Los receptores hormonales, ademas de factor prondstico son factores predictivos de respuesta
(Saccani et al. 1989). Recientemente la amplificacién del gen HER2 se ha incorporado como factor
prondstico y predictivo de respuesta a la utilizaciéon del anticuerpo monoclonal Trastuzumab, y se ha
introducido en la practica clinica (Slamén et al. 2001, Piccart-Gebhart et al. 2005).
El conocimiento de la biologia tumoral y su desarrollo en el Ultimo cuarto del siglo XX y esta primera
década del siglo XXI, ha puesto de manifiesto que el cancer es una enfermedad poligénica, por alteracion
de los diferentes genes que controlan la proliferacién, la diferenciacién y la muerte celular. Sin embargo
las alteraciones genéticas “per se”, no permiten saber exactamente como se comporta el tumor, si no que
es clave la expresion del gen, que no solo depende de su situacidn molecular, sino también del
microambiente y de los sistemas de transmisién de informacion (Blows et al. 2010, Sotiriou et al. 2009,
Sorlie et al. 2001, Perou et al. 2000).

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 diferenciacién, 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 oligonucleétidos que permiten la
medicion simultanea de la actividad (expresién) de miles de genes en una célula de cancer de mama
(Sorlie et al. 2001, Perou et al. 2000).

4.1.- PERFILES MOLECULARES DEL CANCER DE MAMA

Sin entrar en aspectos técnicos los perfiles arrays de expresion génica permiten medir el nivel de
expresion de un grupo de genes de forma semicuantitativa, mediante la determinacion del nivel de ARN
mensajero (ARNm), que se compara con el ARNm de un mismo gen en una muestra de referencia. En
general, un tejido tumoral es procesado (la mayoria de los estudios de expresion han utilizado tejido
congelado) y su ARN o ADNc se marca con una sonda fluorescente y se aplica a una matriz, donde se

hibrida y se une a las sondas genéticas especificas de esa matriz. Una vez se identifica un perfil, un
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numero mas limitado de genes (generalmente de 10 a 100) se pueden utilizar para clasificar un tumor
(Abd El- Rehim et al. 2004, Perreard et al. 2006).

Hay dos tipos principales de perfiles moleculares de uso comin en el laboratorio: analisis no
supervisado y analisis controlado. El analisis no supervisado (o agrupacion) permite el examen de los
patrones de expresion génica sin hacer caso de variables clinicas y refleja las diferencias bioldgicas. El
andlisis supervisado es aquel en el que los conjuntos de genes estan disefiados para diferenciar los
tumores por un criterio de valoracion clinica definida (Sorlie et al. 2001, Perou et al. 2000).

En el afio 2000, Claude Perou y su equipo (Perou et al. 2000) estudiaron si los diferentes
fenotipos de cancer de mama podian correlacionarse con expresion de genes emparejados que pudieran
individualizarse usando cDNA microarrays.

Este autor identifico cuatro subtipos de cancer de mama sobre la base de perfiles de expresion
génica, en 39 tumores de mama invasivo y tres especimenes de mama (Perou et al. 2000).

Un subgrupo de especimenes de tejido mamario se agrupaban por tener genes relacionados con
los receptores hormonales y ademéas expresaban genes relacionados con las células luminales del tejido
mamario normal, a estos los denomino ER+/Luminal-Like. Los otros tres subtipos de agrupaciones
genéticas, eran independientes de los receptores hormonales. De forma jerérquica los clasifico como
receptores hormonales negativos, pero dentro de ellos, encontré tres diferentes patrones, segln tuvieran
expresion del gen HER2, (subgrupo HER2 enriquecido), no lo tuviera y expresara genes de
proliferacion (subgrupo Basal-Like) o un grupo de genes relacionados con las células basales, pero sin
las dos caracteristicas previamente mencionadas, sin genes en relacion a HER2 ni genes de
proliferacién, a los que denomind Normal-Like.

Un posterior analisis de los patrones de expresidn génica en 78 canceres de mama, tres
fibroadenomas y cuatro tejidos mamarios normales, sugiere que el subtipo luminal-like podria estar
dividido en dos subgrupos: Luminal A y Luminal B, pues dentro de él hay un subgrupo de tumores que
se relacionan con la expresion de receptores hormonales y que a la vez tienen asociados expresion de
genes de proliferacion e incluso relacionados con HER2, a esta agrupacién la denomino Luminal B, al
resto los denomino Luminal A. Por otra parte se considerd que el subgrupo Normal Like, pudiera ser
algo artefactado o ficticio y que podia ser tejido mamario normal, por tanto se considero que los subtipos
intrinsecos de cancer de mama serian 4: dos de ellos agrupados en torno a los receptores hormonales:
Luminal A y Luminal B y otros dos con no expresion o expresion muy baja de receptores hormonales,
que se subdividian dependiendo se agruparan en torno a genes relacionados con HER2 o no, eran
respectivamente los subgrupos HER2 enriquecido y Basal-Like (Sorlie et al. 2001).

En un analisis posterior se observo que estos subtipos moleculares reflejaban diferencias en
supervivencia global y supervivencia libre de recidiva, siendo mas favorables para las pacientes con
tumores subtipo Luminal A y menos favorables para las pacientes con subtipo HER2 enriquecido y las
que tenian el subtipo Basal-Like. Las pacientes con subtipo Luminal B, tenian un prondstico intermedio

entre las Luminal A y los otros dos subtipos (Sorlie et al. 2003).
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4.2.- CORRELACIONES ENTRE LOS SUBTIPOS INTRINSECOS Y LOS SUBTIPOS POR
INMUNOHISTOQUIMICA (IHC)

La clasificacion de los canceres de mama en subgrupos, sobre la base de patrones de expresion
génica en el tejido tumoral se considero a partir de estos trabajos (Perou et al. 2000, Sorlie et al. 2001,
Sorlie et al. 2003) como el patron oro, pero el uso generalizado de perfiles de expresion genética en la
clinica habitual es restringida, tanto por el costo econdémico, como por las dificultades técnicas
encontradas en la realizacion de perfiles de expresion genética de alto rendimiento utilizando el material
incluido en parafina. Por otra parte, actualmente los subtipos definidos en base a un perfil de expresion se
determinaron a través del estudio de un numero relativamente pequefio de estos subgrupos de tumores y
puede no ser definitivo. En consecuencia, existe interés en el uso de marcadores de inmunohistoquimica
(IHC) para clasificar los tumores en subtipos que tengan las mismas caracteristicas que los subtipos
identificados mediante estudios de expresién génica mediante arrays (Callagy et al. 2003).

En principio, los subtipos luminales se podrian identificar por inmunohistoquimica, por la
expresion de receptores de estrégenos y/o progesterona. Los tumores Luminal A segun la definicion de la
expresion génica, en general, tienen una mayor expresion de genes relacionados con el RE y menor
expresion de genes implicados en proliferacién de tumores que los Luminal B (Oh et al. 2006). Sin
embargo, no hay marcadores establecidos de IHC para subdividir los subtipos luminal en las mismas
categorias. Recientemente, se ha sugerido que el subtipo Luminal B es equivalente a los que expresan
HER2 o bien un nivel determinado de un marcador de proliferacion denominado Ki67 (Chang et al.
2009).

Los tumores que no expresen por IHC receptores hormonales, son los no luminales y se suelen
subdividir en 2 grupos: Los subtipos HER2- enriquecido que son el equivalente de la sobreexpresion de
ErbB2 y relativamente faciles de identificar por IHC o por hibridacion fluorescente “in situ” y los tumores
que no sobreexpresan HER2, a este subgrupo se le ha llamado fenotipo triple negativo (RE-, RP-,
HER2); estos tumores son considerados como equivalentes a los del subtipo basal. No obstante, no
todos los tumores triple negativo, expresan citoqueratinas basales (CK), que serian las que de alguna
forma confirmaran su superposicion con el subtipo Basal Like de Perou. La expresion de una de las
CK5/6 o de receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) se ha demostrado que puede
identificar con precision los tumores basales clasificados utilizando la expresion genética (Nielsen et al.
2004, Carey et al. 2006).

En estos momentos para intentar clasificar mediante IHC los tumores y que se correspondan con
los subtipos intrinsecos de Perou, se utiliza habitualmente la expresion de receptores hormonales (RE y
RP), amplificacion de HER2, grado histolégico y en algunos estudios citoqueratinas 5y 6, Ki 67 vy
EGFR, existiendo cierta confusién sobre todo con los subtipos Luminal B y la subdivision 0 no de los

Basal Like.
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Vamos a comentar los diferentes subtipos intrinsecos y su traducciéon por métodos
IHC.

El nombre de "luminal" deriva de la similitud en la expresion entre estos tumores y el epitelio luminal
de la mama, que suelen expresar citoqueratinas luminales 8 y 18. Estos son los subtipos mas comunes,
constituyen la mayoria de canceres de mama con receptores hormonales positivos y se caracterizan por
la expresion de receptores de estrogenos (RE), receptores de progesterona (RP) y otros genes asociados
con la activacién del RE y RP (Sorlie et al. 2003, Sotiriou et al. 2003).

4.2.1.- Subtipo Luminal A

Representan mas del 40 por ciento de todos los canceres de mama, aunque depende mucho del
tipo de estudio, en general tienen una alta expresion de genes relacionados con receptores hormonales
(RH), baja expresion de la agrupacion de genes HER2 y baja expresion de genes relacionados con la
proliferacion (Fan et al. 2006, Huz et al. 2006). Estos tumores luminales suelen tener mejor prondstico que
el resto de los otros subtipos de cancer de mama (Sorlie et al. 2001, Sorlie et al 2003, Sotiriou et al. 2003,
Loi et al. 2007, Foulkes et al. 2004).

Desde el punto de vista de correlacion IHC, son tumores con receptores de estrogenos altamente
positivos, HER2 negativo vy bajo grado histologico. Recientemente se ha introducido el Ki 67 como
expresion de proliferacion (Sotiriou et al. 2009). Es posible que este tipo de marcadores pueda definir
claramente los Luminal A, pero el problema es donde se da el corte de alta expresion de receptores de
estrégenos, si solo se utilizan estos o también los de progesterona, asi como donde dividimos los tumores

con alto o bajo grado histoldgico y que niveles consideramos de Ki 67.

4.2.2.- Subtipo Luminal B

Son menos comunes (aproximadamente el 20%), tienen relativamente mas bajos, aunque todavia
estan presentes, la expresion de genes relacionados con RE y RP, expresidn variable de la agrupacién
de HER2 y una mayor expresion de la agrupacion de genes de la proliferacién. Los tumores Luminal B,
tienen un prondstico peor que los tumores luminal A (Foulkes et al. 2004).

Desde el punto de vista IHC, es el que peor se define, en principio tendrian receptores hormonales
positivos pero con bajos niveles de receptores de estrégenos y progesterona, alto grado histoldgico,
amplificacion de HER2 y/o Ki 67 alto, segln Sotiriou (Sotiriou et al. 2009) por encima de 13,25 %.

El problema se plantea si con esta clasificacion estamos reflejando claramente los subtipos
moleculares de Perou 0 estamos haciendo otra clasificacién.

Segun la clasificacion jerarquica, los tumores luminales son los que expresan genes
relacionados con los receptores hormonales y de células luminales, por tanto cualquier tumor que
exprese por IHC receptores hormonales son tumores LUMINALES. El siguiente paso es que dentro de los
luminales, en el siguiente estudio del grupo de Perou (Sorlie et al. 2001), observaron un grupo de

tumores, que era el mas numeroso, que se asociaba a genes de baja actividad proliferativa y otro grupo
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que se asociaba a genes de alta capacidad proliferativa, el problema es como los distinguimos desde el
punto de vista IHC y que posiblemente no tengan un limite preciso.

En los primeros estudios de Sorlie (Sorlie et al. 2003) en el subgrupo luminal de alta proliferacion,
se asociaban genes relacionados con amplificacion de HER2, lo cual puede tener una traduccion por IHC
y por tanto, ellos admitieron como luminal B a los que tenian RE y/o progesterona positivos y HER2
amplificado; pero estos muchas veces no se asociaban con alto grado ni con expresion baja de
receptores, por lo cual otros autores han preferido clasificarlos dependiendo de la expresion de Ki 67
(Sotiriou et al. 2009) y otros como Bhargava (Bhargava et al. 2008, Bhargava et al. 2010) excluyen a los
HER2 amplificados y clasifican por niveles de receptores hormonales, Luminal A los que tienen altos
niveles de receptores hormonales y Luminal B los otros y ademas hacen otro subgrupo con los tumores
luminales que expresan HER2. En una carta al editor, Tamami (Tamimi et al. 2008) rebate esta
clasificacién de Bhargava (Bhargava et al. 2008), refiriendo que ellos en su estudio y otros autores como
Carey (Carey et al. 2006) y Yang (Yang et al. 2007) han demostrado que considerando a los tumores
Luminal B con las caracteristicas IHC antes referidas (RE y/o RP positivos y HER2 amplificado), este
subtipo se asocia a las caracteristicas clinicas de los subtipos clasificados por expresion de genes como
Luminal B por microarrays ( Sorlei et al. 2003).

Por tanto en ausencia de mas datos, podemos considerar a los Luminal B, segun los datos de
IHC, como tumores con expresién de RE y/o RP y HER2 positivo, ya que su perfil clinico es el que mas se

ajusta a los subtipos de expresidn de genes intrinseca de Perou.

4.2.3.- Subtipo HER2 enriquecido

Este subtipo, representa alrededor del 10 al 15 por ciento de los canceres de mama y se
caracteriza por una alta expresion del HER2 y agrupaciones de genes de proliferacién y baja expresion
de la agrupacién de genes luminales (receptores hormonales y citoqueratinas de células luminales). Por
esta razon, estos tumores suelen ser negativos para RE y RP, y positivos para HER2. Es importante
sefialar que este subtipo comprende solo la mitad de los canceres de mama HER2+. La otra mitad que
tiene alta expresion de HER2, se agrupa con genes luminales y son los denominados por algunos
autores Luminal B (Carey et al. 2006, Yang et al. 2007). Antes de la terapia con anticuerpos contra HER2
(trastuzumab), este subtipo tenia un mal prondstico, hoy ha cambiado gracias a la existencia de un
tratamiento especifico (Foulkes et al. 2004). La correlacion con IHC, esta relativamente bien establecida,
pues son tumores con expresion negativa de receptores hormonales y amplificacion de HER2. Es posible
que subtipos HER2 amplificado con baja expresion de receptores hormonales clasificados como Luminal
B, pudieran parecerse desde el punto de vista gendmico mas a este subgrupo, pero desde un punto de
vista tanto clinico como IHC es un grupo homogéneo y que, en un altisimo porcentaje se corresponde con

el subtipo molecular de Perou.

23



Introduccion

4.2.4.- Subtipo Basal-Like

El subtipo Basal-Like, llamado asi por una cierta similitud en la expresién génica a la de las
células epiteliales basales o mioepiteliales, constituye alrededor del 15 al 20 por ciento de los canceres de
mama. Se caracteriza por la baja expresion de los grupos de genes luminales y HER2. Por esta razon,
estos tumores desde el punto de vista de IHC son RE-, RP- y HER2-, esto ha hecho que se denominen
"triple negativo". Sin embargo, aunque la mayoria de los tumores triple negativo se corresponden con el
subtipo Basal-Like de Perou, y la mayoria de los tumores basales son triple negativo, existen diferencias
significativas entre ellos (Blows et al. 2010).

Estos tumores tienen una alta expresion de genes de proliferacién, son casi siempre de alto
grado y suelen presentar un alto grado de inestabilidad gendémica. También tienen una alta expresion del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), asi como un grupo Unico de genes llamados grupo
basal, que tienen citoqueratinas 5, 6, 14 y 17, tipicas de epitelios basales o mioepiteliales (Sorlei et al.
2003, Millikan et al. 2008).

Por tanto hay autores que dentro de los Basal Like, consideran 2 grupos, los que son triple
negativo y con positividad para EGFR y CK 5y 6, que serian los auténticos Basal Like y los que solo son
triple negativo (Blows et al. 2010). A dia de hoy, en ausencia de otros datos, a los tumores triple negativo
se les considera como Basal-Like.

El cancer de mama Basal-Like tiene rasgos Unicos. Entre los mas destacados, esta la fuerte
asociacion con los canceres de mujeres con BRCA1 mutado en la linea germinal, en los cuales mas del
80 por ciento son Basal-Like (Sorlei et al. 2003, Millikan et al. 2008).

Aun asi, la mayoria de los canceres de mama Basal-Like son esporadicos, y el gen BRCA1y su

proteina estan intactos en casi todos estos tumores.

4.3.- SUBTIPOS INTRINSECOS Y CORRELACIONES CLINICAS

Vamos a ir comentando a lo largo de este apartado, los diferentes parametros clinicos y su
relacion con los subtipos de Perou, segun la equivalencia por IHC, para ello seguiremos los 4 tipos
utilizando los criterios de Carey (Carey et al. 2006), Luminal A (RE y/o RP positivos y HER2-), Luminal
B (RE y/o RP positivos y HER2+), HER2 amplificado (RE y RP negativos y HER2+) y Basal Like (RE,
RP y HER2 negativos). Como ya hemos comentado previamente hay muchos estudios que utilizan otros
criterios IHC para clasificarlos e incluso hay algunos que los subdividen en otros grupos, bien
reagrupando alguno de los anteriores, bien dividiéndolos. Por tanto muchos datos no son estrictamente

comparables.

4.3.1.-Frecuencia de subtipos intrinsecos
La frecuencia de los diferentes subtipos depende del tipo de poblacién estudiada,

fundamentalmente la etnia o la seleccion de pacientes dependiendo del tratamiento.
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El estudio mas numeroso, con mas de 10,000 pacientes es el de Blows (Blows et al. 2010), en
poblacién de América del Norte (EEUU y Canada). La proporcién de subtipos luminales es del 78%, de
ellos son Luminal A el 92% y Luminal B solo el 8%; los subtipos no luminales representan el 22%, de
los cuales el 6% son HER2 positivo y el 16% triple negativo. El grupo de Cheang (Cheang et al. 2009), en
un total de 4,046 pacientes, clasificaron como luminales a 2.847 pacientes y de ellos, utilizando la
positividad de HER2 y el porcentaje de Ki 67 para clasificarlos (cuando era superior a 13,25%, se
consideraba de alto grado y se clasificaba como Luminal B), el 59% fueron Luminal A y el 33% se
clasificaron como Luminal B y afiadieron un tercer grupo de luminales cuando tenian HER2 positivo que
representaban el 18%.

El estudio de Carey (Carey et al. 2006) en una poblacién de Estados Unidos, con una alta
proporcion de afroamericanas y siguiendo los criterios clasicos para dividir por IHC los diferentes
subtipos, encontré que eran Basal Like el 20% de las pacientes, pero esto cambiaba cuando se analizaba
solo poblacién afroamericana; que cuando eran premenopausicas, este subtipo llegaba a representar el
39% de la muestra, mientras que en afroamericanas postmenopausicas la proporcion era del 14%, muy
parecido al 16% del total de pacientes caucasianas. En un analisis posterior de este mismo estudio sobre
un total de 1,149 pacientes, el grupo de afroamericanas muestra un 48% de pacientes con Luminal A, 8%
de Luminal B, 22 % de Basal Like y 7% de HER2 enriquecido, que difieren de las pacientes de raza
blanca que tienen 64% de Luminal A, 11% de Luminal B, 11% de Basal Like y 5% de HER2 enriquecido
(O'Brien et al. 2010). El grupo de Hugh (Hugh et al. 2009) en el estudio BCIRG 001, encontr6 el subtipo
triple negativo en el 14,5% de la poblacién seleccionada, HER2 amplificado en el 8,5%, Luminal B en el
61,1% y Luminal A solo en el 15%; estas diferencias con el resto de los estudios se deben probablemente
a que en este, incluyeron pacientes de mal prondstico, con lo cual disminuye la proporcion de pacientes
con subtipo Luminal A.

En poblacién Europea, el estudio de Bhargava (Bhargava et al. 2010) subdivide los luminales A y
B, dependiendo del nivel de RH y cada uno de ellos en dos subgrupos dependiendo de que sean HER2+
0 negativo y encuentran las siguientes frecuencias, Luminal A (HER2-) 31%, Luminal B (HER2-) 20%,
Luminal A (HER2+) 4%, Luminal B (HER2+) 7%, los HER2 enriquecidos 16 % y los triple negativo el 22%.

En un estudio reciente en poblacion caucasiana de Millar (Millar et al. 2009) las Luminal A
representan el 79,1 %, Luminal B el 4,6%, Basal Like 10,4% y HER2 enriquecido 2,6 %.

El estudio de lhemelaudu (Ihemelaudu et al. 2007) en poblacion afroamericana, con criterios IHC
clasicos, encontré un 55% de pacientes con tumores Luminal A, 11% de ellas eran Luminal B, Basal Like
fueron el 21,2% y HER2 enriquecido el 11,6 %.

Hay dos estudios espafioles publicados, que utilizan criterios inminohistoquimicos clasicos y de
poblacién no seleccionada, que pueden ser muy interesantes para comparar posteriormente.

En el estudio de Bosch (Bosch et al. 2009) con 816 pacientes, son luminales el 81,2% de ellos
Luminal A el 88,9% y Luminal B el 11,2%; HER2 amplificado el 4,8% y son triple negativo el 14% de las

pacientes. Del Casar (Del Casar et al. 2008) en un estudio con 787 pacientes, estudia los subtipos por I[HC
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con las siguientes variaciones, no subdivide a las pacientes con tumores luminales y a las que tienen
tumores Basal Like las subdivide dependiendo si presentan positividad de EGFR. Asi el 55,8% de los
tumores eran Luminales, el 10,7% son Basal Like con EGFR-, el 11,9% eran Basal Like con EGFR+y el
21,6% HER2 positivo.

Es evidente que de los subtipos moleculares identificados por inmunohistoquimica, los luminales
son los mas numerosos. En poblacion no seleccionada superan habitualmente el 60%, los triple negativo
rondan entre el 10 y el 20% y los HER2 positivo son alrededor del 10%, teniendo en cuenta que casi otro
tanto de pacientes con HER2 positivo estan clasificadas en los grupos luminales. Existen grandes
diferencias que es posible se justifiquen por ser todos estudios retrospectivos, seleccionados con criterios

diferentes, con las determinaciones en diferentes laboratorios y con diferentes puntos de corte.

4.3.2.- Subtipos intrinsecos y edad y otros datos demograficos

Los estudios de poblacion caucasiana sin seleccionar muestran diferencias de edad entre los
subgrupos, siendo habitualmente mas jovenes las pacientes con tumores Basal Like y tumores HER2
enriquecido (Bosch et al. 2009, Del Casar et al. 2008, Hugh et al. 2009). En otro estudio (Bhargava et al.
2010) de poblacion caucasiana, encuentran datos parecidos pero expresados de forma inversa, las
pacientes luminal A eran 10 afios mayores que el resto.

En dos estudios con poblacién afroamericana se encuentran resultados diferentes, asi en el
estudio de Carey en poblacion de Carolina del Norte, las pacientes con tumores triple negativo son mucho
mas jovenes que el resto de los grupos (Carey et al. 2006), sin embargo Ihemelandu y colbs, en este
grupo de poblacién no encuentra esas diferencias (Inemelaudu et al. 2007).

Otra asociacion notable es entre el subtipo Basal-Like y la raza. Los estudios con poblacion
multiétnica, encuentran que el subtipo Basal-Like es mas frecuente en mujeres pre-menopausicas y
afro-americanas (Parker et al. 2009, Carey et al. 2006, Millikan et al. 2008, O’Brien et al. 2010) Por esta
razén, es posible que esta prevalencia pueda contribuir, en parte, a los peores resultados en

supervivencia que experimentan las mujeres afroamericanas con cancer de mama (Foulkes et al. 2004).

4.3.3.- Subtipos intrinsecos y estado menstrual

Aunque no todos los estudios lo refieren, en general, los subtipos HER2 enriquecido y Basal-Like
tienen una mayor proporcién de pacientes premenopausicas, incrementdndose especialmente cuando
se estudia solo poblacién afroamericana, sobre todo los subtipos Basal- Like (Bosch et al. 2009, Del Casar
et al. 2008, Hugh et al. 2009, Carey et al. 2006, lhemelaudu et al. 2007).

4.3.4.- Subtipos intrinsecos y anatomia patoldgica
Los tipos anatomopatoldgicos son referidos en los diferentes estudios de forma global (Rouzier et
al. 2005, Hugh et al. 2009). En algun trabajo que se ha estudiado por subgrupos no se han encontrado

diferencias significativas (Liedtke et al. 2008).
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4.3.5.- Subtipos intrinsecos y tamafo del tumor

Los diferentes estudios (Dent et al. 2007, Bhargava et al. 2010, Bosch et al. 2009, Liedtke et al.
2008, Blows et al. 2010) que comparan el tamafio de la T entre los diferentes subtipos presentan varios
problemas, por un lado cada uno de ellos utiliza diferentes criterios para agruparlos por subtipos y por
otro lado algunos consideran solo T1 frente al resto y en otros los distintos tipos de T, por tanto es dificil
sacar conclusiones definitivas.

En un estudio liderado por Dent (Dent et al. 2007) se compara el tamafio del tumor entre las
pacientes con subtipo triple negativo y el resto. Encuentra que las pacientes con triple negativo tienen
menos tumores T1 que los otros subtipos, siendo estadisticamente significativo; sin embargo en el
estudio de Liedtke (Liedtke et al. 2008), con mas de 1000 pacientes no encuentra diferencias entre los dos
mismos grupos. Bosch (Bosch et al. 2009) que estudia todos los grupos definidos de forma clasica,
encuentra que las pacientes con tumores Luminal A tienen mas T1 y que el subtipo triple negativo es el
que tiene menos. Sin embargo en el estudio de Bhargava (Bhargava et al. 2010) no hay diferencias, pero
hay que tener en cuenta que estos autores subdividen las pacientes en 6 grupos, pues dentro de las
luminal hay 4 subtipos, dependiendo del nivel de receptores y de que tengan o no HER2 amplificado, por
tanto el tamafio de la muestra por grupos es pequefio. El estudio con mayor numero de pacientes como
es el de Blows (Blows et al. 2010) con mas de 10.000 casos, encuentra que en los tumores Luminal A, un
61% eran menores de 2 cm., mientras que en los tumores Luminal B ese grupo representaba el 47%,
en el subtipo HER2 amplificado significaban el 43% y en los triple negativo el 46%.

Por tanto, en principio, parece que en los tumores con el subtipo triple negativo hay una
tendencia general a tumores de mayor tamafio cuando se compara con el resto de grupos de forma
global; cuando se estudian teniendo en cuenta los 4 subtipos, la diferencia la marcan los tumores con
subtipo Luminal A, que son mas pequefios, mientras que los otros tres subtipos tienen tumores de mayor

tamario.

4.3.6.- Subtipos intrinsecos y afectacion ganglionar

En este apartado nos encontramos con la misma problematica que en los anteriores, pues se
subdivide la afectacién ganglionar de forma diferente en los distintos estudios, asi mismo los subtipos de
Perou también estan agrupados de forma distinta (Dent et al. 2007, Bhargava et al. 2010, Hugh et al. 2009,
Bosch et al. 2009, Liedtke et al. 2008, Blows et al. 2010).

Comenzado por el estudio de Blows, (Blows et al. 2010) que como dijimos tiene mas de 10,000
pacientes y las dividen en los grupos clasicos, a no ser el triple negativo que lo subdividen dependiendo
que tengan o no negatividad en los 5 marcadores; en la referencia a los ganglios solo tiene en cuenta si
estan afectos por el tumor 0 no y encuentran que, los subtipos Luminal A tienen mas pacientes con
ganglios negativos, pero curiosamente los dos grupos del subtipo triple negativo también tienen mas
pacientes con axila libre y son los tumores con HER2 positivo (Luminal B y HER2 enriquecido) los que

tienen una relacion inversa. El grupo de Hugh (Hugh et al. 2009), solo estudia pacientes con ganglios
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positivos, los subdivide por el TNM y no encuentra diferencias significativas entre los diferentes subtipos
moleculares.

Los datos del grupo de Bosch (Bosch et al. 2009) son distintos, encuentra mas pacientes con
ganglios positivos en el subtipo Luminal B y no encuentra diferencias con el resto.

Liedtke (Liedtke et al. 2008) y Dent (Dent et al. 2007), comparan los subtipos triple negativo contra
el resto de subtipos y tienen resultados diferentes, mientras que en el estudio de Dent (Dent et al. 2007) se
observa que tumores triple negativo tienen mas ganglios positivos que el resto, en el estudio de Liedtke
(Liedtke et al. 2008) al subdividirlos en NO, N1, N 2 y N3, no encuentra diferencias.

En este apartado podemos concluir que no hay unanimidad, aunque en todos los trabajos donde
se estudian de forma individual los 4 subtipos, los Luminal A tienen menos afectacién ganglionar, pero a
veces junto con los triple negativo o con los otros Luminales. Siguiendo al estudio de mayor nimero de
pacientes sin seleccionar (Blows et al. 2010), las pacientes con HER2 amplificado, son las que tienen mas
afectacion ganglionar, bien en su grupo o encuadradas dentro de Luminal B. En el resto de los estudios el

denominador comun es que los Luminal A tienen menos afectacion ganglionar.

4.3.7.- Subtipos intrinsecos y grado histolégico

Tenemos las mismas dificultades para analizar la relacién entre los diferentes subtipos y el grado
histolégico que en los apartados anteriores.

Tomando como patrén el estudio de Blows (Bosch et al. 2009), observan que los subtipos
Luminal A, tienen un 29% de tumores con grado lll, los Luminal B un 56%, los HER2 amplificado un
73%, los Basal-Like llegan al 85% y dentro de ellos los triple negativo al 69%. Bhargava (Bhargava et al.
2010), clasificandolos en 6 subtipos, ya que considera dentro de los luminales, cuatro grupos
dependiendo tengan o no HER2 amplificado, encuentra que el subtipo con mas tumores indiferenciados,
con diferencias muy importantes son los triple negativo, seguido del subtipo Luminal B con HER2
amplificado y del subtipo HER2 enriquecido.

Los dos estudios que dividen los subtipos solo entre triple negativo y no triple negativo (Liedtke et
al. 2008, Dent et al. 2007), encuentran diferencias importantes entre ellos, teniendo mas tumores
indiferenciados los triple negativo.

En este apartado, parece que hay unanimidad al considerar que los triple negativo tienen

tumores mas indiferenciados seguidos de los subtipos que contengan HER2 amplificado.

4.3.8.- Subtipos intrinsecos y supervivencia libre de enfermedad

El interés en clasificar a los canceres de mama por subtipos moleculares, fue por la posible
correspondencia de estos con la supervivencia libre de recurrencia y por ende con la supervivencia
global, los primeros datos en este sentido fueron publicados por Sorlie (Sorlie et al. 2001) sobre una

pequefia muestra de 45 pacientes con cancer de mama, la mejor supervivencia fue para el subtipo
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Luminal A, posteriormente, ampliaron el estudio, sobre un total de 115 pacientes con resultados similares
(Sorlie et al. 2003).

A partir de entonces en las diferentes series (Fan et al. 2006, Cheang et al. 2009, Liedtke et al.
2008, O'Brien et al. 2010, Millar et al. 2009, Voduc et al. 2010) se ha estudiado la capacidad de la
clasificacion de subtipos moleculares para ser un factor pronéstico independiente. En este apartado nos
encontramos con los mismos problemas que en los anteriores, ya que los estudios son retrospectivos y
dividen los diferentes subtipos moleculares con criterios distintos, los tratamientos son dispares vy el tipo
de pacientes estudiadas también.

Liedtke en 2008 (Liedtke et al. 2008) sobre un total de 1.118 pacientes estudian la recurrencia
teniendo en cuenta los subtipos moleculares, pero divididos solo en triple negativo y resto de subtipos.
Observaron que las pacientes con tumores triple negativo estaban libres de progresion el 63%, mientras
que en los otros subtipos permanecian libres de eventos el 73%, pero no solo recaian mas las pacientes
con triple negativo, si no que en este estudio lo hacen antes, estando el pico de recaida alrededor de 2-3
anos.

Fan, en un estudio sobre 250 pacientes (Fan et al. 2006) observan un mayor intervalo libre de
enfermedad en las pacientes Luminal A y no observan diferencias entre el resto de los grupos.

Cheang (Cheang et al. 2009) sobre un total de 4.046 pacientes, selecciona 943 con ganglios
negativos y RE positivos, que no recibieron tratamiento sistémico y compara las pacientes con tumores
Luminal A vs pacientes con tumores Luminal B y luminales con HER2 positivo, encontrando diferencias
significativas en favor de las pacientes con subtipo Luminal A, el hecho de que fuera un grupo sin
tratamiento es un dato muy importante, pues hay autores (Berry et al. 2006) que preconizan que el mejor
intervalo libre es por el tratamiento con hormonoterapia en las pacientes con RE positivos, pero a la larga
la supervivencia se iguala. También analizan 196 pacientes de las mismas caracteristicas (ganglios no
afectos y receptores hormonales positivos) con tratamiento sistémico, el resultado es idéntico y otro tanto
ocurrid cuando analizaron a 627 pacientes con ganglios afectos y tratamiento sistémico. Por tanto para
estos autores, el subtipo Luminal A tiene mejor prondstico de forma intrinseca, sin tener en cuenta el
tratamiento ni la extension.

Bosch (Bosch et al. 2009), en 816 pacientes sin seleccionar, considerando los cuatro grupos
clasicos, observa que las pacientes con subtipo Luminal A, tienen menos recaidas que los otros 3
subtipos, pero solo muestran diferencias estadisticamente significativas respecto a las pacientes con
subtipo Basal-Like.

Por otra parte Hugh (Hugh et al. 2009), considerando los cuatro grupos clasicos, pero en
pacientes previamente seleccionadas, de mal prondstico, observa mucha mejor supervivencia libre de
enfermedad a los 3 afios en el grupo Luminal A (91%) , seguido del Luminal B (82%) y después los otros
dos subtipos (triple negativo y HER2 amplificado) que tienen una supervivencia libre de enfermedad

practicamente igual (67% y 68% respectivamente).
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Recientemente, Millar presenta un estudio (Millar et al. 2009) con un seguimiento medio de 84
meses, sobre un total de 498 pacientes y observa que recaen mas y antes las pacientes con subtipos
Basal Like y HER2 enriquecido, seguidos de las que tienen subtipo Luminal B y los que menos los
subtipos Luminal A, tanto en recaida local como a distancia.

O’Brien (O'Brien et al. 2010) en un estudio tanto en poblacién afroamericana como blanca en
EU, observa que las recaidas son mas frecuentes en el subtipo Basal Like.

El grupo de Voduc (Voduc et al. 2010), estudian mediante IHC (pero con EGFR, CK 5y 6 y Ki
67), los subtipos intrinsecos y las recurrencias en 2985 pacientes, durante 12 afios y observan menos
recurrencias locales y regionales en las pacientes con Luminal A

A la luz de los diferentes trabajos, las pacientes con tumores triple negativo son las que recaen
en mayor numero y de forma mas temprana, existian algunas dudas en algin estudio si a la larga se
igualarian los diferentes subtipos, pero los estudios recientes con largos seguimientos y una subdivisién
mas precisa de los subtipos (O'Brien et al. 2010, Voduc et al 2010) confirman que las pacientes con
Luminal A son las que menos recaen y con alguna excepcion (solo en el estudio de Parker recaen mas
que las Basal Like y las HER?2), a continuacién las Luminal B, seguidas de las pacientes con subtipo

HER2 enriquecido y Basal Like, que son similares en la mayoria de las series.

4.3.9.- Subtipos intrinsecos y tipo de recaidas

Hoy dia se sabe que los tumores metastatizan en diferentes sitios dependiendo de tipo de tumor,
del huésped, de su capacidad de adhesion, capacidad de extravasacién, microambiente, etc.; en suma
dependiendo de una serie de genes o grupos de genes y de su capacidad de activar distintas vias
moleculares que hacen que los tumores de mama puedan tener mas capacidad para afectar el pulmon, el
hueso u otros 6rganos (Smid et al. 2006, Minn et al. 2005).

En este sentido es ldgico pensar que los diferentes subtipos moleculares de cancer de mama
tengan patrones de recaida diferentes, (Dent et al. 2007, Smid et al. 2006, Millar et al.2009, Voduc et al.
2010).

Dent (Del Casar et al. 2008) en un estudio con 1.601 pacientes, dividieron a las pacientes con
tumores triple negativo (por IHC) y no triple negativo, representando las primeras el 11,2% del total;
estudiaron las recaidas a los 5 afios, observando que las pacientes con tumores triple negativo, tenian
2,6 veces mas recaidas a distancia que los otros subgrupos y 3,2 veces de posibilidad de muerte que los
otros tipos. También constataron que las pacientes con tumores triple negativo, practicamente no recaian
a partir de los 8 afios, mientras que los otros subgrupos seguian recayendo y las diferencias de
mortalidad se iban igualando aunque no el tipo de recaida, que seguian siendo fundamentalmente
viscerales.

Haffy, (Haffy et al. 2006) en un grupo mas pequefio de pacientes (482) también las subdivide en
mujeres con tumores triple negativo y resto de grupos, comprobando un mayor numero de recaidas

viscerales en las pacientes con tumores triple negativo, mientras que no habia diferencias en el control
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local. Estos resultados son diferentes, que los referidos recientemente por Wo (Wo et al. 2010), que
encuentran mayor numero de recaidas axilares en las pacientes con tumores triple negativo y HER2
amplificado.

Smid (Smid et al. 2006), estudian 344 pacientes con cancer de mama sin afectacion axilar, y las
subdividen por grupos moleculares en 5 subtipos (Luminal A, Luminal B, HER2, Normal-Like y Basal-Like)

estudiando los diferentes patrones de recaidas, que expresamos a continuacion en forma de tabla.

HUESO PULMON HIGADO CEREBRO  PLEURA TOTAL

Luminal B 26 1 2 1 5 45
Luminal A 22 2 4 1 5 34
HER2 14 4 6 3 0 27
Normal Like 4 1 2 1 1 9
Triple Negativo 5 12 4 8 1 30

Tabla 6.- Patrones de recaida. (Smid et al. 2006)

Los datos reflejados en la tabla demuestran, que las pacientes con tumores luminales, tienen
recaidas predominantemente en huesos mientras que los HER2 y los basales mas en visceras. Estos
autores estudian ademas las posibles vias de genes que se activan en cada uno de los subtipos y su
posible relacién con el tipo de metastasis.

Millar, (Millar et al. 2009) en un estudio con 498 pacientes y una mediana de seguimiento de 84
meses encuentra mas recaidas locales, mas tumores contralaterales y mas metastasis a distancia, tanto
a los 5 como a los 10 afios, en los subtipos Basal Like y HER2 enriquecido, seguido de los Luminal B y
los que menos con diferencia los Luminal A (en este estudio los subtipos se identificaron por IHC, pero
teniendo en cuenta las CK 5y 6 y el EGFR).

El grupo de Voduc (Voduc et al. 2010) en una muestra de 2985 pacientes y un seguimiento de 12
afios, estudia las recaidas locales teniendo en cuenta los diferentes subtipos y encuentran que los
subtipos con mayor proporcién de recaidas locorregionales son los HER?2 enriquecidos y los Basal Like y
los que menos los Luminal A.

Parece que a la luz de los datos actuales, los diferentes subtipos moleculares presentan
diferente patron de recaida. Los luminales mas en huesos y de forma mas tardia y constante, sobre todo
el Luminal A, ya que el B mantiene las caracteristicas de los otros subtipos y que los basales y HER 2
enriquecido tiene mas recaidas y mas tempranas, aunque se mantienen en el tiempo y recaen tanto en
visceras como locorregional y en huesos, pero proporcionalmente respecto a las Luminal A tienen mas

afectacion visceral, los HER2 se aproximan mas a este ultimo subgrupo.
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4.3.10.- Subtipos intrinsecos y supervivencia global

Aunque hay mas datos en relacién a la supervivencia global que a la SLE, tenemos los mismos
problemas que para los otros analisis pues se hacen de forma retrospectiva, con diferentes divisiones de
subtipos y tratamientos.

La base de datos mas importante es la de Blows (Blows et al. 2010), que aunque con la
limitacion que ellos mismos reconocen, los eventos son por certificado de defuncién, pero al ser mas de
10,000 pacientes son datos robustos. Las pacientes con tumores Luminal A tienen una supervivencia a
10 afios del 72%, las pacientes con tumores Luminal B del 58%, las que padecen tumores subtipo HER2
del 53% y los grupos triple negativo, que en este estudio estan divididos en dos grupos como ya hemos
comentado, solo triple negativa (CBP) y pacientes con tumores IHC también negativos para CK y EGFR
(5NP), tienen una supervivencia del 61% y el 65% respectivamente.

Otros autores como Cheang, reflejaron una menor supervivencia con diferencias significativas en
los tumores de CBP en comparacion con los tumores 5NP (Cheang et al.2008), esta observacion apoya la
idea de que hay dos tipos bioldgicamente diferentes de los tumores tedricamente Basal-Like por IHC,
cuando se considera solo la negatividad a receptores hormonales y HER2 o cuando se considera,
también, la negatividad a citoqueratinas 5y 6 y a EGFR. Este hallazgo no fue confirmado por un estudio
pequefio con un poder limitado para detectar diferencias pequefias (Jumppanen et al. 2007). Un tercer
estudio informé que el significado pronostico de los tumores de CBP fue similar a la de los tumores TNP
(Tischkowitz et al. 2007).

Concluyen que los subtipos Luminal A tienen mejor prondstico y este es mas importante los
primeros afios, para disminuir las diferencias con los otros subtipos a lo largo de los afios aunque
mantenidas. Por otra parte afirman que los subtipos moleculares son un factor prondstico independiente
de los otros factores pronédsticos clasicos, como grado, tamafio, ganglios y de la terapia recibida.

El estudio espafiol de Bosch (Bosch et al. 2009) también sin pacientes seleccionadas, mostro que
las pacientes con tumores con subtipo Luminal A, tuvieron una mortalidad a los 5 afios del 7,8%, las
Luminal B del 8,3%, las TN del 22,3% y las HER2+/ RH- del 23,1%, siendo estadisticamente significativas
las diferencias entre los subtipos luminales y el resto.

Del Casar (Del Casar et al. 2008) en un estudio con 787 pacientes estudia la supervivencia por los
subtipos de Perou, por IHC y con las peculiaridades que hemos comentado anteriormente y encuentra
peor supervivencia en los grupos con HER2 amplificado y Basal-Like respecto de los subtipos luminales.

Hugh (Hugh et al. 2009) analizando 1,350 pacientes del estudio BCIRG 001, observo que las
pacientes con tumores Luminal A, tuvieron mejor supervivencia seguidas de las pacientes con tumores
Luminal B y las del subtipo HER2 amplificado y las que peor prondstico tuvieron fueron las que tenian el
subtipo triple negativo, con el agravante de padecer también una recaida mas temprana junto con las
pacientes HER2. En este estudio, cuyo objetivo era comparar dos tipos de tratamientos adyuvantes TAC

vs FAC, analizan también retrospectivamente los resultados de los tratamientos, teniendo en cuenta los
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subtipos moleculares y encontraron que las pacientes con subtipo Luminal B eran las que mas se
beneficiaban del régimen quimioterapico tipo TAC.

Cheang (Cheang et al. 2009), estudia los grupos luminales dependiendo tengan o no HER2
amplificado y los niveles de Ki 67, clasificandolos en tres grupos, Luminal A, Luminal B y luminales con
HER2 amplificado, con un seguimiento medio de 10 afios, observaron que las pacientes con tumores
Luminal A (92%) tenian una supervivencia mejor, estadisticamente significativa, que los otros dos grupos
79% y 78% respectivamente.

Dent (Dent et al. 2007), comparando solo las pacientes entre triple negativo y el resto, con un
seguimiento medio de 8,1 afios, reflejaron 3,2 veces mas posibilidades de muerte de estos, en los 5
primeros afios que los otros subgrupos, pero esta pauta declina a lo largo de los afios, sin llegar a
igualarse.

Carey (Carey et al. 2006), de un total de 496 pacientes, y un seguimiento maximo de 11 afios y
minimo de 8 afios, observo que las pacientes con tumores Basal-Like tenian una supervivencia del 75%,
las que expresaban amplificacion de HER2 del 52%, las del subtipo Luminal A del 84% y las del Luminal
B del 89%. Existiendo diferencias significativas entre los Basal-Like y HER2 y los luminales.

Ihemelandu (lhemelandu et al. 2007), estudiando poblacion afroamericana encuentran peor
supervivencia en las pacientes con triple negativo y el subgrupo de HER2, respecto a las pacientes
luminales.

Recientemente Parker (Parker et al. 2009) en un estudio muy complejo donde valora varios
factores y modelos prondsticos distintos, y determina los subtipos intrinsecos por una bateria de genes,
observa en 761 pacientes, sin tratamiento adyuvante, que el tiempo la supervivencia es peor para las
pacientes con subtipos Luminal B y HER2 enriquecido, seguido de las que presentan subtipos Basal Like
y las que menos eventos son las pacientes con subtipos Luminal A.

El estudio de Nort Carolina, con un seguimientoto de mas de 10 afios, observa mayor mortalidad
tanto en afroamericanas como en blancas, en el subtipo Basal Like y que esto es especialmente llamativo
en pacientes blancas posmenopausicas, (O'Brien et al. 2010). Millar, en un estudio (Millar et al. 2009) en
que valora la muerte especifica por cancer a los 5 y a los 10 afios, observa que las pacientes con tumores
luminales, tienen una mortalidad del 1,8% y 5,8 % a los 5 y 10 afios respectivamente; las Luminal B, del
4,3%y 8,6%, las basales del 11,5% y 15% vy las pacientes con HER2 enriquecido del 15,3% y 15,3%.

Con los datos actuales, se puede concluir que las pacientes con tumores Luminal A son las que
tienen mejor prondstico y por tanto mejor supervivencia, y que las pacientes con tumores triple negativo y
HER2 amplificado, son las que tienen peor supervivencia; sin embargo el grupo de pacientes con HER2
amplificado y con receptores hormonales positivos (Luminal B de la mayoria de las clasificaciones) tienen
un prondstico intermedio. Por otra parte, las pacientes con tumores Luminal A recaen mas tardia y
constantemente, mientras que los pacientes con subtipos triple negativo y HER2 amplificado, suelen
recaer de forma temprana y su periodo de recaida es mas corto, dato reflejado en algunos estudios, pero

que no corroboran estudios mas recientes.
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Debemos matizar algunos aspectos, en estos momentos el subtipo HER2 es una incognita
respecto a las recaidas y a supervivencia global, pues los resultados expuestos son en grupos de
pacientes sin tratamiento adyuvante con el anticuerpo monoclonal Trastuzumab, ya que este se aprob6
para esta indicacion en el afio 2003. Parece obvio que de forma intrinseca su comportamiento es peor
que los Luminales, aunque ambos estuvieran sin tratamiento especifico. Sin embargo en los otros
subgrupos los tratamientos también matizan su comportamiento. Se sabe que las pacientes con RE
tienen menor mortalidad y ademas diferida en el tiempo y constante, que algunos autores atribuyeron al
tratamiento hormonal (Berry et al. 2006, Azzato et al.2009), aunque estudios muy recientes y con un gran
nimero de pacientes como el de Blow (Blows et al. 2010), no encuentra diferencias entre el patrén de
recaida en las pacientes tratadas y sin tratar, lo mismo que en el exhaustivo y pormenorizado estudio,
respecto a tratamientos y diferentes factores pronésticos como el de  Cheang (Cheang et al. 2009).

En este sentido, debemos matizar también, que aunque los subtipos Luminal B tienen receptores
positivos, su supervivencia en casi todos los estudios es peor que la de las pacientes con subtipo
Luminal A. Por tanto los subtipos moleculares, tienen unos patrones de recaida y de supervivencia
matizados no solo por los receptores hormonales, si no como se preconizé desde los estudios de Sorlie
(Sorlie et al. 2001), tienen personalidad propia matizados por la expresion del cluster de genes que se
asocian en cada subtipo. El problema de los estudios actuales es la extrapolacion de los datos de IHC a
los subtipos que matizan los genes y que todos los estudios son retrospectivos con tratamientos y
subgrupos distintos, como pone en evidencia el estudio de Parker (Parker et al. 2009) que haciendo

estudios genéticos, los tumores Luminal B, son de los que tienen peor prondstico.

4.3.11.- Subtipos intrinsecos y respuesta a la quimioterapia

Los estudios de quimioterapia neoadyuvante han podido determinar si existen respuestas
diferentes segun los distintos subtipos intrinsecos moleculares, el problema es la seleccion de la muestra
que incluye tumores avanzados localmente y excluyen tumores mas pequefios que habitualmente son
hormono dependientes y de los subtipos luminales (Rouzier et al. 2005, Ronde et al. 2010).

El estudio de Rouzier (Rouzier et al. 2005) con 82 pacientes con tratamiento de quimioterapia
neoadyuvante, mostré unas diferencias muy importantes entre el nimero de respuestas completas
patolégicas de los tumores Basal-Like y los HER2+, respecto de los luminales (45% vs 6%). Ronde
(Ronde et al. 2010) en otro estudio de quimioterapia neoadyuvante en 195 paciente observo, que las
pacientes con tumores Basal-Like tenian un porcentaje de respuesta completa muy superior a los otros
grupos, siendo estadisticamente significativa. En un estudio muy importante por ser un grupo amplio de
pacientes, 359, y de la misma institucion, Bhargava (Bhargava et al. 2010) encontraron, que las pacientes
HER2+, tenian un 33% de respuestas patologicas, las pacientes con subtipo triple negativo un 30%
mientras que los grupos con tumores luminales tenian solo un 8%; observando la paradoja ya descrita
por Carey (Carey et al. 2007), que estudio 107 pacientes sometidas a quimioterapia neoadyuvante con AC

(adriamicia y ciclofosfamica), observo que las pacientes con tumores clasificados en los subtipos triple
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negativo y HER2 amplificado, tenian un importante numero de recaidas patoldgicas (27% y 36%), pero
cuando los tumores con estos subtipos no obtenian respuesta completa patoldgica aunque la respuesta
parcial fuera muy importante, superior al 90%, tenian una recaida muy precoz después de la intervencién
quirdrgica y mala supervivencia.

RESUMEN - los perfiles moleculares, basados en las variaciones en la expresion génica, han identificado
varios subtipos del cancer de mama, son los llamados subtipos intrinsecos. Los subtipos Luminal Ay B
son los mas comunes y constituyen la mayor parte de los canceres de mama. Los tumores luminales A
son los que tienen un mejor prondstico de todos los subtipos. Los tumores luminales B, tienen una menor
expresién de genes relacionados con RH, expresidn variable del crecimiento epidérmico humano del
receptor del factor-2 (HER2, y una mayor expresién de genes de proliferacion. En consecuencia, los
tumores luminal B tienen un prondstico més pobre. Los subtipos HER2-enriquecido (HER2 + / RE-)
suelen ser negativos para ER vy receptor de progesterona (PR), y positivo para HER2. El mal prondstico
asociado a estos tumores, sin duda, ha sido alterado por las terapias dirigidas contra HER2. Los tumores
basales suelen ser ER-negativo, PR-negativo, y HER2-negativo, se ha usado la expresion "triple
negativo" para describirlos. Tienen una fuerte asociaciéon con canceres que se originan en el gen del
cancer de mama BRCA 1, inicio temprano (BRCA1) portadores de la mutacion y estan
sobrerrepresentadas en el cdncer de mama que desarrollaron durante los afios de la premenopausia y en

las mujeres afroamericanas.
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Hipétesis y Objetivos

HIPOTESIS

Los perfiles moleculares basados en las variaciones en la expresion génica han identificado
varios subtipos de cancer de mama, estos son los llamados intrinsecos, aunque con dudas, por la
traduccion de los diferentes subtipos moleculares a otros identificados mediante estudios por IHC,

podemos decir que existen los siguientes subtipos:

SUBTIPOS LUMINALES, que se caracterizan por agrupar tumores que expresan genes de los
receptores hormonales y genes que se relacionan con las células luminales. Se han diferenciado dos
tipos, los Luminal A, con gran expresion de genes estrogénicos, con traduccidn por inmunohistoquimica,
de receptores de estrdgenos y/o de progesterona positivos y negatividad de HER2; normalmente son de
bajo grado, son los mas numerosos y se asocian a personas de mas edad y posmenopausicas, son
tumores mas pequefios y menos agresivos y suelen tener menor numero de recaidas, siendo estas
fundamentalmente 6seas y presenta en conjunto una mejor supervivencia. El otro subtipo es el Luminal
B, que también agrupa a genes hormonales, pero que se asocia a genes altamente proliferativos, su
traduccion por IHC es mas dificil, expresan receptores de estrégenos y/o de progesterona y para
diferenciar el componente altamente proliferativo, se ha utilizado el grado, la amplificacién de HER2 y
recientemente la alta expresion de Ki 67. Son menos numerosos que los Luminal A, aunque su
proporcion depende de los parametros utilizados para su divisién. Ocupan clinicamente una situacién

intermedia entre los Luminal A y los otros subtipos.

SUBTIPOS NO LUMINALES, o sea sin agrupacion de genes hormonales, se subdividen
dependiendo que agrupen genes de la via del HER2 o no lo hagan, asi tenemos el subtipo HER2
enriquecido, que se asocia a genes de proliferacion y que suele representar el 10-20% de todos los
tumores, tiene un patrén de recaida temprana y visceral y peor prondstico que el Luminal A. No hay datos
consistentes con las nuevas terapias. El otro tipo es el Basal Like, que es un tumor que agrupa genes
que expresan patrones basales de las células mioepiteliales de la mama, y no tiene genes de las vias
hormonales ni de agrupamiento de HER2; se traduce en IHC, por negatividad de receptores de
estrogenos y progesterona y de HER2, por lo cual se ha llamado triple negativo, auque en estudios mas
sofisticados desde el punto de vista IHC, para identificar el subtipo basal se exige CK 5y 6 y EGFR.
Algunos autores a este grupo lo dividen en dos dependiendo de que sean quintuple negativo (RE, RP,
HER2, CK'y EGFR negativos) o solo los tres primeros, este se asemejaria mas al autentico Basal Like de
los estudios moleculares. La mayoria de las pacientes que tienen mutaciones en la linea germinal de
BRCA1, suelen ser portadoras de tumores Basal Like. Suelen ser tumores con mal prondstico, recaidas
mas tempranas y afectacion en pacientes mas jovenes que los subtipos luminales, no tienen terapia

especifica, aunque responden bien a tratamientos con quimioterapia.
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Por tanto, la conocida heterogenicidad del cancer de mama esta mediada por diferentes genes,
que Perou en el afio 2000, agrupd mediante estudios de micro-arrays en 4 subtipos, que tenian unas
caracteristicas anatomoclinicas distintas. Desde entonces multiples estudios han pretendido identificar
dichos subtipos intrinsecos mediante técnicas de IHC, para poder aplicarlos a la practica clinica.

Nosotros pretendemos estudiar de forma retrospectiva las pacientes con cancer de mama del
Hospital Universitario de Salamanca, identificando los subtipos moleculares por inmunohistoquimica, para
saber sus correlaciones demograficas, anatomoclinicas, asi como su supervivencia, supervivencia libre

de enfermedad y patrén de recaida.

OBJETIVOS

1°.- Identificar en nuestra poblacién los subtipos intrinsecos moleculares de cancer de mama, de forma

retrospectiva, utilizando métodos de inmunohistoquimica.

2°.- Estudiar las correlaciones de estos subtipos con los datos demogréaficos y anatomoclinicos de nuestra

muestra.

3°.- Analizar la supervivencia libre de enfermedad, el tipo de recaidas y la supervivencia global segun los

subtipos identificados.

4° - Correlacionar, en relacién a supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global, los subtipos

moleculares con los otros factores pronésticos clasicos (T, N y grado).
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Pacientes y Métodos

1.- PACIENTES

Se han seleccionado las historias clinicas de las pacientes diagnosticadas de céncer de mama
infiltrante local-regional, seguidas y tratadas en el Servicio de Oncologia Médica del Hospital Universitario de
Salamanca en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 1998 y el 31 de diciembre de 2007.

Las historias revisadas han sido 1.153, recogiéndose los siguientes datos.

A.- DEMOGRAFICOS
1.- Edad al diagndstico.
2.- Sexo.
3.- Estado menstrual.
4.- Edad de la menarquia
5.- Edad de la menopausia.
6.- Numero de hijos.
7.- Edad del primer embarazo.
8.- Lactancia materna.
9.- Antecedentes familiares de patologia tumoral.
10.- Antecedentes familiares de patologia tumoral de mama.
11.- Antecedentes familiares de cancer de ovario.
12.- Toma de anticonceptivos.

13.- Terapia hormonal sustitutiva.

B.- DATOS DEL TUMOR
1°.- TNM (tamafio del tumor en centimetros y nimero y situacién de los ganglios, existencia o no de
metéstasis y localizacion de las mismas).
2°.- Tipo anatomopatolégico.
3°.- Grado tumoral.
4°.- Receptores de estrogenos.
5°.- Receptores de progesterona.
6°.- HER2.

C.- DATOS EN RELACION CON EL TRATAMIENTO
1°:- Tipo de cirugia y fecha de la misma.
2°.- Estudio o no de ganglio centinela.
3°.- Radioterapia si o noy tipo de la misma.
4° - Tratamiento sistémico.

Tipo de quimioterapia
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Tipo de hormonoterapia

Tipo de anticuerpos monoclonales

D.- DATOS DE SEGUIMIENTO
1°.- Aparicién o no de recaidas.
2°.- Fecha de la recaida.
3°.- Localizacién y nimero de recaidas.
4° - Tipo de tratamiento a la recaida.
5°.- Respuesta a la recaida.
6°.- Duracién del tratamiento.
7°.- Tipo de tratamiento y siguientes recaidas.
8°.- Causa de muerte.
9°.- Tiempo libre de enfermedad.

10°.- Tiempo de supervivencia global.

2.- METODOLOGIA DEL ESTUDIO

2.1.- SELECCION DE PACIENTES PARA EL ESTUDIO

Para entrar en el estudio hemos exigido los siguientes criterios:

2.1.1.- Criterios de inclusion
a.- Pacientes sin metastasis al diagnostico.
b.- Pacientes con diagnostico anatomopatol6gico confirmado.
c.- Pacientes con determinaciones por inmunohistoquimica de:
Receptores de estrégenos
Receptores de progesterona
HER2 por IHQ y los HER2 ++ por determinacién por FIHS.
d.- TNM completo y correcto.
e.- Las pacientes deberian haber sido tratadas en el servicio de Oncologia Médica del
Hospital Universitario de Salamanca y con seguimiento realizado en el mismo.
f.- Fecha vy tipo de recaida.

g.- Fecha y causa de defuncion.

2.1.2.- Criterios de exclusion
a.- Pacientes varones.
b.- Pacientes con tumores metastaticos de mama.

c.- Pacientes con tumores “in situ” de mama.
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d.- Pacientes con patologia tumoral previa diferente de la mama, a no ser carcinoma de
cervix in situ o tumores basocelulares

e.- Pacientes sin filiacién correcta.

f.- Pacientes sin edad al diagndstico.

g.- Pacientes sin seguimiento por el servicio de Oncologia Médica.

h.- Pacientes a las que no se les realizé seguimiento por pérdida.

i.- Cualquier paciente que no cumpliera los criterios de inclusion.

2.2.- ESTUDIOS REALIZADOS A LAS PACIENTES INCLUIDAS

Las pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y de exclusién fueron 816, a estas pacientes

les hemos estudiado los siguientes datos:

Datos analizados
A.- Datos demograficos

1°.- Edad.
2°.- Sexo.
3°.- Estado menstrual.
4° - Edad de la menarquia
5°.- Edad de la menopausia
6°.- Numero de hijos.
7°.- Tipo de lactancia.
8°.- Antecedentes familiares oncolégicos.

9°.- Antecedentes familiares de cancer de mama y de ovario.

B.- Datos del tumor:
1°.- Tipo anatomopatoldgico.
2°.- Tamario del tumor y clasificacién de la T.
3°.- Afectacion ganglionar y clasificacion de la N.
4° - Receptores de estrégenos, por IHC.
5°.- Receptores de progesterona por IHC.
6°.- Grado histoldgico.

7°.- Amplificacion de HER2, por IHC; si es ++, se realiza hibridaciéon fluorescente in situ.

C.- Datos de seguimiento
1°.- Recaida si 6 no.

2°.- Tipo de recaida.
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3°.- Muerte si 6 no.

4° - Causa de muerte.

2.3.- ANALISIS DE LOS DATOS

A.- Datos demograficos:

La edad de las pacientes se ha considerado la que tenian en el momento del diagnostico.

En el andlisis del estado menstrual, hemos hecho  dos grupos, premenopausicas y
posmenopausicas. Se consideraban posmenopausicas a las pacientes que no hubieran tenido la
menstruacién en los 2 ultimos afios, o en el Ultimo afio si tenian determinaciones hormonales en rango de
menopausica.

El nimero de hijos lo hemos considerado de forma global.

Lo mismo con los antecedentes familiares oncoldgicos, solo se consideraban positivos 0 negativos,
si existian familiares de cualquier grado.

Para los antecedentes oncol6gicos en mama se ha tenido en cuenta el grado de parentesco.

B.- Datos del tumor:

Anatomia patoldgica, se han considerado 5 grupos: los tipos ductales, lobulillares, mucinosos,
inflamatorios y otros.

La clasificacion de la T, para el estudio descriptivo se ha considerado teniendo en cuenta la
clasificacion TNM de TNM de la sexta edicién del Cancer Staging Manual de la AJCC (American Joint
Cancer Committee), pero para el estudio estadistico comparativo, hemos considerado solo 2 grupos, tumores
con menos de 2 cm. (T1) y con mas de 2 cm. (T2, T3y T4).

La clasificacién de la N, se ha considerado teniendo en cuenta la clasificacion de TNM de la sexta
edicion del Cancer Staging Manual de la AJCC (American Joint Cancer Committee) (Greene et al. 2002) para
el estudio descriptivo, pero para el estudio comparativo hemos dividido la afectacion ganglionar en dos
grupos, sin afectacion ganglionar (NO) y con afectacion ganglionar (N1, N2y N3).

En el grado histoldgico, se han seguido los criterios del servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital
Universitario de Salamanca, considerando grados, G1, G2 y G3. Para los estudios descriptivos hemos
considerado los 3 tipos, pero para los estudios comparativos los hemos dividido en dos grupos, los bien y
moderadamente diferenciados en un grupo y los pobremente diferenciados en otro grupo.

Los datos sobre los receptores de estrogenos y progesterona, se han recogido por la clasificacién
del servicio de anatomia patolégica del HUSA, que los clasifican en -, +, ++ y +++. Para este estudio
siguiendo los criterios de Carey (Carey et al. 2006), los hemos considerado como positivos (+, ++ y +++),
siempre que fueran positivos los de receptores de estrogenos y/o progesterona y negativos si no lo era al

menos uno de ellos (-).
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La determinacion de HER2, se realizo en el servicio de anatomia patologica del HUSA, la primera
determinacion por IHC, clasificandolos en -, +, ++y +++. Se considero HER2 amplificado cuando tenia +++.
Cuando existian ++, se hacia la determinacién por hibridacién fluorescente in situ, si el resultado era positivo,
se consideraba que estaba amplificado. Para el estudio se dividié en dos grupos, negativos (los -, +y ++ que

no tuvieran FIHS positivo) y positivos, los de +++ por IHC o amplificado por FIHS.

C.- Datos del seguimiento:

Se calculo el intervalo libre de enfermedad, tomando como fecha inicial la de la intervencién
quirargica y como fecha final la de la Ultima revisién, que en todas las pacientes fue cuando menos una en
los 6 ultimos meses anteriores al cierre de la base de datos para el estudio. En las pacientes con recaida se
toma la fecha de esta. También se considero en la recogida del dato como estar libre de enfermedad, la
fecha del fallecimiento de las pacientes muertas por causas distintas a su enfermedad. El intervalo libre de
enfermedad (ILE) se midié en dias y se transformo en meses para mayor comodidad. La supervivencia libre
de enfermedad, se considero como el tiempo que transcurrié desde la cirugia hasta la recaida si la hubo o
muerte por otra causa diferente del tumor.

La supervivencia global, se tipifico desde la fecha de la intervencién hasta la fecha de fallecimiento
de la paciente. Se considero que era por la enfermedad, siempre que hubiera recaida de la enfermedad y
esta no estuviera controlada. Se calculo en dias, y se transformo en meses para comodidad.

Se tuvo en cuenta también el tipo de recaida, considerandose dos grupos, recaidas viscerales y

otras, en este ultimo grupo se incluyeron, las recaidas locales, dérmicas, ganglionares y dseas.

D.- Subtipos intrinsecos de Perou
Como hemos expuestos en la hipotesis y objetivos, pretendemos estudiar los subtipos intrinsecos
descritos por Perou, adaptandolos a los datos de IHC, para ello, hemos agrupado a las pacientes en los 4
subtipos intrinsecos siguiendo los criterios descritos por Carey, de grupo de Perou (Carey et al. 2006):
Subtipo Luminal A: receptores de estrégenos y/o de progesterona positivos y HER2 negativo.
Subtipo Luminal B: receptores de estrégenos y/o progesterona positivos y HER2 positivo.
Subtipo HERZ enriquecido: receptores de estrogenos y progesterona negativos y HER2 positivo.
Subtipo Basal Like: receptores de estrogenos, receptores de progesterona y HER2 negativos.
En el andlisis de los resultados, no se han tenido en cuenta los datos relativos al tratamiento para no
fraccionar méas los subgrupos, todas las pacientes fueron tratadas segun los protocolos del Servicio de
Oncologia Médica del HUSA.
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2.4.- METODOLOGIA EMPLEADA PARA EL ANALISIS DE LOS RESULTADOS

A.- Datos demograficos, en los que se describen la edad, el estado menstrual de la paciente, el
numero de hijos, edad al nacimiento del primer hijo, lactancia y antecedentes de patologia tumoral familiar.

B.- Caracteristicas del tumor: tipo histolégico, T, primero por T1, T2, T3 y T4, posteriormente se
divide solo en dos grupos T1y el resto. N, se describe primero como NO, N1, 2 y 3 y posteriormente como N
negativo o positivo. El grado se tiene en cuenta los tres tipos y posteriormente se agrupan los grados | y Il
vesus el grado lIl.

C.- Se clasifican las pacientes por subtipos intrinsecos, siguiendo los criterios de IHC, Luminal A (RE
ylo RP positivos y HER2 negativo), Luminal B (RE y/o RP positivos y HER2 positivo), HER2 (RE y/o RP
negativos y HER2 positivo) y Basal-Like (RE, RP y HER2 negativos).

D.- Relacién de los subtipos intrinsecos con la T, la N y el Grado.

E.- Estudio de supervivencia libre de enfermedad (S.L.E.), segln los factores prondsticos clasicos,

T., Ny Grado.

F.- Estudio de los subtipos intrinsecos en relacién a la S.L.E.

G.- Estudio del tipo de recaida y su relacién con los subtipos intrinsecos.

H.- Estudio de supervivencia global (SG), segun lo factores prondsticos clasicos.

|.- Estudio de SG segun los subtipos de intrinsecos.

J.- Estudio multivariable de los subtipos intrinsecos y los factores pronosticos clasicos en relacion a

la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global.

2.5.- ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados para las variables continuas fueron expresados como media mas desviacion
estandar. Los analisis entre dos grupos se realizaron con t de student. Para el analisis de mas de dos grupos
se utilizo el test de ANOVA, empleando el test de Bonferroni para los anélisis a posteriori. Las variables
cualitativas se analizaron con el test de chi cuadrado (X2) de Pearson y el estadistico de Fisher para la
muestra con menos de 5 sujetos, expresando la magnitud de la asociacion mediante la Odds ratio (OR) y la
precision mediante el intervalo de confianza de la OR.

Para el andlisis multivariable se utilizo el modelo proporcional de Cox.

Para la SLE y la SG se ha seguido el método de Mantel- Haenszel y el test de Kaplan Meyer.

En todos los casos se considera que existen diferencias estadisticamente significativas cuando se
obtengan valores de p< 0,05.

El andlisis estadistico se realizo con el programa SSPS 15.0 (SPSS. Inc., Chicago, IL, EEUU) por

persona independiente al estudio.
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Resultados

Las pacientes que reunian los criterios de inclusién y no tenian ninguno de exclusion fueron 816,
estas habian sido tratadas y seguidas por cancer de mama infiltrante no metastasico desde el 1 de enero
de 1998 hasta el 31 de diciembre de 2007. Todas las pacientes tienen datos completos de edad, sexo,
estado menstrual, tipo anatomopatolégico, clasificacion TNM, determinacién de receptores de estrégenos
y progesterona, determinaciéon de HER2 y seguimiento estricto, donde consta la fecha y tipo recaida y si
han fallecido, fecha y causa. El grado histolégico aparecia en todas, sin embargo, la descripcién no se
correspondia con las categorias habitualmente aceptadas en 93 pacientes; este dato perfectamente
tabulado esta en 723 enfermas. Todas las pacientes fueron seguidas hasta julio de 2009, cuando se cerrd
la base de datos para el presente estudio. Otros resultados como, paridad, edad del primer hijo, edad de
la menarquia , edad de la menopausia, lactancia o antecedentes familiares no estan completos, pero los

recogen en un nimero importante de historias de las pacientes por lo que se ha incluido.

1.- DATOS DEMOGRAFICOS Y FACTORES DE RIESGO

1.1.- EDAD
La edad de las pacientes al diagnostico fue de 58,9 afios de media, desviacién estandar de

14,38 afios, edad maxima 95 afios, edad minima 26 afios, mediana de edad 59 afios.

1.2.- ESTADO MENSTRUAL
Un 34,1% de las pacientes eran premenopausicas en el momento del diagnéstico (278) y un

65,9% eran postmenopausicas (538).

1.3.- EDAD DE LA MENARQUIA
Consta este dato en 450 pacientes, en este grupo la edad media de la menarquia fue de 13,15

afos y la desviacién tipica de 1,56, edad maxima 18 afios, edad minima 9 afios, mediana 13.3 afios.

1.4.- EDAD DE LA MENOPAUSIA
Aparecen datos recogidos en 288 pacientes de un total de 538 mujeres posmenopadsicas, la
edad media fue de 49,92 afos, desviacion tipica de 4,25 afios, edad minima de 39 afios, maxima de 60

afos, mediana de 50 afios.

1.5.- PARIDAD
Hay datos de este evento en 548 pacientes, de las cuales no tenian hijos 98 pacientes y 450
tuvieron descendencia, de forma global se refleja una media de 2,05 hijos por mujer con una desviacion

tipica de 1,604. Considerando el nimero minimo de hijos 0 y el maximo 17, mediana de 2.
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1.6.- EDAD DEL PRIMER PARTO

Aparecen datos en solo 183, de las 450 que tuvieron descendencia, la edad media del primer
parto fue de 25,76 afios con una desviacion tipica de 4,420 afios. La paciente que tuvo a su primer hijo a
una edad mas temprana tenia 16 afios y la mas afiosa 42 afios. La mediana de edad del primer parto

fue de 25 afos.

1.7.- LACTANCIA MATERNA
De las 450 mujeres que tuvieron hijos, hay datos de lactancia en 180, de ellas dieron de mamar

a sus hijos 142 y no lo hicieron 38 pacientes.

1.8.- ANTECEDENTES FAMILIARES ONCOLOGICOS

Existen datos sobre antecedentes oncoldgicos en 629 pacientes y no aparecen en 187.

Cuando son datos especificos en relacion al cancer de mama, tienen antecedentes 235 de las
mujeres, pero de forma muy dispersa; considerando solo a las pacientes que tenian antecedentes en

familiares de primer y segundo grado, aparecen en 187 casos, la distribucion se refleja en la tabla 7.

ANTECEDENTES FAMILIARES (cancer de mama)

parentesco frecuencia porcentaje
Madre 48 7,63

Hijas 8 1,27
Hermanas 57 9,06
Abuelas 24 3,81

Tias carnales 50 7,94

Total 187 29,729

Tabla 7.- Antecedentes familiares (parentesco cancer de mama)
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2.- CARACTERISTICAS DEL TUMOR

Los datos que se han considerado en las caracteristicas del tumor son el tipo
anatomopatoldgico, haciendo especial referencia a la Ty a la N, ya que todas las pacientes del estudio
son MO, también se valord el grado histolégico, que no constaba en 93 pacientes. Aunque como
caracteristicas del tumor también se podian considerar los receptores hormonales y el estado de HER2,
los hemos valorado en apartado diferente, ya que estas caracteristicas son las que definen por

inmunohistoquimica los subtipos intrinsecos descritos por Perou y que son el objetivo de este trabajo.

2.1.- TIPOS ANATOMOPATOLOGICOS

Hay datos de todas las pacientes por tratarse de uno de los criterios de inclusion. EI 79,3% de
las pacientes tenian tumores ductales infiltrantes (647), un 8,9% lobulillares infiltrantes y solo el 0,6%
eran medulares; el 1% de las pacientes tenian tumores inflamatorios, y 83 pacientes (10,2%) que se

incluyeron en miscelanea, eran mixtos o de otros tipos menos numerosos, como mucinosos, coloide, etc.

2.2.- CARACTERISTICAS DE LAT.

Las pacientes con tumores menores de 2 cm., 0 sea T1 representan el 52% (424), el 38% (310)
de las pacientes tenian tumores T2, solo el 4,5% (37) tenian T3 y el 5,5% (45) de ellas presentaban
tumores T4.

Para una mayor facilidad de estudio se dividieron las pacientes en dos grandes grupos, con
tumores hasta 2cm. (52%) y las que tenian tumores iguales o mayores de 2cm. (48%). Se representan

en la tabla 8.

GRUPOS POR TAMANO DE LA T, CODIFICADOS

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Vilidos 0 424 52 52 52
Validos 1 392 48 48 100
Total 816 100 100

Tabla 8.- Grupos teniendo en cuenta el tamafio de la T agrupandolos. ( 0, significa T1y 1, significa T2, T3 y T4)

2.3.- CARACTERISTICAS DE LA N.
La afectacién ganglionar ha sido y es uno de los factores prondsticos mas importantes en el cancer
de mama. Siguiendo los criterios de clasificacion TNM de la sexta edicion del Cancer Staging Manual de

la American Joint Cancer Committee (Greene et al. 2002), no tenian tumor en los ganglios (NO) 462
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pacientes (56,6%), eran N1 206 (25,2%), N2 78 pacientes (9,6%) y N3 solo 70 pacientes que representan
el 8,6%.

También hemos dividido a las pacientes, en este apartado, en dos grupos, las que no tienen
afectacion ganglionar que representan 56,6% del total de la muestra y las que tienen afectacion

ganglionar que son el 43,4% del total. Se representan en la tabla 9.

GRUPOS POR AFECTACION GANGLIONAR, CODIFICADOS

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos 0 462 56,6 56,6 56,6
Validos 1 354 43,4 43,4 100
Total 816 100 100

Tabla 9.- Afectacién ganglionar. Grupos. (N codificada, 0 son los ganglios negativos y 1 los ganglios positivos)

2.4.- CARACTERISTICAS DEL GRADO DE DIFERENCIACION TUMORAL

Otro factor pronéstico clasico ha sido y es el grado de diferenciacién. Segln el Servicio de
anatomia patolégica del HUSA, se han considerado 3 grados, (bien diferenciado que se clasifica como 1,
moderadamente diferenciado se denomina 2 y pobremente diferenciado al que se asigna el nimero 3).
Estan correctamente reflejados en 723 historias y mal tabulados en 93. Bien diferenciados eran 149
tumores (20,6%), moderadamente diferenciados 288 tumores (39,8%) y pobremente diferenciado 286

tumores (39,5%). También hemos dividido a esta variable en dos grupos, segin las pacientes tuvieran

tumores grado 1y 2 o tuvieran tumores grado 3.

GRADO CODIFICADO
Frecuencia Porcentaje
Validos 0 437 60,45
Validos 1 286 39,55
Total 723 100

Tabla 10.- grado codificado. ( 0, pacientes con grado 1y 2; 1, pacientes con grado 3)
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3.- SUBTIPOS INTRINSECOS DE CANCER DE MAMA

Los criterios inmunohistoquimicos (IHC) que se han seguido para clasificar a las pacientes en
grupos que se puedan corresponder con los subtipos moleculares intrinsecos de Perou, siguiendo los
criterios publicados por Lisa Carey del grupo de Perou (Carey et al. 2002) son:

1.- Subtipo Basal Like o triple negativo: tumores que mediante IHC, tuvieran receptores de
estrdgenos negativos, receptores de progesterona negativos y HER2 negativo (se considero que HER2
era negativo cuando tenia solo una + o dos ++, pero HER2 no amplificado por FIHS.

2.- Subtipo Luminal A: tumores con receptores de estrégenos y/o progesterona, positivos por
IHC y HER2 negativo (se considero que HER?2 era negativo cuando tenia solo una + o dos ++, pero HER2
no amplificado por FIHS).

3.- Subtipo Luminal B: receptores de estrégenos y/o progesterona positivo por IHC y HER2
positivo (se considero positivo, cuando por IHC habia +++, 0 solo ++ pero HER2 amplificado estudiado
por FIHS).

4.- Subtipo HER2 enriquecido: tumores que mediante IHC, tuvieran receptores de estrogenos
negativos, receptores de progesterona negativos y HER2 positivo (Se considero positivo, cuando por IHC
habia +++, 0 solo ++ pero HER2 amplificado estudiado por FIHS).Los resultados de esta division se
muestran en la tabla 5.

En nuestro estudio aparecen con subtipo Luminal A 567 pacientes, que representan el 69,5% del
total, seguidas de las pacientes con subtipo Luminal B, que son 113 y representan el 13,8%, el tercer
subtipo en frecuencia es el Basal Like o triple negativo, que se encontr6 en 77 pacientes y representa el
9,4% y las menos frecuentes tenian el subtipo de HER2 amplificado y fueron 59 pacientes, representando
el 7,2%.

SUBTIPOS INTRINSECOS

Frecuencia Porcentaje
Validos Basal Like 77 9,4
HER2+, HER2- 59 7,2
Luminal A 567 69,5
Luminal B 113 13,8
Total 816 100

Tabla 11.- Subtipos intrinsecos por criterios de inmunohistoquimica
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4.- ESTUDIO DE CORRELACIONES DE LOS SUBTIPOS INTRINSECOS CON VARIABLES
DEMOGRAFICAS Y FACTORES DE RIESGO

4.1. - RELACION DE LA EDAD AL DIAGNOSTICO CON LOS SUBTIPOS INTRINSECOS

La edad en el momento del diagndstico, segun los distintos subtipos fue la siguiente:

Subtipo Basal Like: nimero de pacientes 77, edad media: 57,12 afios, desviacién estandar
15,74, mediana: 57 afios, edad minima al diagndstico 31 afios, edad méxima al diagndstico: 95 afios.

Subtipo HER2 enriquecido: nimero de pacientes 59, edad media: 59,73 afios, desviacion
estandar 14,51, mediana 63 afios, edad minima al diagnéstico: 31 afios, edad méaxima al diagnéstico: 84
anos.

Subtipo Luminal A: nimero de pacientes 567, edad media 59,31 afios, desviacion estandar:
13.981 afos, mediana: 59 afios, minima 26 afios, maxima: 89 afios.

Subtipo Luminal B: nimero de pacientes 113. Edad media: 57,65 afios, desviacién estandar:
15,34, mediana: 56 afios, edad minima al diagndstico: 28 afios, edad méxima al diagndstico 90 afios.

El estudio comparativo de las edades en relacion a los subtipos intrinsecos, realizados mediante

el método del chi cuadrado, no ha encontrado diferencias estadisticamente significativas. P: 0,442.

4.2.- RELACION DE LOS SUBTIPOS INTRINSECOS CON EL ESTADO MENSTRUAL

El estado menstrual de las pacientes segun los distintos subtipos fue el siguiente

Subtipo Basal Like: nimero de pacientes 77, de estas premenopausicas 28 (36,4%) y
postmenopausicas 49 (63,6%).

Subtipo HER2 enriquecido: numero de pacientes 59, premenopausicas 19 (32,2%) y
postmenopausicas 40 (67,8%).

Subtipo Luminal A: nOmero de pacientes 567, premenopausicas 190 (33,5%) vy
postmenopausicas: 377 (66,5%).

Subtipo Luminal B: numero de pacientes 113, premenopausicas 41 (36.3%) vy
postmenopausicas: 72 (63.7%)

El estudio estadistico comparativo entre los diferentes subtipos mediante el método de chi-

cuadrado, no mostré diferencias significativas. P= 0,897

4.3.- RELACION DE LOS SUBTIPOS INTRINSECOS CON LA EDAD DE LA MENARQUIA

La edad de la menarquia de las pacientes segun los distintos subtipos fue la siguiente

Subbtipo basal Like: nimero de pacientes 43, edad media 12,95 afios, (IC de 95%: 12,54 /
13,37) minima 9 afios, maxima 15 afos.

Subtipo Luminal A: nimero de pacientes 314, edad media 13,13 a. (IC 95%: 12,96/13,31)

minima 9 afios, maxima 18 afios.
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Subtipo Luminal B: nimero de pacientes: 67, edad media 13,33 afios, (IC de 95%:
12,91/13,75), minima 9 afios, méxima 18 afios.

Subtipo HER 2 enriquecido: nimero de pacientes: 26, edad media 13,27 afios, (IC de 95%:
12,78/ 13,76), minima 9 afios, maxima 16 afios.

El estudio comparativo de las edades en relacion a los subtipos intrinsecos, realizados mediante

el método del chi cuadrado, no ha encontrado diferencias estadisticamente significativas. P: 0.626.

4.4- RELACION DE LOS SUBTIPOS INTRINSECOS CON LA EDAD DE LA MENOPAUSIA

Subtipo Basal Like: nimero de pacientes 25. Edad media 49,36 afios (IC de 95% 47,52/51,20),
minimo 39 afos, maximo 56 afos.

Subtipo Luminal A: numero de pacientes 207, edad media 49,71 afos. (IC de 95%:
49,14/51,79), minima 42 afios, maxima 60 afios.

Subtipo Luminal B: nimero de pacientes: 39, edad media 50,46 afios, (IC de 95%:
49,71/54,40), minima 42 afios, maxima 60 afios.

Subtipo HER2 enriquecido: nimero de pacientes 17, edad media 52,06 afios, (IC de 95%:
49,71/54,40) minima 39 afios, maxima 60 afios.

El estudio comparativo de las edades en relacion a los subtipos intrinsecos, realizados mediante

el método del chi cuadrado, no ha encontrado diferencias estadisticamente significativas. P: 0,118

4.5.- RELACION SUBTIPOS INTRINSECOS Y NUMERO DE HIJOS

Subtipo Basal Like: nimero de pacientes 52, media de hijos 1,92 (IC de 95%: 1,56/2,28),
minimo 0, maximo 5.

Subtipo Luminal A: nimero de pacientes: 387, media de hijos 2,07 (IC de 95%: 1,90/ 2,24),
minimo 0, maximo 17.

Subtipo Luminal B: numero de pacientes 71. Media de hijos 1,97 (IC de 95%: 1,64/ 2,31),
minimo 0, maximo 5.

Subtipo HER2 enriquecido: Numero de pacientes 38, media de hijos 2,16 (IC de 95%:
1,92/2,19), minimo 0, maximo 6.

El estudio comparativo de las edades en relacion a los subtipos intrinsecos, realizados mediante

el método del chi cuadrado, no ha encontrado diferencias estadisticamente significativas. P: 0,864

4.6.- SUBTIPOS INTRINSECOS Y RELACION CON LA EDAD DE LA PACIENTE AL NACIMIENTO
DEL PRIMER HIJO

Subtipo Basal Like: Nimero de pacientes que tienen este dato 19, edad media 26,63 afios (IC
24,60/ 28,67), minima 20 afios, maxima 36 afios.

Subtipo Luminal A: Numero de pacientes que tienen este dato136, edad media 26,25 afios (IC
de 95 %: 23,56/ 28,94), minima 16 afios, maxima 42 afios.
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Subtipo Luminal B: nimero de pacientes que tienen este dato 16, edad media 26,25 afios (IC
de 95 %: 23,56/28,98), minima 19 afios, maxima 40 afios.

Subtipo HER2 enriquecido: nimero de pacientes que tienen este dato12, edad media 24,83
afos (IC de 95 %: 22,57/27,10), minima 18 afios, méxima 30 afios.

El estudio comparativo de las edades en relacion a los subtipos intrinsecos, realizados mediante

el método del chi cuadrado, no ha encontrado diferencias estadisticamente significativas. P: 0,679.

4.7.- RELACION DE LOS SUBTIPOS INTRINSECOS Y LACTANCIA MATERNA

Los datos de lactancia estan reflejados en pocas pacientes, consta solo en 180 historias.

En el subtipo Basal Like, de un total de 19 pacientes, el 73,7% dieron de mamar a sus hijos y el
26,3% no.

En las pacientes con subtipo HER2 enriquecido, este dato solo aparece reflejado en 12 de
ellas, de estas el 75% dieron de mamar a sus hijos y el 25% no.

Las pacientes del subtipo Luminal A, de un total de 126, un 79,4% dio el pecho a sus hijos y un
20,6 % no lo hizo.

Por ultimo del subtipo Luminal B, hay datos de 23 pacientes, el 73,9% de las pacientes dieron
de mamary el 26,1% no.

El estudio estadistico comparativo entre los 4 subtipos mediante la prueba el chi-cuadrado, no

mostré diferencias significativas entre ellos en relacién a la lactancia. P= 0,892

4.8.- RELACION ENTRE LOS SUBTIPOS INTRINSECOS Y ANTECEDENTES FAMILIARES DE
CANCER DE MAMA

Este dato esta recogido en 629 historias. Los resultados son los siguientes:

Subtipo Basal Like: datos de 59 pacientes, con antecedentes cancer de mama en 18 (30,50%).

Subtipo HER2: datos de 44 pacientes, antecedentes cancer de mama el 15 (34,09).

Subtipo Luminal A: datos de 441 pacientes, con antecedentes de cancer mama en el 121
(27,43%).

Subtipo Luminal B: datos de 85 pacientes, antecedentes cancer de mama 28 (32,94).

El estudio estadistico comparativo entre los diferentes subtipos, mediante la prueba del chi
cuadrado, no mostré diferencias significativas en relacion a los antecedentes oncolégicos. P=
0,149
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5- ESTUDIO DE RELACIONES ENTRE LOS SUBTIPOS INTRINSECOS Y LAS
CARACTERISTICAS DEL TUMOR

5.1.- TIPO ANATOMOPATOLOGICO Y SUBTIPOS INTRINSECOS

Hemos divididos los tipos anatomopatoldgicos en 5 grupos. El primero lo constituyen los tumores
de tipo ductal, el segundo los lobulillares, el tercero es el de tumores mucinosos, el cuarto grupo lo
integran los tumores inflamatorios y por ultimo el grupo que incluye los restantes tipos menos frecuentes
y los tumores mixtos o inclasificables.

Los resultados son los siguientes:

Basal Like HER2 enriquecido Luminal A Luminal B
Ductal 66 (85,7%) 51 (86,4%) 438 (77,2%) 92 (81,4%)
Lobulillar 2 (2,6%) 0 (0%) 65 (11,5%) 6 (8,2%)
Mucinoso 4 (5,2%) 0 (0%) 1(0,2%) 0 (0%)
Inflamatorio | 0 (0%) 3(5,1%) 2 (0,4%) 3(2,7%)
Mixtos 5(6,5%) 5(8,5%) 61 (10,6%) 12 (10,2%)

Tabla 12.- Tipo anatomopatolégico y subtipos intrinsecos

El estudio estadistico comparativo intergrupos, mediante la prueba del chi- cuadrado, muestra
diferencias significativas de frecuencia de los diferentes tipos histoldgicos en los distintos

subtipos intrinsecos. P= 0,000

5.2.- DISTRIBUCION Y CORRELACIONES DE T Y SUBTIPOS INTRINSECOS
El tamafio tumoral, lo hemos referido por la clasificacién TNM de la sexta edicion del Cancer
Staging Manual de la American Joint Cancer Comité (Greene et al. 2002), cuya frecuencia se expresa en la
tabla 13
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SUBTIPOS INTRINSECOS

Basal Like HER 2 Luminal A Luminal B
1 N° 25 19 334 46 424
% 32,5 32,2 58,9 40,7 52
2 N° 42 22 201 45 310
% 54,5 37,3 354 39,8 38
3 N° 5 7 16 9 37
% 6,5 11,9 2.8 8 4,5
4 N° 5 11 16 13 45
% 6,5 24,4 2,8 11,5 55
total N° 77 59 567 113 816
% 100 100 100 100 100

Tabla 13.- Subtipos intrinsecos y T., segun la AJCC (Greene et al. 2002)

El estudio comparativo entre los grupos de enfermas con diferente T segun la clasificacién TNM
(Greene et al. 2002) y su distribucién segin los subtipos intrinsecos, mostré diferencias
estadisticamente significativas (P= 0,000) entre los diferentes subtipos, mediante el método de la chi
cuadrado.

Para realizar un estudio estadistico mas preciso y no subdividir mucho los subgrupos, hemos
reunido a las pacientes en dos grandes grupos, las pacientes con tumores menores de 2 cm. (0) y los

iguales o mayores de 2 cm. (1). Esta distribucion se observa en la tabla 14.

SUBTIPOS INTRINSECOS

Basal Like HER 2 Luminal A Luminal B
0 N° | 25 19 334 46 424
% | 325 32,2 58,9 40,7 52
1 N° | 52 40 233 67 329
% | 675 67,8 M1 69,3 48
Total N |77 59 567 113 816
% 100 100 100 100 100

Tabla 14.- Pacientes con T hasta 2 cm. (0) y pacientes con T igual o mayor de 2 cm. (1)

El estudio comparativo entre los grupos de enfermas con un tumor mayor/igual 0 menor de 2 cm.

y su distribucién segun los subtipos intrinsecos, mostré diferencias estadisticamente significativas
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(P=0,000) entre los diferentes subtipos, mediante el método de la chi cuadrado
Compararemos ahora los diferentes subtipos intrinsecos entre si en relacion al tamafio del tumor,

considerando este mayor o igual a 2 cm o menor de 2 cm.

5.2.1.- Estudio del tamafio tumoral por subtipos: Basal Like vs Luminal A.

La distribucion se muestra a continuacion:

TAMANO TUMORAL, por subtipos, BASAL LIKE vs LUMINAL A

T. codificada Basal Like Luminal A

0 32,5% (25) 58,9% (334)
1 67,5% (42) 41,1% (233)
Total 100% (77) 100% (567)

Tabla 15.- Tamafio tumoral por subtipos: Basal Like vs Luminal A.

El estudio comparativo mediante chi cuadrado, mostré diferencias significativas, siendo las

pacientes con subtipo Basal Like, las que tiene tumores de mayor tamafio. P= 0.000

5.2.2.- Subtipo Basal Like vs Luminal B
Los resultados que aparecen al comparar los subtipos referidos con los grupos de T, se

relacionan a continuacion

TAMANO TUMORAL, por subtipos, BASAL LIKE vs LUMINAL B

T. codificada Basal Like Luminal B
0 32,5% (25) 40,7% (46)
1 67,5% (52) 59,3% (67)
Total 100% (77) 100% (113)

Tabla 16.- Tamafio tumoral por subtipos: Basal Like vs Luminal B

El Estudio comparativo mediante el método de chi cuadrado no mostré diferencias

significativas entre ambos subtipos. P=0,286.

5.2.3.- Subtipo Basal Like vs HER2 enriquecido

Los resultados se expresan a continuacion:
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TAMANO TUMORAL, por subtipos, BASAL LIKE vs HER2 ENRIQUECIDO

T. codificada Basal Like HER2

0 32,5% (25) 32,2% (46)
1 67,5% (52) 67,8% (40)
Total 100% (77) 100% (59)

Tabla 17.- Tamafio tumoral por subtipos: Basal Like vs HER2 enriquecido

El estudio comparativo mediante el método de chi cuadrado no mostré diferencias

significativas entre los subtipos estudiados. P=1

5.2.4.- Subtipo Luminal A vs Luminal B

Los resultados de los dos subtipos en relacién al tamafio de la T, se muestran a continuacién

TAMANO TUMORAL, por subtipos, LUMINAL A vs LUMINAL B

T. codificada Luminal A Luminal B
0 58,9% (334) 40,7% (46)
1 41,1% (233) 59,3% (67)
Total 100% (567) 100% (113)

Tabla 18.- Tamafio tumoral por subtipos: Luminal A vs Luminal B

El estudio comparativo mediante el método de la chi cuadrado, mostré diferencias

significativas, teniendo un mayor nimero de tumores de mas tamaifio el subtipo Luminal B. P=

0,000.

5.2.5.- Subtipo Luminal A Vs HER2 enriquecido

Los resultados en relacion al tamario de la T son los siguientes:

TAMANO TUMORAL, por subtipos, LUMINAL A vs HER2 ENRIQUECIDO
T. codificada Luminal A HER2
0 58,9% (334) 32,2% (19)
1 41,1% (233) 67,8% (40)
Total 100% (567) 100% (59)

Tabla 19.- Tamafio tumoral por subtipos: Luminal A vs HER2 enriquecido
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El estudio comparativo mediante el método de la chi cuadrado, mostré diferencias
significativas, las pacientes del subtipo HER2, tenian tumores de mayor tamafio que las del
subtipo Luminal A. P=0,000.

5.2.6.- Subtipo Luminal B Vs HER2 enriquecido

Los resultados de los dos subtipos en relacion al tamafio de la T se muestran a continuacion.

TAMANO TUMORAL, por subtipos, LUMINAL B vs HER2 ENRIQUECIDO

T. codificada Luminal B HER2

0 40,7% (46) 32,2% (19)
1 59,3% (67) 67,8% (40)
Total 100% (113) 100% (59)

Tabla 20.- Tamafio tumoral por subtipos: Luminal B vs HER2 enriquecido

El estudio comparativo mediante el método de la chi cuadrado, no mostré diferencias

significativas entre ambos subtipos. P = 0,322.

5.3.- ESTUDIO DE LA AFECTACION GANGLIONAR Y SU DISTRIBUCION SEGUN LOS SUBTIPOS
INTRINSECOS
La relacién general de los diferentes subtipos intrinsecos y la afectacion ganglionar, referida

segun la clasificacion TNM (Greene el al. 2002) se refleja en la tabla 21.

SUBTIPOS INTRINSECOS

Basal Like HER 2 Luminal A Luminal B
0 N° 47 26 334 55 462
% 61 441 58,9 48,7 56,6
1 N° 16 13 147 30 206
% 20,8 22 25,9 26,5 25,2
2 N° 10 6 48 14 78
% 13 10,2 8,5 12,4 9,8
3 N° 4 14 38 14 70
% 5,2 23,7 6,7 12,4 8,6
Total 77 59 567 113 816
100 100 100 100 100

Tabla 21.- Clasificacion de la N y distribucién por subtipos intrinsecos
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El estudio comparativo entre los diferentes subtipos y la afectacion ganglionar mostré
diferencias significativas entre ellos, mediante el método de chi cuadrado. P=0,005.
También se estudio la afectacion axilar, subdividiéndola en 2 grandes grupos, sin afectacion (NO)

y con afectacion axilar (N1) y su relacién con los subtipos intrinsecos. Tabla 22.

SUBTIPOS INTRINSECOS

Basal Like HER 2 Luminal A Luminal B
0 N° | 47 26 334 55 462
% | 61 441 58,9 48,7 56,6
1 N° |30 33 233 58 354
% |39 55,9 M1 51,3 43,4
Total N |77 59 567 113 816
% | 100 100 100 100 100

Tabla 22.- Pacientes con N negativo (0) y N positivo (1) y su distribucién por subtipos intrinsecos

Los diferentes subtipos intrinsecos mantienen diferentes afectaciones axilares y son
estadisticamente significativas por el método del chi cuadrado. P= 0,038. El subtipo que presenta
mayor afectacion axilar es el HER2 + y el que menos, el subtipo Luminal A.

Para poder determinar que grupo es el que muestra mayor o menor afectacion axilar iniciaremos
un estudio comparando los diferentes subtipos entre si teniendo en cuenta si tienen o no afectacion

ganglionar.

5.3.1.- Subtipo Basal Like vs subtipo Luminal A
Hemos estudiado la distribucion por subtipos citados en el epigrafe segun las pacientes tengan

afectos o no los ganglios, la distribucién se expresa a continuacion.

AFECTACION GANGLIONAR y subtipos, BASAL LIKE vs LUMINAL A

N. codificada Basal Like Luminal A

0 61% (47) 58,9% (334)
1 39% (30) 41,1% (233)
Total 100% (77) 100% (567)

Tabla 23.- Afectacidn ganglionar por subtipos: Basal Like vs Luminal A

El estudio comparativo entre los dos subtipos segln tengan o no afectacion axilar, mediante el

método de chi cuadrado, no mostré diferencias significativas. P= 0,805.
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5.3.2.- Subtipo Basal Like vs Luminal B
Hemos estudiado la distribucion por subtipos citados en el epigrafe segun las pacientes tengan

afectos o no los ganglios. Los resultados se refieren a continuacién

AFECTACION GANGLIONAR y subtipos, BASAL LIKE vs LUMINAL B

N. codificada Basal Like Luminal B

0 61% (47) 48,7% (55)
1 39% (30) 51,3% ( 58)
Total 100% (77) 100% (113 )

Tabla 24.- Afectacidn ganglionar por subtipos: Basal Like vs Luminal B

El estudio comparativo entre los dos subtipos, segun tengan o no afectacién axilar, mediante el

método de chi cuadrado, no mostré diferencias significativas. P= 0,079.

5.3.3.- Subtipo Basal Like vs HER2 enriquecido
Hemos estudiado la distribucion por subtipos citados en el epigrafe segun las pacientes tengan

afectos o no los ganglios. Los resultados se refieren a continuacién

AFECTACION GANGLIONAR y subtipos, BASAL LIKE vs HER2 ENRIQUECIDO

N. codificada Basal Like HER2

0 61% (47) 44,1% (26)
1 39% (30) 55,9% (33)
Total 100% (77) 100% (59)

Tabla 25.- Afectacion ganglionar por subtipos: Basal Like vs HER2 enriquecido

El estudio comparativo entre los dos subtipos, segun tengan o no afectacién axilar, mediante el

método de chi cuadrado, no mostréd diferencias significativas. P= 0,058.
5.3.4.- Subtipo Luminal A vs subtipo Luminal B

Hemos estudiado la distribucion por subtipos citados en el epigrafe segun las pacientes tengan

afectos o no los ganglios
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AFECTACION GANGLIONAR y subtipos, LUMINAL A vs LUMINAL B

N. codificada Luminal A Luminal B
0 59,8% (334) 48,7% (55)
1 41,1% (233) 51,3% (58)
Total 100% (567) 100% (113)

Tabla 26.- Afectacion ganglionar por subtipos: Luminal A vs Luminal B

El estudio comparativo entre los dos subtipos, segun tengan o no afectacién axilar, mediante el
método de chi cuadrado, mostré diferencias significativas, siendo los Luminales A los que tenian

mas pacientes sin afectacion axilar. P=0,046

5.3.5.- Subtipo Luminal A vs subtipo HER2 enriquecido
Hemos estudiado la distribucién por subtipos citados en el epigrafe segln las pacientes tengan

afectos o no los ganglios

AFECTACION GANGLIONAR y subtipos, LUMINAL A vs HER2 ENRIQUECIDO

N. codificada Luminal A HER2 enriquecido
0 59,8% (334) 44,1% (26)
1 41,1% (233) 55,9% (33)
Total 100% (567) 100% (59)

Tabla 27.- Afectacion ganglionar por subtipos: Luminar A vs HER2 enriquecido

El estudio comparativo entre los dos subtipos, segun tengan o no afectacién axilar, mediante el
método de chi cuadrado, mostré diferencias significativas, siendo las pacientes del subtipo

Luminal A las que tenian menos afectacion axilar. P=0,038.
5.3.6.- Subtipo Luminal B vs HER2 enriquecido

Hemos estudiado la distribucion por subtipos citados en el epigrafe segun las pacientes tengan

afectos o no los ganglios
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AFECTACION GANGLIONAR y subtipos, LUMINAL B vs HER2 ENRIQUECIDO

N. codificada Luminal B HER2 enriquecido
0 48,7% (55) 44,1% (26)
1 51,3% (58) 55,9% (33)
Total 100% (113) 100% (59)

Tabla 28.- Afectacidn ganglionar por subtipos: Luminal B vs HER2 enriquecido

El estudio comparativo entre los dos subtipos, segln tengan o no afectacién axilar, mediante el

método de chi cuadrado, no mostré diferencias significativas. P= 0.630.

54.- ESTUDIO DEL GRADO HISTOLOGICO Y DISTRIBUCION SEGUN LOS SUBTIPOS
INTRINSECOS

La relacién general de los diferentes subtipos de Perou y el grado de diferenciacién, segun los
criterios del servicio de anatomia patoldgica del HUSA, se estudio el grado de diferenciacién,
subdividiéndolos en 2 grandes grupos, los grados | 'y Il (GO) y el grado Ill (G1). Este dato se reflejaba en
723 pacientes. Tabla 29.

SUBTIPOS INTRINSECOS

Basal Like Luminal A Luminal B
0 N° 15 6 370 46 43760,4
% 214 10,9 74,9 44,2
1 N° 55 49 124 58 286
% 78,6 89,1 251 55,8 39,6
Total N° 70 55 494 104 723
% 100 100 100 100 100

Tabla 29.- Grado codificado, subtipos intrinsecos

El estudio comparativo entre los grupos de enfermas con tumores mas 0 menos diferenciados, y
su distribucién segun los subtipos de Perou, mostré diferencias estadisticamente significativas (P=
0,000) entre los diferentes subtipos, mediante el método de la chi cuadrado. Siendo el subtipo con
mas tumores indiferenciados el HER2, seguido del Basal Like y el que menos el Luminal A.

Estudiaremos la distribucion de los tumores segun el grado de diferenciacion y los

compararemos con los diferentes subtipos dos a dos.
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5.4.1.- Subtipo Basal Like vs subtipo Luminal A

Hemos estudiado la distribucién por subtipos citados en el epigrafe seglin el grado de

diferenciacién

GRADO HISTOLOGICO y subtipos, BASAL LIKE vs LUMINAL A

G. codificado Basal Like Luminal A

0 21,4% (15) 74,9% (370)
1 78,6% (55) 21,5% (124)
Total 100% (70) 100% (494)

Tabla 30.- Grado histolégico por subtipos: Basal Like vs Luminal A

El estudio comparativo entre los dos subtipos, segun el grado de diferenciacion tumoral,

mediante el método de chi cuadrado, mostré diferencias significativas, siendo el subtipo Basal Like

el que tenia mayor porcentaje de tumores de alto grado. P= 0,000.

5.4.2.- Subtipo Basal Like vs subtipo Luminal B

Hemos estudiado la distribucién por subtipos citados en el epigrafe segun el grado de

diferenciacién de los tumores

GRADO HISTOLOGICO y subtipos, BASAL LIKE vs LUMINAL B

G. codificado Basal Like Luminal B
0 21,4% (15) 44,2% (46)
1 78,6% (55) 55,8% (58)
Total 100% (70) 100% (104)

Tabla 31.- Grado histolégico por subtipos: Basal Like vs Luminal B

El estudio comparativo entre los dos subtipos, segun el grado de diferenciacion tumoral,
mediante el método de chi cuadrado, mostré diferencias significativas, siendo el subtipo Basal Like

el que tenia mayor porcentaje de tumores de alto grado. P= 0,002.
5.4.3.- Subtipo Basal Like vs HER2 enriquecido

Hemos estudiado la distribucién por subtipos citados en el epigrafe seglin el grado de

diferenciacién tumoral.
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GRADO HISTOLOGICO y subtipos, BASAL LIKE vs HER2 ENRIQUECIDO

G. codificado Basal Like HER2 enriquecido
0 21,4% (15) 10,9% (6)

1 78,6% (55) 89,1% (49)

Total 100% (70) 100% (55)

Tabla 32.- Grado histoldgico por subtipos: Basal Like vs HER2 enriquecido

El estudio comparativo entre los dos subtipos, segun el grado de diferenciaciéon tumoral,

mediante el método de chi cuadrado, no mostré diferencias significativas. P=0,151.

5.4.4.- Subtipo Luminal A vs subtipo Luminal B

Hemos estudiado la distribucién por subtipos citados en el epigrafe segun el grado de

diferenciacién

tumoral

GRADO HISTOLOGICO y subtipos, LUMINAL A vs LUMINAL B

G. codificado Luminal A Luminal B
0 74,9% (370) 44,2% (46)
1 25,1% (124) 55,8% (58)
Total 100% (494) 100% (104)

Tabla 33.- Grado histolégico por subtipos: Luminal A vs Luminal B

El estudio comparativo entre los dos subtipos, segun el grado de diferenciacion tumoral,

mediante el método de chi cuadrado, mostré diferencias significativas, siendo el subtipo Luminal B

el que tenia una proporcién mayor de tumores indiferenciados P= 0,000.

5.4.5.- Subtipo luminal A vs subtipo HER2 enriquecido

Hemos estudiado la distribucién por los subtipos citados en el epigrafe, segin el grado de

diferenciacién

tumoral

GRADO HISTOLOGICO y subtipos, LUMINAL A vs HER2 ENRIQUECIDO

G. codificado Luminal A HER2

0 74,9% (370) 10,9% (6)
1 25,1% (124) 89,1% (49)
Total 100% (494) 100% (55)

Tabla 34.- Grado histolégico por subtipos: Luminal A vs HER2 enriquecido
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El estudio comparativo entre los dos subtipos segun el grado de diferenciacién tumoral, mediante
el método de chi cuadrado, mostré diferencias significativas, siendo las pacientes del subtipo

HER2 las que presentaban tumores mas indiferenciados. P= 0,000.

5.4.6.- Subtipo Luminal B vs HER2 enriquecido
Hemos estudiado la distribucién por subtipos citados en el epigrafe seglin el grado de

diferenciacién tumoral

GRADO HISTOLOGICO y subtipos, LUMINAL B vs HER2 ENRIQUECIDO

G. codificado Luminal B HER2

0 44,2% (46) 10,9% (6)
1 55,8% (58) 89,1% (53)
Total 100% (104) 100% (55)

Tabla 35.- Grado histolégico por subtipos: Luminal B vs HER2 enriquecido

El estudio comparativo entre los dos subtipos, segun el grado de diferenciaciéon tumoral,

mediante el método de chi cuadrado, si mostré diferencias significativas. P= 0.000.
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6. SUPERVIVENCIA GLOBAL

6.1.- SUPERVIVENCIA GLOBAL, GRUPO COMPLETO

La mediana de seguimiento de las pacientes fue de 40 meses, aparecen 96 muertes por cancer,

siguen vivas el 88,2% de las pacientes. La supervivencia a los 5 afios se estima en mAs del 85%.

(Figura 4)
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6.2.- SUPERVIVENCIA GLOBAL SEGUN EL TAMANO DEL TUMOR

Se estudia la supervivencia de las pacientes segun tuvieran un tumor inferior a 2 cm. o igual o

superior a ese tamafio. Las pacientes con tumores de hasta 2 cm., eran 424 y han muerto 21, por tanto

estan vivas el 95%. De las pacientes con tumores mayores de 2cm., han fallecido 75 de un total de 392,

lo que representa el 80.8%.

Estudio estadistico comparativo, Log Rank (Mantel-Cox), chi cuadrado, muestran diferencias

significativas en supervivencia a favor de las pacientes sin afectacion axilar. P= 0.000 (figura 5)
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6.3.- SUPERVIVENCIA GLOBAL SEGUN LA AFECTACION GANGLIONAR

Se estudia la supervivencia de las pacientes segun el estado axilar. Las pacientes con ganglios
negativos, eran 462 y han muerto 34, por tanto estéan vivas el 92,6%. De las pacientes con ganglios
afectos han fallecido 62 de un total de 354, lo que representa el 82,5%.

Estudio estadistico comparativo, Log Rank (Mantel-Cox), chi cuadrado, muestran diferencias

significativas en supervivencia a favor de las pacientes sin afectacion axilar. P= 0.001 (figura 6)
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Figura 6.- Supervivencia global segun la afectacién ganglionar
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6.4.- SUPERVIVENCIA GLOBAL SEGUN EL GRADO DE DIFERENCIACION TUMORAL

Se estudia la supervivencia de las pacientes segun el grado de diferenciacion, dividiéndolas en
dos grupos, las pacientes con tumores bien 0 moderadamente diferenciados vs las pacientes con tumores
pobremente diferenciados o indiferenciados. Las pacientes del primer grupo eran 437 y han muerto 27,
por tanto estan vivas el 93,82%. De las pacientes del grupo con tumores mas indiferenciados han
fallecido 53 de un total de 286, lo que representa el 81,47%. La supervivencia total de este grupo fue del
88,93% a los 40 meses.

Estudio estadistico comparativo, Log Rank (Mantel-Cox), chi cuadrado, muestran diferencias
significativas en supervivencia a favor de las pacientes con tumores mejor diferenciados. P= 0.000

(figura 7)
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Figura 7.- Supervivencia global segun el grado histoldgico
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6.5.- SUPERVIVENCIA GLOBAL POR SUBTIPOS INTRINSECOS

La supervivencia segun los diferentes subtipos intrinsecos, se especifican en la tabla 13, y se

representan en la figura 2. El subtipo de mejor supervivencia es el Luminal A, seguido del Luminal B, del

Basal Like y el de peor pronéstico el HER2.

El estudio estadistico demuestra que existen diferencias significativas entre los subtipos

en relacion a la supervivencia, segun chi cuadrado P= 0,000. (tabla 36, figura 8)

Clasificacion N° total N°eventos  N° censurados Porcentaje censurados
Basal Like 77 21 56 72,73%
Luminal A 567 41 526 92,8%
Luminal B 113 14 99 87,6%
HER2 enriquecido 59 20 39 66,1%
Global 816 96 720 88,2%
Tabla 36.- Subtipos y supervivencia global
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Figura 8.- Supervivencia global segun los subtipos intrinsecos
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6.5.1.- Supervivencia global subtipos Basal Like vs Luminal A

Los datos se especifican a continuacion;

SUPERVIVENCIA GLOBAL y subtipos, BASAL LIKE vs LUMINAL A

Eventos Porcentaje vivas
Basal Like 21 72,73%
Luminal A 41 92,8%

Tabla 37.- Supervivencia global por subtipos: Basal Like vs Luminal A

Estudio estadistico comparativo, Log Rank (Mantel-Cox), chi cuadrado, muestran diferencias

significativas en supervivencia a favor del subtipo Luminal A. P=0.000 (figura 9)
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6.5.2.- Supervivencia global subtipos, Basal like vs Luminal B

Los resultados se exponen a continuacioén:

SUPERVIVENCIA GLOBAL y subtipos, BASAL LIKE vs LUMINAL B

Eventos Porcentaje vivas
Basal Like 21 72,73%
Luminal B 14 87,6%

Tabla 38.- Supervivencia global por subtipos: Basal Like vs Luminal B

Estudio estadistico comparativo, Log Rank (Mantel-Cox), chi cuadrado, muestran diferencias

significativas en supervivencia a favor del subtipo Luminal B. P= 0.003 (figura 10)
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Figura 10.- Supervivencia global subtipos, Basal like vs Luminal B
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6.5.3.- Supervivencia global subtipos, Basal Like vs HER2 enriquecido

Los resultados se exponen a continuacion

SUPERVIVENCIA GLOBAL y subtipos, BASAL LIKE vs HER2 ENRIQUECIDO

Eventos Porcentaje vivas
Basal Like 21 72,73%
HER2 20 66,1%

Tabla 39.- Supervivencia global por subtipos: Basal Like vs HER2 enriquecido

Estudio estadistico comparativo. Log Rank (Mantel-Cox), chi cuadrado, no muestran diferencias

significativas en supervivencia entre ambos subtipos. P=0.910 (figura 11)
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Figura 11.- Supervivencia global subtipos, Basal Like vs HER2 enriquecido
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6.5.4.- Supervivencia global subtipos, Luminal A vs Luminal B

Los resultados se exponen a continuacion

SUPERVIVENCIA GLOBAL y subtipos, LUMINAL A vs LUMINAL B

Eventos Porcentaje vivas
Luminal A 41 92,8%
Luminal B 14 87,6%

Tabla 40.- Supervivencia global por subtipos: Luminal A vs Luminal B

Estudio estadistico comparativo. Log Rank (Mantel-Cox), chi cuadrado, no muestran

diferencias significativas en supervivencia. P=0.333 (figura 12)
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Figura 12.- Supervivencia global subtipos, Luminal A vs Luminal B
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6.5.5.- Supervivencia global subtipos, Luminal A vs HER2 enriquecido

Los resultados se exponen a continuacion

SUPERVIVENCIA GLOBAL y subtipos, LUMINAL A vs HER 2 ENRIQUECIDO

Eventos Porcentaje vivas
Luminal A 41 92,8%
HER2 enriquecido 20 66,1%

Tabla 41.- Supervivencia global por subtipos: Luminal A vs HER2 enriquecido

Estudio estadistico comparativo, Log Rank (Mantel-Cox), chi cuadrado, muestran diferencias

significativas en supervivencia a favor del subtipo Luminal A. P=0.000 (figura 13)
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Figura 13.- Supervivencia global subtipos, Luminal A vs HER2 enriquecido
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6.5.6.- Supervivencia global subtipos, Luminal B vs HER2 enriquecido

Los resultados se exponen a continuacioén:

SUPERVIVENCIA GLOBAL y subtipos, LUMINAL B vs HER2 ENRIQUECIDO

Eventos Porcentaje vivas
Luminal B 14 87,6%
HER2 20 66,1%

Tabla 42.- Supervivencia global por subtipos: Luminal B vs HER2 enriquecido

Estudio estadistico comparativo. Log Rank (Mantel-Cox), chi cuadrado, muestran diferencias

significativas en supervivencia a favor del subtipo Luminal B. P= 0.006 (figura 14)
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Figura 14.- Supervivencia global subtipos, Luminal B vs HER2 enriquecido
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6.6.- SUPERVIVENCIA GLOBAL, ESTUDIO MULTIVARIABLE

Se ha realizado un analisis multivariable por el método regresién de Cox, de los factores
pronésticos habitualmente consolidados en cancer de mama, tamafio, afectacion ganglionar y grado de
diferenciacion, junto a los subtipos intrinsecos. En el tamafio de la T hemos considerados solo 2 grupos
los tumores iguales o0 mayores de 2 cm y los tumores menores de este tamario, en relacién a los ganglios
hemos considerado también solo 2 grupos, segun tuvieran o no afectacién axilar, asi mismo hicimos con
el grado, agrupamos a las pacientes segun tuvieran tumores moderadamente o bien diferenciados y los
pobremente diferenciados en otro grupo. Sin embargo mantuvimos los 4 subtipos intrinsecos de forma

independiente. Sus resultados se muestran en la tabla 43

VARIABLES EN LA ECUACION

Exp(B) 95.0% IC para Exp(B)

Inferior

Grado codificado 0.168 1 0.682 0.886 0.497 1.580
pT codificada 6.525 1 0.011 0.474 0.268 0.841
pN codificada 3186 1 0.074 0.636 0.387 1.045
Subtipos intrinsecos 23.326 3 0.000

globales

HER2 y Basal Like 0.532 1 0.466 1.266 0.672 2.383
HER2 y Luminal A 13.046 |1 0.000 0.291 0.149 0.586
HER2 y Luminal B 7.441 1 0.006 0.347 0.162 0.742

Tabla 43.- Supervivencia global. Estudio multivariable

El analisis multivariable, muestra que son factores prondsticos independientes, para la

supervivencia global, solo el tamafio de la T, p= 0,011 y los subtipos intrinsecos (p = 0.000)
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7.- SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

7.1.- SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD GRUPO COMPLETO

Con un seguimiento mediano de 40 meses, han recaido 147 pacientes, que representan el

81,9%. La S.L.E. actuarial a los 5 afios se situa en el 75%. (figura 15)
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Figura 15.- Supervivencia libre de enfermedad, grupo total
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7.2.- SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD SEGUN EL TAMANO DEL TUMOR

Se estudia la supervivencia libre de enfermedad de las pacientes segun tuvieran un tumor hasta
2 cm. o superior a ese tamafio. Las pacientes con tumores hasta 2 cm., eran 424 y han recaido 41, por
tanto estan vivas sin enfermedad el 90.3%. De las pacientes con tumores iguales o mayores de 2 cm.,
han recaido 106 de un total de 392, lo que representa el 72,8%.

Estudio estadistico comparativo, Log Rank (Mantel-Cox), chi cuadrado, muestran diferencias
significativas en supervivencia libre de enfermedad en el grupo de pacientes con tumores

menores de 2 cm. P=0.000 (figura 16)

1,0

0,8

' <
- 2cm
©
e
[
€
)
' 0,6
()
()
>

._§ 22cm
S
[2)
€ 0,4
Q
2
2
Q
Q.
=]
(7]

0,2

0,0

T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 9 108 120 132 144

Tiempo (meses)

Figura 16.- Supervivencia libre de enfermedad. Tamafio del tumor
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7.3.- SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD SEGUN LA AFECTACION GANGLIONAR

Se estudia la supervivencia libre de enfermedad de las pacientes segun el estado axilar. Las
pacientes con ganglios negativos, eran 462 y han recaido 51, por tanto estan vivas sin enfermedad el
88,9%. De las pacientes con ganglios afectos han recaido 96 de un total de 354, lo que representa el
72,9%.

Estudio estadistico comparativo, Log Rank (Mantel-Cox), chi cuadrado, muestran diferencias

significativas en supervivencia a favor de las pacientes sin afectacion axilar. P= 0.000 (figura 17)
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Figura 17.- Supervivencia libre de enfermedad. Afectacion ganglionar
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7.4.- SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD SEGUN EL GRADO DE DIFERENCIACION
TUMORAL

Se estudia la supervivencia libre de enfermedad de las pacientes segin el grado de
diferenciacién, dividiéndolas en dos grupos, las pacientes con tumores bien o moderadamente
diferenciados, vs las pacientes con tumores pobremente diferenciados. Las pacientes del primer grupo
eran 437 y han recaido 52, por tanto estan vivas sin enfermedad el 88.10%. De las pacientes del grupo
con tumores mas indiferenciados han recaido 71 de un total de 286, lo que representa el 75,17%. El
grupo total tiene una supervivencia libre de enfermedad del 82,77%.

Estudio estadistico comparativo, Log Rank (Mantel-Cox), chi cuadrado, muestran diferencias
significativas en supervivencia a favor de las pacientes con tumores mejor diferenciados. P=0.000
(figura 18)
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Figura 18.- Supervivencia libre de enfermedad- Grados histoldgicos
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7.5.- SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD SEGUN LOS SUBTIPOS INTRINSECOS

La supervivencia libre de enfermedad con una mediana de seguimiento de 40 meses se muestra
en la tabla 44 y figura 19. Teniendo mejor supervivencia libre de enfermedad, el subtipo Luminal A
(87,1%) y las pacientes con peor supervivencia libre de enfermedad fueron las del subtipo HER2 con un

61% de pacientes vivas. El estudio estadistico, Log Rank (Mantel-Cox), chi-cuadrado, muestra

diferencias significativas entre los diferentes subtipos. P=0.000.

Clasificacion N° total N°eventos  N° censurados Porcentaje censurados
Basal Like 77 25 52 67,53%

Luminal A 567 73 494 87,13%

Luminal B 113 26 87 7%

HER2 enriquecido 59 23 36 61%

Global 816 147 669 81,99%

Tabla 44.- Supervivencia libre de enfermedad, segun los subtipos intrinsecos
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Figura 19.- Supervivencia libre de enfermedad. Subtipos intrinsecos
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7.5.1.- Supervivencia libre de enfermedad, subtipos: Basal Like vs Luminal A

Los datos se especifican a continuacion

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD y subtipos, BASAL LIKE vs LUMINAL A

Eventos Porcentaje vivas
Basal Like 25 67,53%
Luminal A 73 87,13%

Tabla 45.- S.L.E. por subtipos: Basal Like vs Luminal A

Estudio estadistico comparativo, Log Rank (Mantel-Cox), chi cuadrado, muestran diferencias
significativas en supervivencia libre de enfermedad a favor del subtipo Luminal A. P=0.000 (figura
20)
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Figura 20.- Supervivencia libre de enfermedad, subtipos: Basal like vs Luminal A
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7.5.2.- Supervivencia libre de enfermedad subtipos, Basal Like vs Luminal B

Los datos se especifican a continuacion

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD y subtipos, BASAL LIKE vs LUMINAL B

Eventos Porcentaje vivas
Basal Like 25 67,53%
Luminal B 26 76,99%

Tabla 46.- S.L.E. por subtipos: Basal Like vs Luminal B

Estudio estadistico comparativo, Log Rank (Mantel-Cox), chi cuadrado, muestran diferencias

significativas en supervivencia libre de enfermedad a favor del subtipo Luminal B. P= 0.0691
(Figura 21)

1,0

0,8
°
© -
S Luminal B
£
o
E 0,6
(]
g
) Basal like
8
3]
€ 0,4
o
2
4
[}
o
=
7]

0,2

0,0

T T T T T T T T T T T |
0 12 24 36 48 60 72 84 9% 108 120 132 144

Tiempo (meses)

Figura 21.- Supervivencia libre de enfermedad subtipos, Basal Like vs Luminal B
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7.5.3.- Supervivencia libre de enfermedad, subtipos Basal Like vs HER2 enriquecido

Los resultados se exponen a continuacion

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD y subtipos, BASAL LIKE vs HER2 ENRIQUECIDO

Eventos Porcentaje vivas
Basal Like 25 67,53%
HER2 23 61%

Tabla 47.- S.L.E. por subtipos: Basal Like vs HER2 enriquecido

Estudio estadistico comparativo, Log Rank (Mantel-Cox), chi cuadrado, no muestran

diferencias significativas en supervivencia entre ambos subtipos. P= 0.899 (figura 22)
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Figura 22.- Supervivencia libre de enfermedad, subtipos Basal Like vs HER2 enriquecido
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7.5.4.- Supervivencia libre de enfermedad subtipos, Luminal A vs Luminal B

Los resultados se exponen a continuacion

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD y subtipos, LUMINAL A vs LUMINAL B

Eventos Porcentaje vivas
Luminal A 73 87,13%
Luminal B 26 7%

Tabla 48.- S.L.E. por subtipos: Luminal A vs Luminal B

Estudio estadistico comparativo, Log Rank (Mantel-Cox), chi cuadrado, muestran diferencias
estadisticamente significativas en supervivencia libre de enfermedad a favor del subtipo Luminal
B. P=0.025 (figura 23)
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Figura 23.- Supervivencia libre de enfermedad subtipos, Luminal A vs Luminal B
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7.5.5.- Supervivencia libre de enfermedad subtipos, Luminal A vs HER2 enriquecido

Los resultados se exponen a continuacion

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD y subtipos, LUMINAL A vs HER2

ENRIQUECIDO
Eventos Porcentaje vivas
Luminal A 73 87,13%
HER2 23 61%

Tabla 49.- S.L.E. por subtipos: Luminal A vs HER2 enriquecido

Estudio estadistico comparativo, Log Rank (Mantel-Cox), chi cuadrado, muestran diferencias

significativas en supervivencia a favor del subtipo Luminal A. P=0.000 (figura 24)
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Figura 24.- Supervivencia libre de enfermedad subtipos, Luminal A vs HER2 enriquecido
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7.5.6.- Supervivencia libre de enfermedad subtipos, Luminal B vs HER2

Los resultados se exponen a continuacion

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD y subtipos, LUMINAL B vs HER2 ENRIQUECIDO

Eventos Porcentaje vivas
Luminal B 26 7%
HER2 23 61%

Tabla 50.- S.L.E. por subtipos: Luminal B vs HER2 enriquecido

Estudio estadistico comparativo, Log Rank (Mantel-Cox), chi cuadrado, no muestran

diferencias estadisticamente significativas en supervivencia libre de enfermedad entre ambos
subtipos. P=0.066 (figura 25)
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7.6.- SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD. ESTUDIO MULTIVARIABLE

Se ha realizado un analisis multivariable segun el método regresion logistica de Cox, de los
factores pronosticos habitualmente consolidados en cancer de mama, tamario, afectacion ganglionar y
grado de diferenciacion, junto a los subtipos intrinsecos. En el tamafio de la T hemos considerado solo 2
grupos, los tumores iguales o mayores de 2 cm y los tumores menores de este tamafio, en relacién a los
ganglios hemos considerado también solo 2 grupos, segun tuvieran o no afectacién axilar, asi mismo
hicimos con el grado, agrupamos a las pacientes segun tuvieran tumores moderadamente o bien
diferenciados y los pobremente diferenciados en otro grupo. Sin embargo mantuvimos los 4 subtipos

intrinsecos de forma independiente. Sus resultados se muestran en la tabla 51.

VARIABLES EN LA ECUACION

Sig Exp(B) 95.0% IC para Exp(B)
Inferior i
Grado codificado 0.295 1 0.587 0.886 0.573 1.37
pT codificada 8.182 1 0.004 0.536 0.349 0.822
pN codificada 12.998 1 0.000 0.488 0.331 0.721
Subtipos intrinsecos 18.645 3 0.000
globales
HER2 y Basal Like 0.178 1 0.673 1.135 0.631 2.040
HER2 y Luminal A 11.007 001 0.001 0.386 0.220 0.677
HER2 y Luminal B 4.334 1 0.037 0.517 0.278 0.926

Tabla 51.- Supervivencia libre de enfermedad. Estudio multivariable

El tamafio de la T, la afectacion ganglionar y los subtipos intrinsecos son factores
prondsticos de supervivencia independientes, con una significacion de p= 0.004, para la T, p=

0,000, paralaNy p= 0,000, para los subtipos intrinsecos.
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8.- TIPO DE RECAIDAS

Hemos considerado las recaidas en dos grandes grupos, viscerales y no viscerales, estas
Ultimas engloban a las pacientes con recaidas 6seas, dérmicas, nodulares pulmonares, ganglionares
ylo locales.

No han recaido 669 pacientes y si lo han hecho 147. La distribucion por grupos (viscerales y no

viscerales) se representan en la tabla 52.

Tipo de recaida Frecuencia Porcentaje Porcentaje

acumulado
No recaida 669 82,0 82,0
Recaida no visceral 91 11,2 93,1
Recaida visceral 56 6,9 100,0
Total 816 100

Tabla 52.- Tipo de metastasis a la recaida (visceral vs no visceral)

8.1.- TIPO DE RECAIDAS, SEGUN EL TAMANO TUMORAL
Hemos estudiado el tipo de recaidas, dependiendo del tamafio tumoral, para ello hemos dividido
a las pacientes en 2 grupos, las que tenian tumores menores de 2 cm. y el resto. A continuacién se

exponen los resultados.

TIPO DE RECAIDAS, SEGUN TAMANO TUMORAL

Tipo de recaida Visceral No visceral
T.0 10 (24,4%) 31 (75,6%)
T.1 23 60%

Tabla 53.- Tipo de recaidas, segun tamafio tumoral
El analisis estadistico mediante el método de chi cuadrado, muestra diferencias significativas

entre los dos grupos de T., los tumores de menor tamafio, tienen un menor porcentaje de recaidas

viscerales que las pacientes con tumores mayores. P=0.038.
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8.2.- TIPO DE RECAIDAS SEGUN EL GRADO DE DIFERENCIACION TUMORAL
Hemos estudiado el tipo de recaidas, dependiendo del grado de diferenciacién tumoral, para ello
hemos dividido a las pacientes en 2 grupos, las que tenian tumores con grado | y Il y otro grupo con las

que tenian tumores grado Ill. A continuacion se exponen los resultados.

TIPO DE RECAIDAS, SEGUN GRADO DE DIFERENCIACION TUMORAL

Tipo de recaida Visceral No visceral
G.0 11 (20,75%) 42 (79,24%)
G.1 36 (50,7%) 35 (42,29%)

Tabla 54.- Tipo de recaidas, segun grado de diferenciacién tumoral

El anédlisis estadistico mediante el método de chi cuadrado, muestra diferencias significativas

entre los dos grupos de pacientes divididas por el grado de diferenciaciéon. P=0.000.

8.3.- TIPO DE RECAIDAS SEGUN LA AFECTACION GANGLIONAR
Hemos estudiado el tipo de recaidas, dependiendo de la afectacion ganglionar. Para ello hemos
dividido a las pacientes en 2 grupos, las que no tenian afectacién ganglionar regional y las que si la

tenian. A continuacién se exponen los resultados.

TIPO DE RECAIDAS, SEGUN AFECTACION GANGLIONAR

Tipo de recaida Visceral No visceral
N.O 16 (31,37%) 35 (68,62%)
N.1 40 (41,7%) 56 (58,3%)

Tabla 55.- Tipo de recaidas, segun afectacion ganglionar

El andlisis estadistico mediante el método de chi cuadrado, no muestra diferencias

significativas entre los dos grupos de afectaciéon ganglionar. P= 0.296

8.4.- TIPOS DE RECAIDA SEGUN LOS SUBTIPOS INTRINSECOS

De forma global los diferentes subtipos de Perou, tienen distintos patrones de recaida, asi los
Basal LiKe, tienen mas recaidas de tipo visceral y los Luminal A de tipo no visceral. Tabla 20

El estudio estadistico mediante chi cuadrado de todos los subtipos entre si, teniendo en cuenta el
tipo de recaida, rozo la significacion estadistica. P= 0.062. Estudiaremos esta variable comparando

ente si los diferentes subtipos.
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SUBTIPOS INTRINSECOS

Tipo recaida Basal Like HER2 Luminal A Luminal B

No visceral N° 11 13 53 14 91
% 44 56,5 72,6 53,85 61,2

visceral N° 14 10 20 12 56
% 56 43,5 27,4 46,15 38,8

Total N° 25 23 73 26 147
% 100 100 100 100 100

Tabla 56.- Tipo de metastasis a la recaida (visceral vs no visceral). Subtipos intrinsecos

8.4.1.- Tipo de recaida y subtipos, Basal Like vs Luminal A

Los datos se especifican a continuacion.

TIPO DE RECAIDAS y subtipos BASAL LIKE vs LUMINAL A

Tipo de recaida Visceral No visceral
Basal Like 14 (56%) 11 (44%)
Luminal A 20 (27,39%) 53 (72,61%)

Tabla 57.- Tipo de recaidas y subtipos: Basal Like vs Luminal A

El estudio estadistico mediante el método de chi cuadrado, mostré que las pacientes del
subtipo Basal Like, tenian mas posibilidades de hacer metastasis viscerales que la pacientes del
subtipo Luminal A, y estas mas posibilidades de hacer recaidas no viscerales que el subtipo Basal
Like. P= 0,016

8.4.2.- Tipo de recaida segun los subtipos, Basal Like vs Luminal B

Los datos se especifican a continuacion
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TIPO DE RECAIDAS y subtipos BASAL LIKE vs LUMINAL B

Tipo de recaida Visceral No visceral
Basal Like 14 (56%) 11 (44%)
Luminal B 12 (46,2%) 14 (53,8%)

Tabla 58.- Tipo de recaidas y subtipos: Basal Like vs Luminal B

El estudio estadistico mediante el método de chi cuadrado, no mostré que las pacientes del
subtipo Basal Like, respecto a las del subtipo Luminal B, tuvieron diferente patrén de recaida. P =
0,579.

8.4.3.- Tipo de recaida segun los subtipos, Basal Like vs HER2 enriquecido

Los datos se especifican a continuacion;

TIPO DE RECAIDAS y subtipos BASAL LIKE vs HER 2 ENRIQUECIDO

Tipo de recaida Visceral No visceral
Basal Like 14 (56%) 11 (44%)
HER2 10 (43,5%) 13 (56,5%)

Tabla 59.- Tipo de recaidas y subtipos: Basal Like vs HER2 enriquecido

El estudio estadistico mediante el método de chi cuadrado, no mostré que las pacientes del

subtipo Basal Like respecto a las del subtipo HER2, tuvieron diferente patron de recaida. P= 0,564.

8.4.4.- Tipo de recaida segun los subtipos, Luminal A vs Luminal B

Los datos se especifican a continuacion;

TIPO DE RECAIDAS y subtipos LUMINAL A vs LUMINAL B

Tipo de recaida Visceral No visceral
Luminal A 20 (27,39%) 53 (72,61%)
Luminal B 12 (46,2%) 14 (53,8%)

Tabla 60.- Tipo de recaidas y subtipos: Luminal A vs Luminal B
El estudio estadistico mediante el método de chi cuadrado, no mostré que las pacientes del
subtipo Luminal A respecto a las del subtipo Luminal B, tuvieran diferente patrén de recaida. P =

0,145.
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8.4.5.- Tipo de recaida segun los subtipos, Luminal A vs HER2 enriquecido

Los datos se especifican a continuacion;

TIPO DE RECAIDAS y subtipos LUMINAL A vs HER2 ENRIQUECIDO

Tipo de recaida Visceral No visceral
Luminal A 20 (27,39%) 53 (72,61%)
HER2 10 (43,5%) 13 (56,5%)

Tabla 61.- Tipo de recaidas y subtipos: Luminal A vs HER2 enriquecido

El estudio estadistico mediante el método de chi cuadrado, no mostré que las pacientes del

subtipo Luminal A respecto a las del subtipo HER2, tuvieran diferente patrén de recaida. P= 0,296.

8.4.6.- Tipo de recaida segun los subtipos, Luminal B vs HER2 enriquecido

Los datos se especifican a continuacion;

TIPO DE RECAIDAS y subtipos LUMINAL B vs HER2 ENRIQUECIDO

Tipo de recaida Visceral No visceral
Luminal B 12846,2%) 14 (58,3%)
HER2 10 (43,5%) 13 (56,5%)

Tabla 62.- Tipo de recaidas y subtipos: Luminal B vs HER2 enriquecido

El estudio estadistico mediante el método de chi cuadrado, no mostré que las pacientes del

subtipo Basal Like respecto a las del subtipo Luminal B, tuvieran diferente patrén de recaida. P=1
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Discusion

Como ya hemos dicho anteriormente, el cancer de mama es el tumor mas frecuente entre las
mujeres occidentales y su incidencia continua aumentando en todo el mundo; sin embargo, los
programas de deteccion precoz junto con los avances diagnosticos y terapéuticos se han traducido en un
incremento de la supervivencia que se sitlia por encima del 80% a 5 afios (Berry et al. 2005, Kamangar et
al. 2006 y Verdecchia et al. 2009).

Hasta hace poco tiempo el cancer de mama se clasificaba Unicamente en funcién de la
morfologia celular, de la determinacion por inmunohistoquimica (IHC) de receptores de estrogeno (RE),
receptores de progesterona (RP) y HER2 y de parametros clinicos, como el tamafio tumoral, la afectacion
de ganglios linfaticos y la presencia de metastasis. En base a estos datos, se obtenian grupos con
implicaciones pronosticas y terapéutica; si bien se observaba que pacientes incluidas dentro del mismo
grupo y tratadas de igual modo, presentaban distinta evolucion, sin que pudieran establecerse los motivos
de tan diferente comportamiento (Contesso et al. 1990, Mouriesse et al. 1999, Fitzgibbons et a.l 2000, Mc
Shane et al. 2005).

Los estudios de Perou (Perou et al. 2000) utilizando microarrays de DNA concluyeron que existia
una gran diferencia de expresién génica entre tumores de mama, dividiéndolos en 4 subtipos.
Posteriormente, mediante estudios mas amplios del mismo grupo los modifican levemente y establecen
los 4 tipos que se conocen actualmente y se denominan como Luminales A y B, grupo HER2
enriquecido y Basal Like, reflejando que estos distintos tipos presentaban diferentes implicaciones
pronosticas (Sorlie et al. 2003).

Los distintas extrapolaciones de la expresion génica a los datos de inmunuhistoquimica
disponibles en la clinica habitual, han hecho que los diferentes subtipos moleculares de Perou o subtipos
intrinsecos de cancer de mama, sean muy heterogéneos y que los datos sean dispares segun las formas
de agruparlos (Callagy et al. 2003, Nielsen et al. 2004, Carey et al. 2006, Oh et al. 2006, Cheang et al. 2009).

Nosotros hemos estudiado a las pacientes con cancer de mama locorregional tratadas y
seguidas en el Hospital Universitario de Salamanca desde el afio 1998 (1-1-1998) al 2007 (31-12-2007),
para comprobar la relacion entre los factores prondsticos habituales de estas pacientes y los subtipos
moleculares identificados por inmunohistoquimica, siguiendo un procedimiento faciimente reproducible en
todos los hospitales, el propuesto por Carey en el afio 2006 (Carey et al. 2006).

Hemos recogido un total de 816 pacientes que cumplian todos los criterios que se establecieron
y que ya hemos expuesto en material y método. Como hemos reflejado anteriormente, los objetivos del
estudio han sido identificar en nuestra poblacién los subtipos intrinsecos moleculares utilizando métodos
de IHC vy correlacionarlos con los datos anatomoclinicos, la supervivencia libre de enfermedad, la
supervivencia global y el tipo de recaida de las pacientes.

La edad media de las pacientes fue de 58.9 afios, de las cuales 65.9% eran postmenopausicas,
siendo la edad media de la menopausia de 49.92 afios y la edad de la menarquia de 13.55 afios. El
18.2% de las pacientes de la muestra era nulipara y la media de nimero de hijos por mujer de forma

global fue de 2.05. La edad media del primer parto fue de 25.76 afios y el 79% las pacientes dieron de
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mamar a sus hijos. Tenian antecedentes de cancer de mama en familiares de 1°y 2° grado el 29.72% de
las pacientes que tenian consignado este dato. Estos datos epidemioldgicos son similares a la mayoria
de los estudios publicados en poblacion caucasiana (Chei et al. 2000, Kelsey et al. 1993, Ewertz et al. 1990,
Martin et al. 2006, Altekruse et al. 2010)

En cuanto a la distribucién segun el tipo anatomopatoldgico, eran ductales el 79.3% y solo el 8%
lobulillares. Teniendo en cuenta el tamafio del tumor, eran menores de 2 cm. el 52% y de tamafio igual o
superior el 48%. Las pacientes sin afectaciéon ganglionar representaban el 56.6% y tenian ganglios
afectados el 43.4% de la muestra. El grado histolégico tumoral bajo o moderado fue descrito en el 69,4%
de las pacientes y el alto grado en el 39,6%. Estos datos, al igual que los epidemioldgicos, son similares a
los que se describe en la mayoria de los estudios espafioles e internacionales (Martin et al. 2006,
Altekruse et al. 2010).

En nuestra muestra los subtipos intrinsecos de Perou, siguiendo los criterios
inmunohistoquimicos que hemos referido en material y método, tenian la siguiente distribucion:

Tumores subtipo Basal-Like: 9.4%, tumores subtipo HER2 enriquecido: 7,2%, tumores subtipo
Luminal A: 69.5% y tumores subtipo Luminal B: 13.8%.

Nuestros datos, con alguna pequefia variacion son similares a la mayoria de los grandes
estudios en pacientes sin seleccionar, (Blows et al. 2010, Cheang et al. 2009, Bosch et al. 2009, Del Casar et
al. 2008, Bhargava et al. 2010, Millar et al. 2009), en los cuales los tumores luminales representan mas del
60% de la muestra, seguidos de los Basal-Like y los menos frecuentes son los del subtipo HER2
amplificado. El problema, como ya comentamos, depende de la divisién de los subtipos luminales segin
los distintos criterios empleados.

En los estudios de Blows (Blows et al. 2010) y de Bosch (Bosch et al. 2009), que utilizan criterios
parecidos a los nuestros, los subtipos Luminal B representan un 7% en el primero y el 9.6% en el
segundo, inferiores a nuestros datos que representan el 13.9%, mientras que en el de Millar (Millar et al.
2009) no llegan al 5%. De los estudios referidos solo el de Bhargava (Bhargava 2010), tiene un grupo de
tumores Luminal B superior al 20%, aunque los criterios utilizados por este grupo eran en relacion a los
niveles de receptores hormonales; sin embargo cuando clasificaba a los luminales segun la positividad de
HER2 como en nuestra serie estos representaban el 11%. Es posible que muchos tumores Luminal B en
nuestro estudio tengan un porcentaje de receptores hormonales altos y bajo grado histoldgico, por ello
quizas la clasificacion que mejor diferencia ambos subtipos sean las de Cheang (Cheang et al. 2009) y de
Bhargava (Bhargava et al. 2010) que consideran a los Luminales A y B por niveles de receptores y
diferenciacién y a los que tienen HER2 amplificado y receptores hormonales positivos como un subgrupo
independiente dentro de los Luminales, pero es posible que no estemos clasificando a las pacientes
segun los subtipos moleculares intrinsecos de Perou, si no haciendo nuevos subtipos, que no sabemos si
tienen una correlacion molecular con los descritos

La proporcion de subtipos HER2 amplificado en los grandes estudios sin seleccién previa de
pacientes (Blows et al. 2010, Bosch et al. 2009, del Casar et al. 2008, Bhargava et al. 2010, Millar et al. 2009)
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van desde 2,6% en el estudio de Millar (Millar et al. 2009) al 21,6% en el de Del Casar (Del Casar et al.
2008), ambos en poblacién caucasiana. En nuestro estudio representan el 7.2%, cifra muy similar a la del
estudio de Blows (Blows et al. 2010), que es del 6%, en una poblacién de 10.000 pacientes.

Por ultimo, los subtipo Basal Like representan en el estudio de Blows (Blows et al. 2010) el 16%,
en el estudio de Bosch (Bosch et al. 2009) el 14%, en la serie de Carey (Carey et al. 2006), cuando solo
estudia poblacién caucasiana, representan el 16% y en el estudio de Del Casar (Del Casar et al. 2008) en
poblacién espafiola llega al 22,6%; en el estudio de O'Brien (O'Brien et al. 2010), en poblacion
afroamericana, el subtipo Basal Like representa el 22%; sin embargo en nuestro estudio este subtipo
solo representan el 9.4%, teniendo en cuenta que se consideraron Basal Like a todas las pacientes triple
negativo. No tenemos explicacidn a esta discordancia, que posiblemente esté condicionada por los
métodos de inmunohistoquimica, ya que tenemos un nimero importante de pacientes con solo positividad
de una sola + en los receptores hormonales, y quizas dependiendo de la sensibilidad del método, en
algun caso se podrian considerar negativas para receptores y entrar en este subtipo.

En nuestro estudio, cuando valoramos las variables demograficas en relacién a los subtipos
intrinsecos, no se observaron diferencias de edad entre los distintos subtipos (P=0.442), dato que difiere
de la mayoria de los autores, donde las pacientes con subtipo Luminal A son de mas edad (Bosch et al.
2009, del Casar et al. 2008, Bhargava et al. 2010, Hugh et al. 2009). Tampoco hemos encontrado diferencias
entre los subtipos en relacion a la situacion menstrual (P=0.893), otro evento que en la mayoria de los
estudios  refieren como hecho diferencial, sefialando  un porcentaje superior de pacientes
premenopausicas en los subtipos basales y de postmenopausicas en los subtipos Luminal A (Bosch et al.
2009, del Casar et al. 2008, Carey et al. 2006, Hugh et al. 2009, lhemelandu et al. 2007). Otros datos
demogréaficos como la edad de la menarquia, edad de la menopausia, edad del primer parto, asi como la
lactancia a los hijos, no han mostrado diferencias en nuestro estudio entre los distintos subtipos. Estos
datos no los hemos encontrado referidos en otros estudios. Por Ultimo en relacion a los antecedentes
familiares oncoldgicos no existen diferencias entre los diferentes subtipos, pero extrafia mas que no los
haya tampoco en relacion a los antecedentes familiares con cancer de mama, pues en algunas series se
comprobado que el cancer de mama hereditario por mutacién del gen BRCA 1 su subtipo mas frecuente
es el Basal Like, y aunque esta serie es de poblacion general, podria encontrarse una tendencia en ese
sentido (Sorlei et al. 2003, Millikan et al. 2008).

En relacidn a las caracteristicas del tumor hemos estudiado el tipo anatomopatolégico, el tamafio
de la T, la afectacién ganglionar, el grado histolégico y su distribucion en los diferentes subtipos
moleculares, obteniendo los siguientes resultados.

El tipo histopatolégico mas frecuente, como ya hemos descrito anteriormente fue el ductal,
seguido del lobulillar, cuando los estudiamos por subtipos, los subtipos HER2 enriquecido y Basal Like
practicamente no tenian tumores lobulillares. Hay muy pocos estudios que analicen este dato, solo lo
hemos encontrado referido por Liedtke (Liedtke et al. 2008) y en su estudio no encontré diferencias

significativas. Queremos resaltar que un 5% de las pacientes del subtipo HER2 enriquecido padecian
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tumores inflamatorios, dato que concuerda con otros estudios de tumores con HER2 amplificado
(Dawood et al. 2010).

En relacion al tamafio de la T, nuestros datos muestran que el subtipo Luminal A tiene una
proporcion significativamente mayor de tumores pequefios (menores de 2 cm.) que el resto de subtipos
(Basal Like, Luminal B y HER2 amplificado), no existiendo diferencias significativas entre los otros grupos.
Estos datos coinciden con los de Bosch (Bosch et al. 2009) y Blows (Blows et al. 2010); sin embargo otro
estudio importante como es el de Bhargava (Bhargava et al. 2010) no encontr6 diferencias en el tamafio.
Los trabajos de Dent (Dent et al. 2007), que estudia pacientes con tumores Basal Like respecto del resto
de grupos, encuentra que estas tienen tumores mayores que el resto, pero no diferencia entre los otros
tres subtipos; sin embargo Liedtke (Liedtke et al. 2008), con una divisién similar (Basal Like comparado
con el resto) no encuentra diferencias.

En relacién a la afectacion ganglionar, en nuestra muestra sorprendentemente, pues se le
considera mas agresivo, el subtipo con menor afectacion axilar fue el Basal Like, en el que aparece un
61% de pacientes sin afectacién de ganglios, seguido del Luminal A con el 58.9%, el Luminal B con el
48.7% y en el subtipo HER2 amplificado s6lo son NO, el 44%. Sin embargo solo existen diferencias
significativas entre Luminal A y Luminal B y entre el subtipo HER2 enriquecido y Luminal A. Estos datos
coinciden con la literatura de forma parcial al encontrar menor afectacion axilar en el Luminal A respecto
de HER2 amplificado y Luminal B (Blows et al. 2010), pero no asi la baja afectacién axilar de los Basal
Like, pues Dent (Dent et al. 2007) encuentra que este subtipo es el que mas afectacién ganglionar tiene.
Sin embargo, ni Liedtke (Liedtke et al. 2008), ni Bosch (Bosch et al. 2009) encuentran diferencias entre los
distintos subtipos.

En nuestro estudio, el anlisis del grado histoldgico mostrd que los tumores con subtipos HER2
amplificado, tenian un 89,8% de tumores de alto grado, los Basal Like el 78,6%, los Luminal B el 55,8% y
los Luminal A el 25.1%. Estadisticamente, los subtipos Luminal A muestran diferencias significativas con
todos los otros subtipos, asi como el subtipo Luminal B respecto de los otros dos. No hay diferencias
entre los subtipos Basal Like y HER2 amplificado. En los estudios de otros autores (Blows et al. 2010,
Bhargava et al. 2010, Bosch et al 2009, Dent et al. 2007, Liedkte et al. 2008), los tumores mas
indiferenciados son los subtipos Basal Like, seguidos de los subtipos HER2 amplificado. Estos datos son
similares a nuestro estudio, aunque en el nuestro son los del subtipo HER2 amplificado los que son mas
indiferenciados, pero seguidos de cerca por los Basal Like, el subtipo Luminal B esta en una situacién
intermedia entre estos dos Ultimos y los Luminal A. En nuestra clasificacién por IHC, como ya hemos
referido, la diferencia entre Luminal A y B la marcaba exclusivamente la presencia de HER 2 amplificado,
y aunque no hemos tenido en cuenta el grado de diferenciacion, como se discute en otros estudios
(Sorlie et al. 2003, Sotiriou et al. 2009, Bhargava et al. 2008, Bhargava et al. 2010) si hay una gran diferencia
del grado entre los dos subtipos muy marcada (55,8% de tumores pobremente diferenciados entre los

luminal Ay 25,1 % entre los luminal B).
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El interés en clasificar a los canceres de mama por subtipos moleculares, fue por la posible
correspondencia de estos con la supervivencia libre de recurrencia y por ende con la supervivencia
global, los primeros datos en este sentido fueron publicados por Sorlie (Sorlie et al. 2001).

En nuestro estudio, de la muestra total de pacientes, con una mediana de seguimiento de 40
meses, estan vivas el 88,2%, y la supervivencia estimada por el método de Kaplan Meyer a los 5 afios es
discretamente superior al 85% cifras muy similares a la mayoria de los estudios europeos y americanos.
(Berry et al. 2005, Kamamgar et al. 2006, Coleman et al. 2010, Rosso et al. 2010).

También hemos estudiado la supervivencia segin el tamafio tumoral, dividiendo este en
tumores menores 2 cm. o iguales o superiores, mostrando mejor supervivencia las pacientes con tumores
pequefos (95% vs 80,8%); asi mismo la afectacion o no de los ganglios regionales también mostrd
diferencias significativas favorables a las pacientes sin afectacion axilar (92,6% vs 82,5%). Por Ultimo
analizamos el grado, mostrando mejor supervivencia las pacientes con tumores mejor diferenciados
(93,82% vs 81,47%), factores pronésticos ya descritos de forma clasica en la literatura (Fisher et al. 1993,
Carter et al. 1989, Sivridis et al. 2006, Michaalson et al. 2009, Michael et al. 2003, Arraigada et al 2002, Elston
et al. 1991, Chen et al. 2009).

Cuando analizamos este dato teniendo en cuenta los subtipos intrinsecos, nuestros resultados
muestran que las pacientes con tumores subtipo Luminal A tienen una supervivencia a 40 meses del
92,8%, las que tienen un subtipo luminal B estan vivas el 87,6%, las pacientes con subtipo Basal Like
viven, en el mismo periodo de seguimiento, el 72,4% y por Ultimo las pacientes con HER2 amplificado
solo el 66,1%. Cuando estudiamos si existen diferencias significativas entre los distintos grupos, hemos
encontrado que los subtipos Luminal A, tienen mejor supervivencia (p=0.000) que los subtipos Basal Like
y HER2 amplificado y no tienen diferencias con los subtipos Luminal B. Los subtipos Luminal B tienen
mejor supervivencia (P=0,006 y p=0,003) que los subtipos HER2 amplificado y Basal Like
respectivamente. No hay diferencias entre los subtipos basales y HER2 amplificado. Por tanto son los
subtipos Luminales los que tienen mejor supervivencia.

Aunque los distintos estudios tienen seleccion de pacientes muy diferentes, en términos
generales, nuestros datos coinciden con la mayoria, Blows (Blows et al. 2010), Bosch (Bosch et al. 2009),
Del Casar (Del Casar et al. 2008), Hugh (Hugh et al. 2009), Cheang (Cheang et al. 2009), Dent (Dent et al.
2007), Carey (Carey et al. 2006), Ihnemelandu (Ihemelandu et al. 2007), Parker (Parker et al. 2009), O'Brien
(O’Brien et al. 2010), Millar (Millar et al. 2009). Las pacientes con tumores Luminal A son las que tienen
mejor supervivencia y las que la tienen peor son las pacientes con subtipos Basal Like y HER2
amplificado. Comentario aparte merece el subtipo Luminal B, que en casi todos los estudios muestra un
prondstico intermedio entre los Luminal Ay los otros dos subtipos. En nuestra serie, con un seguimiento
menor que en la mayoria de los estudios, los luminal B se asemejan mas a los Luminal A que a los otros
dos subtipos, aunque en nuestro trabajo no hemos tenido en cuenta el nivel de receptores estrogénicos ni

el grado para subdividir a los luminales, solo la amplificacién o no de HER2. En principio esto podria
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significar que para el prondstico son mas importantes los receptores que la amplificacién de HER2 en
relacion a la supervivencia a corto plazo, pues el seguimiento aun es escaso.

El analisis multivariable mostrd que los subtipos intrinsecos de Perou son factor prondstico
independiente en relacion a la supervivencia, lo mismo que el tamafio de la T. La afectacién ganglionar no
fue en nuestra serie factor independiente, posiblemente, aunque no es el objetivo de este estudio, porque
las pacientes que tenian ganglios afectos en esos afios recibian tratamiento con taxanos en adyuvancia,
mientras que las pacientes con ganglios negativos recibian quimioterapias menos efectivas (Henderson et
al. 2003).

Otro de los objetivos de nuestro trabajo totalmente relacionado con el anterior, fue estudiar la
supervivencia libre de enfermedad, pues al tener nuestro estudio un seguimiento corto, quizas pueda
ofrecer datos diferentes a la supervivencia global.

Con un seguimiento de 40 meses, han recaido 147 pacientes, que representan el 18,1% de la
muestra. Estudiamos este dato en relacién al grado de diferenciacion y encontramos que las pacientes
con tumores mejor diferenciados estaban libres de enfermedad en mayor proporcién que las pacientes
con tumores peor diferenciados (88,10% vs el 75,17%), siendo estas diferencias estadisticamente
significativas. El tamafio del tumor (menor o igual o mayor de 2cm) también mostrd diferencias
pronosticas en relacion a la SLE, siendo esta muy superior para las pacientes con tumores de menor
tamafio (90,3% vs 72,8) y estadisticamente estas diferencias también eran significativas (p=0.000). Otro
tanto se observo respecto a la afectacién axilar, las pacientes sin afectaciéon axilar estan libres de
enfermedad el 88,9% y entre las que si estan afectadas, solo estan libres de enfermedad el 72,9%
(p=0.000), estos datos coinciden con la literatura y es sabido desde hace afios, que las pacientes con
tumores pequefios, bien diferenciados y sin afectacion axilar tienen mejor supervivencia, como reflejan los
resultados de nuestra serie (Carter et al. 1989, Fisher et al. 1993, A.S.C.0.1996, Daly et al. 1999,
C.G.H.F.B.C. 2001, Jemal et al. 2009).

En relacién al objetivo fundamental que es relacionar la supervivencia libre de enfermedad con
los diferentes subtipos intrinsecos hemos encontrando que, las pacientes con tumores subtipo Luminal A,
estaban libres de enfermedad a los 40 meses el 87,1%, las pacientes con tumores subtipo Luminal B el
77%, las que tenian tumores subtipo Basal Like el 67,1% y las que peor supervivencia libre de
enfermedad tenian eran las pacientes con HER2 amplificado con el 61%.

Cuando estudiamos las diferencias entre los distintos subtipos encontramos que los tumores
Luminal A tienen mejor supervivencia libre de enfermedad que los subtipos Luminal B, Basal Like y HER2
amplificado, (siendo estadisticamente significativa con p=0.025, p=0.000 y p= 0.000, respectivamente).
Los tumores Luminal B no mostraron diferencias con los tumores Basal Like y HER2 amplificado,
tampoco hubo diferencias entre estos dos Ultimos. Estos datos concuerdan con la mayoria de los autores
que, cuando estudian los cuatro subtipos por separado encuentran mejor SLE en las pacientes con
tumores subtipos Luminal A, (Fan et al. 2006, Cheang et al. 2009, Hugh et al. 2009, Bosch et al. 2009, Voduc

et al. 2010 y Millar et al. 2009) y cuando los dividen solo en Basal Like respecto al resto de grupos, estos

102



Discusion

Ultimos tienen peor supervivencia libre de enfermedad que los otros tres grupos en conjunto, (Dent et al.
2007, Liedtke et al. 2008 y O’Brien et al. 2010).

Aunque todos los estudios coinciden en la mejor supervivencia de las pacientes con subtipos
luminales, sobre todo el Luminal A ((Fan et al. 2006, Cheang et al. 2009, Hugh et al. 2009, Bosch et al. 2009,
Voduc et al. 2010 y Millar et al. 2009) algunos autores los atribuyen al tratamiento hormonal (Berry et al.
2006, Azzato et al.2009), pero estudios muy recientes y con un gran numero de pacientes como el de
Blow (Blows et al. 2010), no encuentra diferencias entre el patrén de recaida en las pacientes tratadas y
sin tratar, lo mismo que en el exhaustivo y pormenorizado estudio, respecto a tratamientos y diferentes
factores prondsticos de Cheang (Cheang et al. 2009).

Los analisis multivariables, mostraron que eran factores pronosticos independientes los subtipos
moleculares, el tamafio del tumor y la afectacion axilar.

Por Gltimo hemos estudiado el tipo de recaidas, hoy se sabe que la capacidad de metastatizar y
el sitio de la metastasis estdn muy relacionados con las mutaciones genéticas que van adquiriendo los
tumores (Smid et al. 2006, Minn et al. 2005). Partiendo de estos datos es logico pensar que los diferentes
subtipos moleculares tengan diferentes patrones de recaida. Hemos considerado las recaidas en dos
grandes grupos, viscerales y no viscerales, incluyendo en estas ultimas a las pacientes con recaidas
6seas, dérmicas, nodulares pulmonares, ganglionares y/o locales. Recayeron como hemos comentado el
18,1% de las pacientes, de estas el 6,9% fueron en visceras y 11,2% en localizacién no visceral.
Teniendo en cuenta el tamafio del tumor, los tumores mayores tienen tendencia a metastatizar en
visceras y los de menor tamafio en localizaciones no viscerales, siendo sus diferencias significativas.
Igualmente, en cuanto al grado de diferenciacion, los tumores mas indiferenciados son los que
metastatizan mas en visceras. No se encontraron diferencias segun la afectacion axilar.

Teniendo en cuenta los subtipos, hemos observado que en los tumores Luminal A, el 72,6%
tienen recaidas no viscerales y el 27,4% viscerales, en el Luminal B el 53,8% no viscerales y el 46,2%
viscerales, los subtipos Basal Like hacen metastasis no viscerales el 44% y viscerales el 56% y por ultimo
en el subtipo HER2 amplificado, tienen metastasis no viscerales el 56,5% y viscerales el 43,5%; sin
embargo desde un punto de vista estadistico, solo hay diferente patrén de recaida en los subtipos luminal
A respecto de los Basal Like y no existen diferencias entre el resto de los subtipos, posiblemente porque
aun hay pocos eventos y para los eventos 6seos sea un seguimiento muy corto. En conjunto coincidimos
con los pocos estudios que analizan este punto, teniendo en cuenta los diferentes subtipos, (Smid et al.
2008, Voduc et al. 2010, Millar et al. 2009). Los tumores basales recaen mas en visceras y los tumores
luminal A tienen mas recaidas en huesos, ganglios etc. Otros autores como Dent (Dent et al. 2007) y
Haffy, (Haffy et al. 2006), que comparan los subtipos basales versus el resto de grupos, encuentran que
los primeros tienen un patrén de recaida mas visceral.

Por tanto podemos concluir a modo de resumen, que en nuestro estudio con 816 pacientes
diagnosticadas, tratadas y seguidas por el servicio de Oncologia Médica del Hospital Universitario de

Salamanca con cancer de mama locorregional, los subtipos moleculares intrinsecos de los tumores
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estudiados mediante inmunohistoquimica y siguiendo los criterios del grupo de PEROU (Carey et al. 2006
), la mayoria de la pacientes tienen subtipo Luminal A, seguido en frecuencia por los Luminal B, los Basal
Like y los menos frecuentes los del subtipo HER2 amplificado, datos similares a la mayoria de estudios
que siguen criterios parecidos, a no ser los subtipos basales que son muy inferiores en nuestra muestra
respecto al resto de los trabajos publicados. Sus correlaciones con los diferentes datos demograficos
difieren de otros estudios, ya que en el nuestro los subtipos basales tienen una edad similar al resto de
los subtipos, lo mismo que sucede con el estado menstrual. Cuando hemos estudiado las correlaciones
anatomoclinicas y los diferentes subtipos, nuestros datos con pequefias variaciones coinciden con la
mayoria de las series, asi las pacientes con subtipo molecular Luminal A, tienen tumores mas pequefios,
con menor afectacién axilar y mejor diferenciados que el resto de los subtipos; en nuestro estudio los
tumores Luminal B, pese a tener todos amplificacién de HER2, tienen mas similitudes con los Luminal A
que con el subtipo HER2 amplificado como sucede en otros estudios.

Los resultados en relacion a los objetivos planteados, que eran conocer si los subtipos
moleculares eran factores prondsticos en relacion a la supervivencia global y la supervivencia libre de
enfermedad y el patrén de recaida, coinciden con la mayoria de los estudios. Observamos que las
pacientes con tumores Luminal A y Luminal B, tienen mejor supervivencia global que los subtipos HER2
enriquecido y Basal Like, no existiendo diferencias entre los dos subtipos Luminales, este dato no
aparece en los estudios de otros autores. Sin embargo la SLE es mejor en el Luminal A que en todos los
otros subtipos, la mayoria de los estudios reflejan la misma afirmacion pero de forma inversa, los tumores
Basal Like tienen peor supervivencia libre de enfermedad que el resto. Por ultimo el patrén de recaida es
diferente entre el subtipo Luminal A y el resto, estas pacientes tienen menos recaidas viscerales que los
otros subtipos aunque estadisticamente solo muestra diferencias con el subtipo Basal Like. Es curioso
que el subtipo Luminal B, aunque en supervivencia se comporta como subtipo Luminal, no lo hace asi ni
en la SLE ni en tipo de recaida. Posiblemente, cuando haya mas eventos en el apartado de
supervivencia, si se encuentren también diferencias entre ambos subtipos.

EL andlisis multivarible muestra que los subtipos moleculares de cancer de mama son factor

pronédstico independiente en relacion a supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad.
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Conclusiones

12.- El subtipo intrinseco mas frecuente de cancer de mama en nuestro medio, determinado mediante
criterios IHC, es el luminal A, con una frecuencia cercana al 70%, seguido del subtipo luminal B, el

subtipo HER 2 enriquecido y el subtipo Basal-like.

28- Los 4 subtipos intrinsecos luminal A, luminal B, HER 2 enriquecido y Basal-like, no muestran

diferencias entre si en relacion a los datos demograficos y los factores de riesgo analizados.

32.- Los subtipos intrinsecos luminales, tienen mejor supervivencia global que los subtipos HER 2

enriquecido y Basal-like.

42 - El subtipo luminal A tiene mejor supervivencia libre de enfermedad que los otros tres subtipos. Estos

tres no mostraron diferencias significativas entre si en relacién a la SLE.

52.- El andlisis multivariable en relacién a la supervivencia global muestra que son factores prondsticos

independientes en nuestra serie, el tamafio de la T y los subtipos moleculares intrinsecos.

62.- El andlisis multivariable en relacion a la supervivencia libre de enfermedad muestra que son factores
pronésticos independientes en nuestra serie la afectacidon ganglionar, el tamafio de la T y lo subtipos

intrinsecos.

7°.- Los subtipos Luminal A, tienen un patrén de recaida diferente al resto de los grupo, predominando en

ellos las recaidas de tipo no visceral.
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