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CARCINOMA DE MAMA TRIPLE NEGATIVO: INCIDENCIA DE FENOTIPO BASAL, Y SU MORFOLOGIA
EN EL PERIODO DE 2011 AL PRIMER SEMESTRE DE 2014

ANTECEDENTES

El cdncer de mama comprende un grupo de tumores epiteliales malignos caracterizados por la
invasion al parénquima adyacente y la tendencia de metastatizar a sitios distantes. La mayoria de
estos tumores son adenocarcinomas y derivan del epitelio de la unidad ducto lobular terminal.

El carcinoma de mama exhibe un amplio rango de fenotipos morfoldgicos y tipos histopatolégicos
especificos los cuales tienen comportamiento clinico y prondstico particulares.

Epidemiolégicamente, el cancer de mama es el carcinoma mas comun en mujeres (22% cancer en

poblacion femenina) con edad promedio de 40 a 50 afios, incrementando su incidencia a edad mas
. 2

avanzada (Fig. 1.02)

Las dreas de alto riesgo son poblaciones norteamericanas, Australia y Europa; con riesgo de hasta
el 6% de desarrollo de carcinoma de mama antes de los 75 afos; aunque el riesgo de la
enfermedad ha ido incrementando desde los 80°s en paises desarrollados y en vias de desarrollo
debido a una mayor deteccién temprana (Fig. 1.01)?

El riesgo de carcinoma de mama es menor en regiones de bajo desarrollo como en el continente
africano y sureste de Asia incluido Japdn, donde la probabilidad de desarrollar carcinoma de mama
antes de los 75 afios es 1/3 inferior comparado con paises desarrollados.

Alrededor de los afos 90’s la incidencia del cdncer de mama tuvo variaciones geograficas;
estudios poblacionales de inmigrantes de areas de baja incidencia a las de alta mostraron un
incremento en el desarrollo de carcinoma por 2 generaciones, sugiriendo claramente un rol
importante en factores ambientales como etiologia de la enfermedad. *

El prondstico de la enfermedad es bueno si es detectado en un estadio temprano por el uso de
estudios radiograficos y clinicos lo cual ha marcado un descenso significativo en la mortalidad.*



Tabla 1.01 = Incidencia de carcinoma de mama; rangos estandarizados por edad en poblaciones de
100 000 habitantes.

Cases / MID.000 poputaton

TABLA 1.02 La incidencia de carcinoma mamario aumenta con la edad; sobre todo en paises
desarrollados.



En cuanto a la magnitud actual del cdncer de mama en México, a partir de 2006 ocupa el primer
lugar de mortalidad por un tumor maligno en la mujer, desplazando de ese sitio al cancer
cervicouterino y en el afio 2009 el nimero de defunciones registradas fue de 4 964 con una tasa
de mortalidad de 17.0 por 100 mil mujeres de 25 y mas afios, lo que representa un incremento de
30% en los Ultimos 20 afios (Figura 1)*

Figura 1. Tendencia de la tasa de mortalidad por cancer de
mama, 1990-2009
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igual que en el resto del mundo, la tasa de mortalidad se eleva con la edad, de tal forma que
éste es uno de los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo del cancer de mama. La
tasa de mortalidad especifica para el afio 2009 en el grupo de mujeres de 40 a 49 afios de edad
fue de 14.9 por 100 mil; en las de 50 a 59 afios de edad fue de 29.1, en las personas de 60 a 69 de

37.0y en las de 70 y mas afios de edad la mortalidad fue de 53.1 por 100 mil.*

Respecto a la incidencia en México, segun los ultimos datos del Registro Histopatoldgico de
Neoplasias Malignas (RHNM), en 2003 se presentaron 12 433 nuevos casos de cancer de mama, 3
316 mas que en el afio anterior, la mayor parte en los grupos de 40 a 59 y de 70 afos y mas, un
patrén similar al encontrado en 2002.2 Ello significa que en 2003, las instituciones del Sistema

Nacional de Salud diagnosticaron mas de 50 casos de cancer mamario en cada dia laborable, la



mayoria descubierta en etapas avanzadas. El porcentaje promedio de diagndsticos, de acuerdo
con el estadio clinico, es el siguiente: estadios 0y |, 7.4%; estadio Il, 34.4%; estadios Ill

y IV, 42.1%; no clasificable, 16.1%.%

El andlisis de la mortalidad por drea geografica muestra diferencias notorias por entidad

federativa, con las tasas mas altas en los estados del norte y las mds bajas en los del sur (Figura 2)

Figura 2. Mortalidad por cancer de mama, segun entidad
federativa en el aifio 2009
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En resumen, esta afeccion se ha convertido para México en un problema creciente de salud
publica. Tanto la mortalidad como el nimero de casos nuevos que se presentan cada afio se han
incrementado paulatinamente y en la actualidad el cdncer de mama ocupa el primer lugar como
causa de muerte por neoplasias malignas en las mujeres de 25 afios en adelante.*?

La etiologia del cancer de mama es multifactorial e involucra la dieta, factores reproductivos,
estatus hormonal, tabaco, alcohol, genéticos, etc.’?

Dieta

Una alta dieta caldrica, rica en grasa animal y proteinas combinada con falta de ejercicio fisico y
sobrepeso; no solo aumenta el riesgo de este carcinoma sino también el cancer de prdstata,
colon/recto y endometrio.?



Factores reproductivos

El carcinoma de mama ocurre mas frecuentemente entre las mujeres que tienen menarca
temprana, nuliparas, primer embarazo a término después de los 30 afios de edad; infertilidad y
falta de alimentacion al seno materno por parte de la madre, asi como la menopausia tardia.

Hormonas exogenas

Dos rubros han sido tomados en consideracion, los anticonceptivos orales y terapia de reemplazo
hormonal; en el primero se ha visto un pequefio incremento en el riesgo del desarrollo de cancer,
donde no se ha visto que tenga relacién con la duracidn, tipo o dosis.

El uso de terapia de reemplazo muestra un incremento igualmente pequeiio, vinculado al uso
prolongado de estos.

Hormonas enddgenas

La hipdtesis del exceso de estrégeno se basa en que el riesgo de desarrollar carcinoma depende
directamente de la exposiciéon del parénquima mamario a los estrégenos. Estudios in vitro
muestran incremento en la proliferacién celular de la mamay la inhibicién de la apoptosis.

Estudios animales muestran incremento en el desarrollo de tumores cuando les es administrado
estrégeno.

Exposiciones especificas

Se ha visto un riesgo mayor a aquellas mujeres que fueron expuestas a radiacion de Hiroshima, asi
como aquellas que han tenido y sobrevivido a infeccién por tuberculosis. *

Clinica

Hay una frecuencia mayor de carcinoma invasivo en la mama izquierda en proporcion 1.07:1
comparado con la mama contralateral, entre el 40-50% de los tumores ocurren en el cuadrante
supero externo de la mama.®

El cadncer de mama no tiene signos o sintomas especificos que permitan una distincidon exacta
entre otras patologias mamarias. Aunque entre la mayoria de los hallazgos clinicos encontrados
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son los siguientes: tumoracion en la mama que puede o no estar asociado con dolor,
anormalidades del pezdn (retraccidn, descarga, eczema), otras formas de presentacion son raras.

Por lo tanto las anormalidades de la mama deberian ser evaluadas por mamografia/ultrasonido,
clinica y biopsia/citologia.*

Estudio Macroscépico de la pieza quirurgica

Macroscopicamente el carcinoma no tiene una forma especifica hay una variacién marcada en
tamafio de 10mm a 100mm, puede ser irregular, de formacién estelar, o nodular. El borde del
tumor es usualmente mal o moderadamente definido y carece de bordes bien delimitados

Clasicamente la variante no especifica (NOS) es firme, dura y al corte puede tener consistencia
“tierrosa”; con superficie gris-blanquecina y estriaciones amarillas.’

Microscépicamente

La morfologia varia considerablemente de caso a caso y frecuentemente hay una falta de
regularidad de las estructuras; arquitecturalmente las células tumorales pueden tener diversos
patrones como cordones, nidos, trabéculas, sélido, sincisial, etc.®

En una proporcién de casos la diferenciaciéon glandular puede ser aparente con estructuras
tubulares y luz central en grupos de células tumorales.

Ocasionalmente las células tumorales pueden estar sueltas en areas de filas Unicas pero estas
carecen de las caracteristicas citomoérfoldgicas del carcinoma lobulillar.

Las células tumorales tienen apariencia variable. El citoplasma es frecuentemente abundante y
eosindfilo. El nucleo puede ser regular, uniforme o pleomdrfico con prominentes o multiples
nucléolos.’

La actividad mitdtica puede ser virtualmente ausente o extensa. Cerca del 80% de los casos focos
de carcinoma ductal in situ (CDIS) son encontrados; cuando es asi, el CDIS también es de alto
grado con necrosis de tipo “comedo”; aunque cualquier otro patrdn in situ puede ser encontrado.

El componente estromal es extremadamente variable, puede haber una alta proliferacion
fibroblastica o escaso elemento de tejido conectivo y/o hialinizacién marcada. Focos de elastosis
pueden estar igualmente presentes en distribucién periductal o perivascular.’
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Necrosis focal puede o no estar presente; ocasionalmente es extensa y en la minoria de los casos
un infiltrado linfoplasmocitario puede ser identificado.

Para que un tumor pueda ser clasificado como NOS no debe de reconocerse alglin patrdn
especifico en mds del 50% de la neoplasia; de no ser asi debera Illamarsele de acuerdo a la
morfologia que predomina en dicho tumor que en orden de frecuencia es el siguiente:

NOS =59%

Medular = 8%
Mucinoso = 7%
Intraquistico = 5%
Tubular=4%

Lobular invasivo = 4%

Otros diagndsticos = 13%

Método de gradacién

Se utiliza el sistema de gradificacion de Scarff-Bloom Richardson modificado

Tres caracteristicas del tumor son evaluadas: formacién tubular (como expresion de diferenciacion
glandular), pleomorfismo nuclear, y conteo mitésico. Un sistema numérico de 1-3 es usado en
cada rubro individualmente.®

En la evaluacion tubular solo las formaciones donde es evidente una luz central son evaluadas, los
puntos de corte son 75% vy 10%.’

En el pleomorfismo nuclear es tomado como referencia la regularidad, tamafo y forma nuclear de
las células epiteliales normales, donde el incremento en la irregularidad, numero de nicleos y
presencia de nucléolo es de ayuda para el score

El conteo mitdsico debera ser evaluado en 10 campos de alto poder (HPF) (tabla 1.03)

Los tres valores son agregados para producir un score de 3 a 9 al cual el grado es asignado como:
Grado 1 = bien diferenciado (3-5 puntos) = rango de mortalidad anual de 30%

Grado 2 = moderadamente diferenciado (6-7 puntos) = rango de mortalidad anual de 7%

Grado 3= pobremente diferenciado (8-9 puntos) = rango de mortalidad anual de 3%
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Tabla 1.03

Feature Score
Tubule and gland formation
Majority of tumour {>75%) ]
Moderate degree (10-75%) 2
Little or none (<10%) 3
Nuclear pleomorphism
Small, regular uniform cells 1
Moderate increase in size and variability 2
Marked variation
Mitotic counts
Dependent on microscope field ares 13

Examples of assignment of points for mitotic counts for three different field areas:

Field diameter (mm) 044 0.59 0.63
Field area (mm’) 0.152 0274 0312
Mitotic count*
1 point 0-5 0-9 o-n
2 poinms 6-10 10-19 12222
3 points »11 »20 223

FACTORES PREDICTIVOS Y PRONOSTICOS

Edad

Se han encontrado discrepancias entre la edad de la paciente y el prondstico; aunque existen
estudios en los que se menciona que el carcinoma en edades tempranas confiere un peor
prondstico.

Embarazo

Se ha visto un mayor riesgo de desarrollo de carcinoma de mama en mujeres embarazadas debido
a detecciones tardias por no identificar tumor de menor tamafio en el embarazo, aunado a una
edad mas joven™®

Ganglios linfaticos

Se sabe que la cantidad de ganglios linfaticos positivos es inversamente proporcional al porcentaje
de sobrevida; asi mismo estudios han mostrado que las micrometastasis ganglionares estan
asociadas con un pequefio pero significante decremento en la sobrevida.
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Tamafio tumoral

Este es un factor prondstico importante, pacientes con carcinoma mamario de <1cm con ganglios
linfaticos negativos tienen un excelente pronéstico;

Tipo histoldgico

Algunos tipos histoldgicos a pesar de ser infiltrantes, son asociados con curso clinico favorable,
estos incluyen: tubular, cribiforme , mucinoso, adenoideo quistico, tubulolobulillar y papilar. *°

Grado histoldgico

El carcinoma canalicular infiltrante y todas sus variantes, e incluyendo al carcinoma lobulillar con
excepcion del carcinoma medular, deben ser graduados con el esquema de Scarff- Bloom-
Richarson modificado, que se describe a continuacion:?

* Formacion de tubulos:

— Calificacion de 1: 75% o mas del tumor compuesto por tubulos.

— Calificacion de 2: 10% a 75% del tumor compuesto por tubulos.

— Calificacion de 3: < 10% del tumor compuesto por tubulos.

¢ Grado nuclear:

— Calificaciéon de 1: nucleo pequeio, uniforme, cromatina densa.

— Calificaciéon de 2: ndcleo con moderada variacion en tamafio y forma; puede observarse
nucledlo prominente.

— Calificacion de 3: nucleo con marcado incremento de tamafo forma y contornos irregulares,
dos 0 mas nucleolos prominentes, cromatina gruesa.

¢ NUmero de mitosis:

— Calificacion de 1: < 10 mitosis en 10 campos consecutivos a gran aumento en el drea de mayor
actividad mitdsica.

— Calificacion de 2: 10 a 20 mitosis en 10 campos consecutivos a gran aumento en el area de
mayor actividad mitdsica.

— Calificaciéon de 3: > 20 mitosis en 10 campos de gran aumento.

Se debe reportar por separado cada uno de los pardmetros mencionados vy el puntaje final para
determinar el grado histoldgico, el cual serd como sigue:

¢ Grado I: 3a 5 puntos

e Grado Il: 6a 7 puntos

e Grado lll: 8 a 9 puntos
14



La sobrevida es menor en pacientes con carcinomas de algo grado (pobremente diferenciados),
independientemente del estatus de los ganglios linfaticos y el tamafio tumoral.

La gradacién tumoral tiene valor prondstico incluso en carcinomas mamarios menores a 1cm. La
combinacion del tipo y el grado histoldgico provee un mejor guia pronostica que el tipo histolégico
evaluado unitariamente.

Invasidén linfovascular

Invasién linfatica ha mostrado ser un importante factor prondstico particularmente en pacientes
en T1 con ganglios linfaticos negativos. Su mayor valor es identificar pacientes con alto riesgo de
involucro ganglionar; y por lo tanto con efecto adverso.

La invasion vascular se ha reportado como efecto clinico desfavorable en rangos amplios de 5% al
50%, esto Ultimo es debido a la variedad de otros factores incluyendo la cantidad de poblacién,
metodologia, y la dificultad de identificar vasos sanguineos.

Otros

La necrosis, invasidon perineural y la desmoplasia estromal se han reportado como efectos
adversos independientes en el carcinoma mamario.

Marcadores moleculares y expresion genética

Un gran ndmero de alteraciones genéticas han sido identificadas en el carcinoma invasivo de
mama, muchos de los cuales son de valor predictivo o prondstico, asi como algunos proveen
informacion terapéutica al oncdlogo’

Receptores de Estrégeno y progesterona

Aproximadamente 60% de los carcinomas expresan receptores de estrégeno (RE); estudios
sugieren que los tumores RE positivos tienen crecimiento mas lento y con menor potencial
metastdsico; asimismo los RE son Utiles en predecir la respuesta terapéutica para tamoxifen.

Los receptores de progesterona (RP) y los RE pueden ser identificados inmunohistoquimicamente
usando anticuerpos monoclonales. Los tumores RP Y RE positivos tienen un rango de 60-70% de
respuesta a tratamiento hormonal, los RE positivos, RP negativos: 40%, y 10% cuando son
negativos ambos marcadores.’
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Oncogen Her2-neu (ERBB2)

La amplificacion o sobreexpresién del oncogén puede ser medida por analisis de FISH, PCR,
inmunohistoquimica, y ELISA; estudios demuestran que el Her-2 parece tener un factor prondstico
de sobrevida negativo y baja respuesta terapéutica a agentes alquilantes y un factor predictivo
positivo moderado en respuesta a las antraciclinas.

Un anticuerpo monoclonal anti-ERBB2 humanizado, Trastuzumab (Herceptin) ha sido desarrollado
como un farmaco siendo efectivo en un 20% de los pacientes con amplificacion del oncogen.

Expresidon genética

Los patrones de expresion genética pueden ser identificados y asociados con las metastasis
distantes y el estatus ganglionar y son capaces de predecir el curso de la enfermedad en los
pacientes.

En el mayor estudio donde se analizaron 295 tumores, las diferencias en la sobrevida fueron
evidentes entre los diferentes subtipos de tumores mamarios definidos por el patrén de expresién
genética

En la actualidad existen 5 subtipos moleculares del carcinoma de mama, que pueden ser
evaluados igualmente por su expresioén a reacciones de inmunohistoquimica; que son:

1) Luminal A = ER+y /o RP+, HER2-, Ki67 <14%

2) Luminal B = RE+ y/o RP +y HER2+(luminal Her2) 6 RE +y/o RP +, HER2-, Ki67 >14%
3) Her 2=RE-yRP-, HER2 +

4) Tipo basal = RE-, RP-; HER2-; CK5/6+ y/o EGFR+

5) Triple negativo = RE-, RP-; HER2-; CK5/6 6 EGFR —

Los pacientes con inmunofenotipo “basal” y “Her-2” fueron asociados con una sobrevida mas
corta; los tumores clasificados como Luminal B pocas veces responden a terapia con Tamoxifen en

comparacion con los de tipo Luminal A.

Subtipos moleculares

El carcinoma mamario es una enfermedad heterogénea en la que los parametros tradicionales
para clasificarlo y los factores prondsticos, no siempre predicen su curso clinico. Es por esta razén
gue el estudio de los carcinomas de la mama por medio de métodos de genética molecular cobra
cada vez mayor importancia, intentando establecer marcadores moleculares que permitan
clasificarlo de forma mds refinada para lograr definir especialmente aquellos grupos de pacientes
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en los cuales sus resultados no pueden predecirse certeramente mediante los pardmetros
convencionales.™

En los ultimos afios, con el uso de técnicas de genética molecular, se ha postulado, que ciertos
perfiles de expresién genética predicen el curso clinico de estos tumores, asi como la sensibilidad
de ellos al tratamiento. Se ha logrado proponer una clasificacion con bases moleculares para el
subtipo basa
presentar un curso clinico desfavorable y una mayor susceptibilidad a algunos agentes

I «“, Ill

cancer de mama, en el cual e (FB) interesa cada vez mas a los investigadores por
guimioterapéuticos, comparado con los otros grupos moleculares, ademads de estar asociados en
un porcentaje importante con mutaciones de gen BRCA 1 (80-90%)"

Desde el punto de vista de técnicas convencionales como la inmunohistoquimica, para categorizar
al carcinoma mamario desde la éptica morfoldgica, se sabe que los tumores mamarios que son RE
negativos, RP negativos y Her 2 negativos, es decir, los lamados “triple negativos (TN) tienden a
ser bioldgicamente mds agresivos y de dificil tratamiento dada la falta de efectividad de los
blancos terapéuticos, ademds del hecho de ser en un porcentaje elevado tumores que expresan FB
(90%). De esta manera los carcinomas mamarios relacionados a mutaciones del gen BRCA 1,
carcinomas mamarios TN. y los del FB son grupos muy cercanamente relacionados, sin ser
necesariamente los mismo.

En la necesidad de hacer los hallazgos genéticos cada vez mds accesibles, estudios correlacidénales
entre las técnicas de genética molecular y estudios de inmunohistoquimica han tenido lugar
demostrando la relaciéon que existe especificamente entre aquellos tumores de FB con Ia
expresion de citoqueratinas basales por inmunohistoquimica y la correlacién de estos hallazgos
con el prondstico de las pacientes, pudiendo utilizarse esta informacién como un indicador
prondstico.*

Se ha establecido que la CK 5/6 es el marcador mas sensible con un porcentaje de hasta el 90.1%
para algunos autores, seguida por el factor de crecimiento epidérmico 1 (HER 1) con una
sensibilidad del 73.33%. Aunque el Her 1 no es un marcador especifico de las células de origen
epitelial basal, como lo es la CK 5/6 hay trabajos que apoyan que su expresion en los carcinomas
de FB es lo suficientemente frecuente como para ser combinado con los otros marcadores y asistir
en la identificacion inmunohistoquimica de estos tumores.

Segun diversos trabajos publicados, un promedio entre 10 y 20% del total de carcinomas
mamarios son de FB positivos para marcadores basales, y estos representan a su vez mas del 25%
de los tumores mamarios de alto grado.

Estos tumores, comparados con aquellos de fenotipo luminal tienden a ser de mayor grado
histoldgico y tienen peor prondstico con mayor tendencia a cursar con metdstasis pulmonares,
cerebrales y con una sobrevida mas corta que aquellos tumores que no expresan marcadores
basales.
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OBIJETIVOS
Objetivo General:

¥ Conocer la incidencia del carcinoma de mama “triple negativo” y su relacién con el
fenotipo basal, reconociendo de igual modo sus variantes morfolégicas.

Objetivos especificos:

® |dentificar el nUmero de casos de carcinoma de conductos mamarios que expresan cada
subtipo molecular por inmunohistoquimica.

¥ aportar una importante evaluacién de los casos, estableciendo como practica rutinaria la
realizacion de inmunohistoquimica para una adecuada subclasificacidn, terapéutica y
manejo integral de la paciente con carcinoma de mama.

DELIMITACION DEL PROBLEMA

El presente estudio pretende aportar una evaluacién importante de los casos ocurridos,
estableciendo como practica rutinaria la realizacion de inmunohistoquimica para la adecuada
subclasificacion molecular que a su vez permitiran un mejor manejo y estudio del paciente para
cada subgrupo molecular.

Al dia de hoy no se cuenta con una base estadistica del objetivo y justificacion planteada en este
texto en el periodo de tiempo del 2011 al 2014 siendo imposible una visién general y centrada en
el carcinoma mamario.

JUSTIFICACION

El carcinoma mamario posee un rango variable de comportamiento biolédgico, tratamiento y
prondstico (basado en una correcta clasificacién) es por ello de vital importancia el conocimiento
de la incidencia de cada subtipo de carcinoma para una mejor preparacion del centro oncolégico
en donde se estudia al saber que los grupos luminales con expresion de receptores son candidatos
a tratamientos hormonales, y los pacientes del grupo Her2-neu positivo se beneficiarian si le es
afiadido terapia bioldgica con trastuzumab a la quimioterapia.

El inmunofenotipo triple negativo y basal precisaran quimioterapias especificas y son los casos que
pueden ser objeto de estudio en busqueda de un tratamiento mas adecuado para estos subtipos
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de carcinomas tan agresivos; dejando asi abierta una puerta para estudios mas extensos sobre
estos tipos de carcinomas.

HIPOTESIS

Se lograra subclasificar molecularmente (con base inmunohistoquimica) el carcinoma de
conductos mamarios, por lo tanto conoceremos la estadistica en relacién a la poblacién del HIM y
se aportara un pardmetro prondstico mds preciso para la terapéutica del paciente

Conoceremos el porcentaje de presentacion del subtipo molecular “triple negativo” y su
expresion hacia un fenotipo basal, el cual basados en la literatura sera alto a comparacién con
otros tipos histolégicos

Se encontrard un patron “no especifico” (NOS) dado que es el que mayor se reporta en la
literatura en asociacion con el fenotipo basal en comparacién con otra morfologia histolédgica de
alto o bajo grado.

Esperamos encontrar carcinomas de tipo “basal” a edades mds tempranas con lo revisado en
anteriores estudios.

METODOLOGIA
CRITERIOS DE INCLUSION:

¥ Biopsias incisionales, biopsias por trucut y tumorectomias diagnosticados como carcinoma
de mama infiltrante que cuenten con bloque de parafina y resultado de
inmunohistoquimica en el periodo de 2011 a primer semestre de 2014 en el HIM.

CRITERIOS DE EXLUSION:
¥ Material con cambios por autolisis o artificios marcados
¥ Tejido sin neoplasia maligna

¥ Casos cuyos bloques de parafina o el reporte de inmunohistoquimica no estaban
disponibles.

¥ Ausencia de disponibilidad del material para la realizacién de inmunohistoquimica. (vgr.
Solicitados por la paciente. )
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TAMARNO DE LA MUESTRA

Se realizard un estudio de incidencia, por lo que no es necesario calcular el tamafa de la muestra.

DISENO DE ESTUDIO

Retrospectivo, observacional y descriptivo

METODOS ESTADISTICOS

Se basa en el nimero de muestras patoldgicas diagnosticadas como carcinoma de mama
infiltrante en el periodo de tiempo sefalado y los pardmetros inmunohistoquimicos para su
correcta clasificacién molecular, llevandose a cabo a través de estadistica descriptiva en tablas
graficas con ayuda del programa “Excel”.

DEFINICION DE VARIABLES

1.- Sobreexpresion del oncogén Her 2 neu
e Variable cuantitativa
e Escala de medicién nominal sobre la membrana celular del componente neoplasico

e Unidad de medicidn: 0+ (sin reaccion); 1+(negativo; <10% células con reaccion débil),
2+(incierto; >10% células con reaccién débil/incompleta ) y 3+ (positivo; >10% células con
reaccion intensa y completa de membrana)

2.- Expresion de receptores de estrégeno y progesterona
e Variable cualitativa con una escala de medicién cuantitativa

e Positivo: Mayor de 1% de positividad nuclear en células tumorales (reportdndose
porcentaje e intensidad de la reaccién)

3.- Expresién de marcador Ki67 (proliferacién celular)
e Variable con una escala de medicion cuantitativa:

e Positivo = Expresion nuclear en células del componente neoplasico en porcentaje.
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4.- Expresion de marcador CK 5/6 0 CD 117
e Variable con una escala de medicion cualitativa

e Positivo: marcacion de membrana y/o citoplasma en forma focal o difusa.

2.- Edad: variable cuantitativa continua, expresada en afos.

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

1.- Se realizd6 descripcion macroscépica de las biopsias incisionales de mama (trucut,
tumorectomias); de laminillas o bloques de parafina recibidos en el periodo establecido.

2.- El tejido se fijé en formol al 10% y se procesé automaticamente. Del tejido parafinado se
obtuvieron, para estudio histopatolégico, cortes con espesor de 4 a 5 micras. Se empled tincién de
hematoxilina y eosina para el analisis con microscopia de luz

3.- El estudio histopatoldgico preciso:
e Presencia de neoplasia mamaria
e Tipoy gradificacidn histoldgica
e Invasidn vascular

e RE, RP, HER-2, Ki67, CK5/6 0 CD 117 (en caso de negatividad de los tres primeros
marcadores)

e Clasificacion molecular en base inmunohistoquimica.
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RESULTADOS

De julio de 2011 a junio de 2012 fueron recibidas 199 biopsias con criterios completos de inclusion
en el estudio; en el periodo de Julio de 2012 a junio de 2013 fueron recibidas 172 biopsias con
criterios completos de inclusion en el estudio; en el periodo de julio de 2013 a junio de 2014
fueron recibidas 169 biopsias con criterios completos de inclusion en el estudio.

Julio de 2011 a junio de 2012 199 biopsias
Julio de 2012 a Junio de 2013 172 biopsias
Julio de 2013 a Junio de 2014 169 biopsias

Total = 540 biopsias.

Tabla de casos de carcinoma de conductos mamarios por afio

Una vez reunida la poblacidn blanco, se obtuvieron datos como son: Numero de estudio (BJ),
receptores de inmunohistoquimica (RE, RP, HER-2, Ki67, CK 5/6, CD 117), morfologia histoldgica
clasificacién molecular y edad mas frecuente del patrén basaloide como dato clinico de
importancia; encontrandose los siguientes hallazgos:

En el periodo de Julio de 2011 a junio de 2012 se encontraron 53 casos con patrén “Luminal A”, 86
casos con patrén “Luminal B”, 25 casos con patrén “Her 2”, 1 caso “triple negativo” y 1 caso con
fenotipo basaloide.

Luminal A Luminal B Her 2 Triple Negativo Basal
53 86 25 1 1
27% 43% 13% 6% 11%
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Tabla del primer periodo

HLlumA
HlumB
W Her 2
H triple Neg

m Basal

En el periodo de julio de 2012 a junio de 2013 se encontraron 52 casos con patréon “Luminal A”, 53
casos con patrén “Luminal B”, 24 casos con patrén “Her 2”, 28 casos “triple negativo” y 15 casos
con fenotipo basaloide.

Luminal A Luminal B Her 2 Triple Negativo Basal
52 53 24 28 15
30% 31% 14% 16% 9%
HlumA
HlumB
W Her 2
M triple Neg
m Basal

Tabla del segundo periodo
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En el periodo de julio de 2013 a junio de 2014 se encontraron 44 casos con patron “Luminal A”, 72
casos con patron “Luminal B”, 33 casos con patron “Her 2”, 17 casos “triple negativo” y 3 casos

con fenotipo basaloide.
Luminal A Luminal B Her 2 Triple Negativo Basal
44 72 33 17 3
26% 43% 19% 10% 2%
2%
HlumA
HlumB
W Her 2
M triple Neg
m Basal

Tabla del tercer periodo

24



INCIDENCIA SEGUN EL PATRON MOLECULAR DE EXPRESION INMUNOHISTOQUIMICA EN EL
PERIODO DE 2011 AL PRIMER SEMESTRE DE 2014

Luminal A Luminal B Her 2 Triple Negativo Basal
149 211 82 58 40
28% 39% 15% 11% 7%
HlumA
HlumB
W Her 2
M triple Neg
m Basal

Se reunieron los casos encontrados con fenotipo basaloide en el periodo de tiempo de 2011 al
primer semestre del 2014; encontrandose 40 casos (2 fueron excluidos por no encontrarse reporte
escrito ni bloque de parafina); encontrandose los siguientes hallazgos:

La edad de presentacion mas frecuente fue del rango de 41 a 51 afos, con una edad minima de 25
afios y una maxima de 99 anos.

La variante histoldgica mas vista en el fenotipo basaloide fue la variante tipo “NOS” (no especifica)
obteniéndose un caso de carcinoma medular y otro de carcinoma lobulillar.

25




EDAD NUMERO DE PACIENTES VARIANTE HISTOLOGICA
<30 afios 3 NOS

31-40 afios 6 NOS

41-50 afos 11 NOS

51-60 afios 10 NOS

61-70 ainos 4 63 afos = 1 medular y NOS
>70 aios 4 99 aiios = 1 lobulillar y NOS
TOTAL 38 PACIENTES

NOS = Sin patrdn especifico (not
otherwise specified)

DISCUSION

Se encontré moderada concordancia en la frecuencia de los casos estudiados en esta tesis con los
publicados en la literatura internacional, siendo en este estudio el patrén Luminal B el patrén
molecular mas frecuente con 39% de los casos estudiados (versus el patrén Luminal A reportado
en la literatura internacional), seguido del patrén Luminal A con 28% de los casos, el patrén Her-2
se encontré en 15%, el triple negativo con 11% vy el fenotipo basaloide se vio en un 7% de la
poblacidn, los cuales si concuerdan con la literatura revisada.

De igual modo el patrén NOS se observd con mayor frecuencia en el fenotipo basaloide, lo cual
corresponde con la literatura debido a que la mayoria de las ocasiones este subgrupo molecular
representa carcinomas de alto grado.

La morfologia es muy caracteristica en el fenotipo basaloide como se mostré en las
microfotografias, con extensas zonas de necrosis tumoral que separa areas tumorales en
cordones. Las células con alto pleomorfimo nuclear, presencia de nucledlos y mitosis atipicas
frecuentes.

El rango de edad fue variado en los carcinomas con fenotipo basaloide, siendo mas frecuente el
rango de edad de 41 a 50 afios encontrdndose en este estudio un rango mayor de edad
comparado con la literatura lo cual lo reportan a edades mas tempranas. Este hallazgo podria ser
de origen multifactorial como: menor screening en la poblacién joven mexicana, diagndstico
incorrecto por los servicios médicos, falta de estudios de imagen en poblacidon joven ante lesiones
mamarias (vs paises desarrollados).
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Este ultimo punto puede ser evaluado en estudios subsecuentes tomando esta tesis como punto

de partida.

CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Obtuvimos un mayor porcentaje de casos de carcinoma de mama con perfil molecular
Luminal B basados en la categorizacién por el indice de proliferacion celular (ki67) mayor
a 14% en casos receptores hormonales positivos y Her2 negativo. El otro grupo
correspondid a casos con Her2 positivo 3+ y receptores hormonales positivos en células
tumorales con indice de proliferacién mayor de 14%. Esto lo podemos explicar por el
grado avanzado de estadio clinico en el que llegan nuestras pacientes con cancer de mama
y a la reciente redefinicion del patrén molecular luminal B.

.La clasificacion molecular para carcinoma de conductos mamarios infiltrante, se debe
realizar de rutina, para proporcionar a los médicos oncdélogos todas las herramientas que
contribuyan al tratamiento adecuada y un correcto prondstico para cada paciente.

El fenotipo basaloide debe ser sospechado con lesiones de alto grado histoldgico y
molecular sin importar la edad, ya que se puede presentar en un rango amplio en la
poblacién mexicana como en nuestro Hospital.

La morfologia del fenotipo basaloide es muy especifica y se debe sospechar cuando
encontramos extensas zonas de necrosis con cordones de células neopldsicas con alto
pleomorfismo y mitosis

Nuestras resultados de cancer de mama pueden contribuir a la realizacién de estadisticas
oficiales a nivel nacional junto con la de otros centros hospitalarios.

Este analisis puede servir para un segundo estudio con el seguimiento clinico de las
pacientes diagnosticadas con el fenotipo basaloide y la respuesta a quimioterapia y
contribuir en la busqueda de mejores alternativas terapéuticas.
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ANEXO 1

FOTOGRAFIAS MACRO Y MICROSCOPICAS

Ay B) Carcinoma ductal infiltrante NOS; C) formaciones ductales en carcinoma de tipo Luminal B; D) Receptores de
estrogenos positivo en 60%
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Patron luminal B: A) Her 2-Neu (2+); B)Ki 67 de 30%

-

Carcinoma ductal de mama de tipo triple negativo,; C) patrén microscépico; D) Receptores de estrégenos negativo.
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.

A) Receptores de progesterona negativo; B) Her 2-Neu negativo (0+); Cy D) Ki 67 90%
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Carcinoma ductal de tipo Her 2 positivo: Ay B) patrén microscépico; C) Receptores de estrégeno negativo, D)
Receptores de progesterona negativo.




Ay B) HER 2-Neu positivo (3+)

Cy D) Carcinoma ductal de mama con patrén Luminal A
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Patrén Luminal A; A) Receptores de estrégeno positivo 90%; B) Receptores de progesterona negativo;C) Her 2-
Neu negativo; D) Ki 67 positivo en 5%
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Ay B ) imagen macroscopica de carcinoma ductal con fenotipo basaloide

Cy D) Microfrotografia donde se observa la infiltracion de la neoplasia hacia el estroma mamario con

pleomorfismo moderado
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D) Nidos de células neoplasicas en estroma desmoplasico
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A, By C) carcinoma ductal pobremente diferenciado con necrosis y pleomorfismo celular evidente.

D) Receptores de estrogeno negativo en un carcinoma de fenotipo basal.




n

Carcinoma de mama con fenotipo basal; A ) Receptores de progesterona negativos, B) Her 2- Neu negativo C)
Ki 67 de 95%
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ANEXO 2

jul-11
BJ HER2 RE RP KI67 CK5/6 |CD117 |I.FENOTIPO
536-11 [pos3+ |[neg 10% 10% lum B
4170-11 | neg 1+ 90% 90% 2% lum A
4317-11 | pos 2+ 90% 80% 40% lum B
4376-11 | neg 1+ 10%| | neg 90% lumB
4422-11 | pos 3 + 90% 15% 30% lumB
4454-11 | pos 3+ |neg neg 20% her 2
4520-11 | pos 2+ 70% 80% 5% lumB
4533-11 | pos 2+ 95% 2% 25% lum B
4591-11 | neg 90% 60% 2% lumA
4644-11 | neg 1+ 80% 90% 2% lum A
4645-11 | neg 1+ 90% 80% 40% lum B
4680-11 | neg 1+ 90% 20% 10% lum A
4774-11 | pos 2+ 100% 90% 10% lum B
4775-11|pos3+ |neg neg 40% her 2
4776-11|pos3+ |neg neg 60% her 2
4848-11 | neg neg neg 90% | positivo difuso basal
ago-11
2036-11 | neg 1+ 90% 20% 5% lum A
4593-11 | pos 3+ |neg neg 20% her 2
5017-11 | pos 3+ 40% 2% 5% lum B
4019-11 | pos 3+ 60% 20% 40% lum B
5077-11 | pos 2+ 90% 50% 10% lum B
5135-11 | pos 3+ | neg neg 20% her 2
5218-11| pos 2+ 80% 30% 40% lum B
5304-11 | neg 1+ 60% 70% 10% lum A
5343-11 | neg 1+ 100% | | neg 10% lum A
5416-11 | pos 2+ 90% 60% 5% lum B
5456-11 | pos 3+ 40% 10% 40% lum B
5506-11 | neg neg neg 40% | positivo basal
5583-11 | neg 1+ 70% 5% 30% lum B
5616-11 | pos 2+ 90% 80% 20% lum B
5622-11 | neg 1+ 95% 80% 2% lum A
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sep-11
478-11 |neg 40% 40% 5% lum A
3116-11 | neg 80% 80% 5% lum A
5455-11 | neg 1+ 90% 90% 90% lum B
5558-11 | pos 2+ | neg neg 40% her 2
5619-11 | neg neg neg 80% | positivo basal
5760-11 | neg 1+ 30% 10% 2% lum A
5792-11 | pos 2+ 90% 90% 10% lumB
5823-11 | neg 1+ |neg neg 40% | positivo basal
5689-11 | pos 2+ | neg neg 70% her 2
5896-11 | neg neg neg 90% | positivo basal
5908-11 | neg 1+ |neg neg 40% | positivo basal
5931-11 | pos 3+ 70% 60% 20% lum B
5962-11 | pos 3+ 80% | | neg n.v. e- cadh- pos lumB
5990-11 | neg neg neg 90% | positivo basal
6013-11 | pos 3+ 90% 10% 30% lum B
6035-11 | pos 3+ 90% 20% | nv e cad- pos lumB
6096-11 | pos 2+ 5% 40% 30% lum B
6180-11 | neg neg neg 80% | positivo basal
6230-11 | neg 0 90% 10% 5% lum A
6231-11 | pos 3+ 10% | | neg 20% lum B
6260-11 | pos 3+ 80% 90% 40% lum B
6267-11 | pos 2+ 90% 40% 60% lum B
oct-11

6348-11 | neg 80% 40% 5% lum A
6349-11 | mastitis

6449-11 | pos 3+ | neg neg 60% lum B
6451-11 | pos 2+ | neg 50% 40% lum B
6452-11 | neg 1+ 40% 60% 10% lum A
6524-11 | neg 0+ | neg neg 95% | positivo basal
6633-11 | neg neg neg 90% | positiva basal
6764-11 | neg 1+ 80% 90% 20% lum B
6847-11 | neg 1+ 85%| | neg 10% lum A
6935-11 | neg 1+ 95% 95% 5% lum A
6436-11 | pos 3+ | neg neg 20% her 2

42



nov-11

5084-11 | neg 10% 30% | neg lumA
6845-11 | neg 1+ 90% 40% 10% lum A
6885-11 | neg 1+ 80% 20% 10% lum A
6907-11 | mastectomia

7105-11 | neg neg pos 5% lum A
7147-11 | pos 2+ 90% 5% 5% | neg lum B
7216-11 | pos 3+ 70% 2% 30% lum B
7258-11 | neg neg neg 80% | positivo basal

7284-11 | neg 1+ 90% 1% 40% lum B
7287-11 | neg 90% 5% 5% lumA
7316-11 | neg0 80% 80% 5% lum A
7331-11 | neg 1+ 80% 20% 60% lumB
7393-11 | neg 1+ 80% 70% 5% lum A
7499-11 | pos 3+ 90% 10% 40% lum B
7538-11 | neg 1+ 80% 80% 30% lum B
7539-11 | pos 3+ 10% 5% 60% lum B
7540-11 | neg 1+ 90% | | neg 30% lumB
7541-11 [neg 1+ |neg neg 40% | negativo t. neg
7604-11 | neg neg neg 90% | positivo basal

7666-11 | pos 3+ | neg neg 60% her 2

7669-11 | pos 3+ | neg neg 30% her 2

7695-11 | neg 1+ 60% 80% 10% lum A
7696-11 | neg 1+ 80% 60% 20% lum B
7796-11 | neg 1+ | neg neg 40% | positivo basal

7848-11 | neg 1+ 80% | | neg 30% lum B

dic-11

2854-11 | neg 1+ 100% | | neg 15% lum B
7846-11 | neg O+ 30% 60% 20% lum B
7847-11 | neg 0+ 100% 80% 5% lum A
7870-11 | neg O+ 80% 80% 30% lum B
7876-11 | pos 2+ | neg neg 30% lum B
7885-11 | neg 0+ | neg neg 90% | positivo basal

7886-11 | pos 2+ 60% | | neg 2% lum B
8098-11 | neg 0O+ 90% 80% 40% lum B
8122-11 | pos 3+ | neg neg 50% her 2

8165-11 | pos 2+ 100% 80% 15% lum B
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8036-11 | pos 2+ 90% 90% 10% lum B
8237-11 |neg 1+ |neg neg 60% | negativo trip neg
8333-11 | neg 0+ 100% 5% 5% lum A
8421-11 | neg 1+ 100% | | neg 20% lum B
8509-11 | neg 1+ 80% 80% 1% lum A
8510-11 | neg 1+ 90% 80% 40% lum B
ene-12
7184-11 | neg 1+ 90% 70% | NV lumA
7832-11 | neg 70% | | neg 10% lumA
7916-11 | pos 3+ | neg neg 30% her 2
8363-11 | pos 3+ 10%| | neg 30% lumB
8575-11 | neg 1+ | neg neg 70% | negativo triple neg
8617-11 | neg 0+ |neg neg 60% | positivo basal
61-12 pos 2+ 90% 70% 10% lumB
93-12 neg 1+ 90% 40% 50% lumB
114-12 |neg 1+ 30% 80% 5% lum A
189-12 | neg neg neg 80% | negativo triple neg
190-12 |neg 1+ 70% 80% 10% lum A
191-12 |neg 1+ 10% 50% 30% lum B
322-12 | neg O+ 80% 10% 30% lum B
422-12 |negO+ 80% 30% 60% lum B
feb-12

6705-11 | pos 10% 10% 40% lum B
6791-11 | neg 60% 80% 15% lum B
7186-11 | neg O+ 100% 90% 2% lum A
429-12 |neg 1+ 90% 60% 10% lum A
432-12 |pos3+ |neg neg 20% her 2
433-12 |neg O+ 90% 80% 30% lum B
545-12 | neg O+ 1% | | neg 80% lum B
547-12 | neg 1+ 70% 90% 40% lum B
549-12 | neg O+ 90% 30% 30% lum B
669-12 | neg O+ 90% 60% 60% lum B
696-12 [negl+ |[neg neg 80% | negativo trip neg
697-12 | neg 1+ 80% 70% 30% lum B
700-12 |pos 3+ |neg neg 50% her 2
702-12 | neg 40% 80% 20% lum B
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749-12 | neg neg 10% 70% lum B
780-12 | neg 90% 80% 30% lum B
810-12 |neg neg neg 10% | negativo trip neg
866-12 |[pos3+ |[neg neg 40% her 2
966-12 |neg 1+ 80% 80% 4% lum A
1060-12 | neg 1+ |neg neg 60% | positivo basal
1073-12 | neg 1+ 95% 70% 5% lum A
mar-12
1158-12 | neg O+ 90% 50% 4% lum A
1200-12 | neg 1+ 100% 70% 30% lum B
1209-12 | neg 1+ 90% | | neg 5% lumA
1217-12 | neg neg neg 70% | negativo triple neg
1225-12 | neg 70%| | neg 15% lum B
1279-12 | neg 70% 60% 20% lum B
1310-12 | pos 3+ |neg neg 50% her 2
1311-12 | neg 0+ |neg neg 90% | positiva basal
1362-12 | neg 1+ 100% 90% 3% lum A
1377-12 | neg 90% 40% 60% lum B
1457-12 | pos 3+ | neg neg 10% her 2
1567-12 | pos 2+ 70% 3% 10% lum B
1580-12 | neg 1+ 100% 30% 15% lum B
1593-12 | neg O+ 90% 80% 15% lum B
1594-12 | pos 3+ | neg neg 20% her 2
1627-12 | neg 1+ 90% 60% 10% lum A
1709-12 | neg O+ 90% 80% 10% lum A
1743-12 | neg neg neg 90% | positivo | positivo | basal
1756-12 | neg O+ 100% 90% 10% lum A
1796-12 | pos 3+ |neg neg 30% her 2
1797-12 | neg 1+ 90% 50% 10% lum A
abr-12

5433-11 | neg 1+ 90% 30% 80% lum B
720-12 | neg 90% 20% 10% lum A
1834-12 | neg neg neg 60% | positivo | negativo | basal
1892-12 | neg 1+ | neg neg 80% | negativo triple neg
1989-12 | pos 3+ 20% 90% 80% lum B
1990-12 | neg neg neg positivo | positivo basal
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1991-12 | neg 1+ |neg 2% 90% lum B
2007-12 | lobulillar
2016-12 | neg neg neg 70% | negativo triple neg
2088-12 | neg neg neg 80% | positivo | negativo | basal
2119-12 | neg neg neg 90% | negativo triple neg
2131-12 |neg 1+ |neg neg 70% | negativo triple neg
2268-12 | neg 1+ 90% 30% 10% lum A
2271-12 |neg 0+ |neg 1% 15% lum B
2385-12 | neg 1+ 80% 30% 60% negativo | lum B
2386-12 | neg 90% 90% 10% lum A
2387-12 | neg 0+ 10% 60% 10% lumA
2388-12 | pos 3+ | neg neg 80% her 2
2389-12 | pos 3+ 90% 30% 10% lumB
may-12
2619-12 | neg 0+ 40% 60% 1% lum A
2638-12 | insitu
2690-12 | negO 90% 40% 2% lum A
2863-12 | neg 95% 90% 10% lum A
2866-12 | hiperplasia
2915-12 | neg 90% | | neg 15% lumB
2938-12 | pos 2+ | neg 1% gcdfpl5 pos lum B
2979-12 | pos 2+ | neg neg 60% her 2
3006-12 | mucinoso
3084-12 | neg neg neg 50% | negativo triple neg
3088-12 | neg 70% 30% 10% lum A
3251-12 | pos 3+ | neg neg 60% her 2
3325-12 | pos 2+ | nv 90% 20% lum B
3386-12 | cel. Claras

jun-12
817-12 |neg 70%| | neg 10% lum A
3387-12 | pos 2+ 95%| | neg 15% lum B
3402-12 | neg 80% 2% 10% lum A
3453-12 | neg 1+ 80% | | neg 25% lum B
3531-12 | pos 3+ | neg neg 80% her 2
3576-12 | pos 3+ | neg neg 60% her 2
3583-12 | neg 0 100% 100% 20% lum B
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3658-12 | neg neg neg 50% | negativo triple neg
3740-12 | neg neg neg 80% | positivo basal
3815-12 | pos 3+ | neg neg 20% | ck ael-3 pos her 2
3818-12 | neg 1+ 80% | | neg 5% lum A
3868-12 | neg 1+ 90% 80% 30% lum B
jul-12

1043-12 | neg 30% 50% 90% lum B
1903-12 | insitu

3741-12 | pos 3+ | neg neg 15% her 2
3887-12 | neg 1+ 90% 80% 15% lum B
3982-12 | neg 90% 90% 30% lum B
4037-12 | neg 0+ 100% 90% 10% lumA
4058-12 | neg 1+ |neg neg 80% | negativo triple neg
4118-12 | pos 3+ |neg neg 30% her 2
4275-12 | neg 100% 70% 60% lum B
4277-12 | neg 1+ 100% 50% 15% lum B
4284-12 | neg 1+ 50% 50% 15% lum B
4312-12 | neg neg neg positivo | positivo | negativo | basal
4313-12 | neg 1+ |neg neg 50% | negativo triple neg
4371-12 | neg 30% 30% 15% lum B
4554-12 | neg 1+ |neg neg 70% | negativo triple neg
4560-12 | pos 2+ 30% 70% | positivo lum B
4565-12 | neg 1+ 90% 50% 15% lum B
4643-12 | pos 2+ 30% 10% 2% lum B
4709-12 | neg O+ 90% 85% 25% lum B

ago-12

4087-12 | neg O+ 90% 50% 2% lum A
4451-12 | neg 1+ 80% 3% 5% lum A
4555-12 | neg 1+ 80% 80% 4% lum A
4745-12 | neg neg neg 50% | negativo triple neg
4783-12 | neg O+ 5% 80% 10% lum A
4827-12 | neg 0+ 90% 5% 60% lum B
4888-12 | neg 0+ 90% 10% 15% lum B
4913-12 | neg O+ 90% 15% 20% lum B
4985-12 | neg 0+ 70% 70% 40% lum B
5120-12 | neg neg neg 75% | positivo | positivo | basal
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5135-12 | neg 0+ 60% 90% 1% lum A
5206-12 | neg 1+ 70% | | neg 4% lum A
5244-12 | neg 0+ 90% 90% 20% lum B
5295-12 | neg neg neg 90% | positivo | positivo | basal
5300-12 | neg 40% | | neg 5% lum A
5363-12 | neg neg neg 80% | negativo triple neg
sep-12
5466-12 | neg 0+ 50% 30% 1% lumA
5489-12 | neg 0+ 80% 90% 2% lumA
5490-12 | neg O+ |neg neg 70% | negativo | positivo |triple neg
5519-12 | neg 0+ 30% | | nv 2% lumA
5550-12 | neg neg neg nv negativo triple neg
5571-12 | neg O+ |neg neg 70% | negativo | positivo |triple neg
5586-12 | neg O+ 90% 90% 10% lum A
5588-12 | pos 3+ | pos pos 60% lumB
5666-12 | neg neg neg 60% | negativo triple neg
5667-12 | neg 1+ | neg neg 40% | positivo | positivo | basal
5726-12 | pos 2+ 10% 5% 40% lum B
5761-12 | pos 2+ 40% 20% 15% lum B
5762-12 | neg 1+ 80% 5% 50% lum B
5835-12 | neg O+ 80% 40% 5% lum A
5894-12 | neg 60% 80% 2% lum A
5966-12 | neg O+ 20% 30% 0% lum A
oct-12
6149-12 | neg neg neg nv neg triple neg
6211-12 | neg 1+ 80% 60% 15% lum B
6360-12 | neg 1+ 80% 90% 10% lum A
6406-12 | pos 2+ | neg neg 30% her 2
6501-12 | neg 1+ 90% 90% 20% lum B
6610-12 | pos 3+ | neg neg 25% her 2
6617-12 | neg 1+ | neg neg 50% lum B
6644-12 | neg neg neg nv positiva | positivo | basal
nov-12
6735-12 | pos 2+ 70%| | neg 10% lum B
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6822-12 | neg 1+ 20% 20% 30% lum B
6852-12 | neg neg neg 90% | negativo triple neg
6865-12 | neg neg neg 40% | negativo triple neg.
6916-12 | neg 1+ 100% 70% 10% lum A
6961-12 | neg 0+ | neg neg 70% | positiva basal
6962-12 | neg neg neg 80% | positiva basal
6993-12 | neg 1+ 100% 80% 25% lum B
6994-12 | neg 0+ 50% | | neg 15% lum B
7006-12 | neg 1+ 70% 70% 5% lum A
7115-12 | pos 2+ 10% 30% 5% lumB
7143-12 | neg neg neg 60% | negativo triple neg
7145-12 | neg 1+ 90% 90% 2% lumA
7198-12 | neg neg neg 80% | positiva basal
7200-12 | pos 2+ 100% 20% 70% lumB
7242-12 | pos 2+ 30% 70% 30% lum B
7244-12 | neg 1+ 80% 90% 10% lum A
7271-12 | pos 2+ 60% 5% 35% lum B
7340-12 | pos 2+ 70% 5% 30% lum B
7341-12 | pos 3+ | neg neg 40% | negativo her 2
7426-12 | neg 1+ 70% 60% 20% lum B
7479-12 | neg 1+ 20% 5% 60% lum B
7480-12 | neg 1+ 90% 80% 3% lum A
7528-12 [neg 1+ |[neg neg 40% | negativo tiple neg
7530-12 | neg 1+ 60% 40% 5% lum A
dic-12

7144-12 [ neg 1+ |neg neg 30% | negativo triple neg
7395-12 | neg O+ 90% 5% 10% lum A
7550-12 | pos 2+ 100% 50% 15% lum B
7616-12 | pos 3+ | neg neg 50% her 2
7634-12 | neg neg neg 70% | negativo triple neg
7678-12 | neg 1+ | neg neg 40% her 2
7785-12 | pos 3+ | neg neg 30% her 2
7928-12 | pos 3+ | neg neg 40% her 2
7976-12 | pos 3+ 40% | | neg 60% | negativa lum B
7994-12 | neg 50% 40% 50% lum B
8041-12 | pos 2+ 60% 40% 40% lum B
8042-12 | neg neg neg 60% | positiva basal
8070-12 | neg 60% | | neg 5% lum A
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8077-12 | pos 2+ | neg neg 60% | negativa her 2
8144-12 | pos 3+ | neg neg 30% her 2
ene-13
8254-12 | neg 1+ 90% 80% 5% lum A
8256-12 | neg 80% 80% 3% lum A
8298-12 [pos 1+ |[neg neg 40% | positiva her 2
8320-12 | pos 3+ | neg neg nv her 2
22-13 neg 1+ 100% 40% 2% lumA
28-13 pos 3+ 40% | | neg 30% lumB
150-13 | pos 3+ 10% | | neg 20% lum B
186-13 |neg O+ 100% 80% 40% lumB
190-13 | pos 2+ 80% 10% 30% lumB
196-13 |pos3+ |neg neg 70% her 2
197-13 |neg O+ 100% 70% 2% lum A
446-13 | neg O+ 90% 70% 5% lum A
447-13 | neg O+ |positivo| | positivo 20% lum B
523-13 |negl+ |[neg neg 60% | negativo triple neg
623-13 |pos 3+ |neg neg 50% her 2
feb-13
6642-12 | neg 10% 80% 5% lum A
493-13 | neg O+ 100% 100% 1% lum A
692-13 | no material
775-13 |neg+ neg neg 40% | negativo triple neg
mar-13
986-13 [negl+ |[neg neg 70% | negativo triple neg
1006-13 | neg 1+ 70% 40% 15% lum B
1054-13 | neg 1+ 90% 70% 1% lum A
1069-13 | pos 3+ |neg neg 5% her 2
1155-13 | neg neg neg 30% | negativo triple neg
1160-13 | neg 1+ 60% 50% 2% lum A
1231-13 | neg 1+ 90% | | neg 3% lum A
1261-13 | neg O+ | neg neg 60% | negativo triple neg
1294-13 | neg 1+ | neg neg 10% | negativo triple neg
1316-13 | neg 0+ |neg neg 50% | positivo basal
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1362-13 | neg 1+ 70% 50% 2% lum A
1491-13 | pos 3+ | neg neg 30% her 2
1635-13 | neg O+ | neg neg 40% | negativo triple neg
1694-13 | neg 1+ 70% 50% 1% lum A
1695-13 | neg 1+ 90% | | neg 20% lum B
1725-13 | neg neg neg nv negativo triple neg
1728-13 | neg 0+ 90% 10% 2% lum A
1729-13 | neg 0+ 90% 15% 10% lum A
1780-13 | neg O+ 60% | | neg 2% lum A
abr-13
1817-13 | neg 1+ 70% 80% 2% lum A
2077-13 |neg 1+ |neg neg 2% | positiva basal
2119-13 [neg 1+ |neg 20% | neg lumA
2203-13 | pos 3+ | neg neg 15% her 2
2228-13 | neg 70%| | neg 1% lum A
2260-13 | neg 0+ 50% 60% 2% lum A
2261-13 | pos 2+ 100% 30% 1% lum B
2381-13 | pos 3+ |neg neg 40% her 2
2382-13 | neg 1+ 70% 30% 2% lum A
2427-13 |neg 1+ |neg neg 60% | positiva basal
2455-13 | neg O+ |neg neg 40% | positiva basal
2524-13 | pos 3+ | neg neg 5% her 2
may-13
2689-13 | neg 30% 40% | neg lum A
2762-13 | neg 1+ 50% | | neg 20% lum B
2763-13 | pos 3+ | neg neg 25% her 2
2827-13 | neg O+ 10% | | neg 5% lum A
2859-13 | neg 1+ 60% 20% 40% lum B
2860-13 | neg 1+ 20% 15% 10% lum A
2872-13 | neg 0+ 20% 20% 5% lum A
2925-13 | pos 3+ | neg neg 40% her2
3012-13 | neg 1+ 90% | | neg 5% lum A
3013-13 | neg 1+ 90% | | neg 5% lum A
3059-13 | neg 70% 20% 5% lum A
3107-13 | neg 25% 80% 60% lum B
3157-13 | neg 1+ |neg neg 65% | positiva basal
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3158-13 | neg 1+ 75% 70% 30% lum B
3212-13 | neg neg neg 70% | negativo triple neg
3231-13 | pos 2+ 70% 90% 15% basal
jun-13
7520-12 [ pos 3+ | neg 3% 10% lum B
1825-13 | mastectomia
2687-13 | lobulillar
3422-13 | pos 3+ | neg neg nv her 2
3494-13 | pos 3+ | neg neg 40% her2
3510-13 | neg 90% 60% 30% lum B
3582-13 | neg 1+ | neg 75% 1% lumA
3744-13 | neg neg neg 35% | negativo triple neg
3771-13 [neg 1+ |neg neg 80% | negativo triple neg
3775-13 | neg 1+ 95% 95% 25% lum B
3937-13 | neg neg neg 10% | negativo triple neg
jul-13
7581-12 | neg 90% 50% 20% lum B
8155-12 | neg O+ 80% 10% 5% lum A
2285-13 | neg O+ 90% 60% 4% lumA
4025-13 | pos 2+ 40% 40% 10% lum B
4026-13 | pos 3+ | neg neg 40% her 2
4252-13 | neg neg neg 70% | positivo basal
4280-13 | neg 1+ 90% | | neg 45% lum B
4574-13 | pos 2+ 90% | | neg 80% lum B
4576-13 | pos 3+ 90% 5% 20% lum B
4577-13 | neg 1+ |neg neg 50% | negativo triple neg
4778-13 | neg 30% 15% 10% lum A
ago-13
872-13 |neg 85%| | neg 2% lum A
4751-13 | pos 2+ 10% 15% 3% lum B
4760-13 | neg 1+ 20% 70% 20% lum B
5017-13 | pos 2+ 95% 85% 5% lum B
5060-13 | pos 3+ | neg neg 10% her 2
5236-13 | neg neg neg 50% | negativo triple neg
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5261-13 | neg 1+ 70% 80% 5% lum A
5269-13 | neg 1+ 80% 80% 2% lum A
5348-13 | neg 1+ 90% 90% 10% lum A
5385-13 | neg 1+ 80% 60% 10% lumA
5430-13 [ pos 3+ | neg neg 50% her 2
5437-13 | pos 2+ 70% 70% 5% lum B
sep-13
3879-13 | pos 2+ 90% 5% 10% lumB
4534-13 | neg 0+ 90% 20% 5% lumA
5221-13 | neg neg neg 50% triple neg
5285-13 | neg 0+ 10% 15% 2% lumA
5528-13 | neg 0+ 80% | | neg 30% lumB
5558-13 [ neg O+ |neg neg nv negativo triple neg
5617-13 | neg O+ 80% 30% 10% lum A
5660-13 | neg 1+ 95% 95% 1% lum A
5661-13 | neg 0+ 90% | | neg 20% lum B
5685-13 | neg 1+ 60% 20% 5% lum A
5753-13 | neg 1+ 80% | | neg 35% lum B
5754-13 | neg 0+ 90% | | neg 2% lum A
5758-13 | neg O+ 10% | | neg 20% lum B
5839-13 | neg 0+ 5% | | neg 40% lum B
5951-13 | neg neg neg 30% | positiva basal
5961-13 | pos 2+ 70% | | neg 5% lum B
6007-13 | pos 3+ 95% 5% 40% lum B
6107-13 | neg O+ 70% 90% 30% lum B
6109-13 | neg neg neg nv positiva | positiva | basal
6186-13 | pos 2+ 90% 20% 2% lum B
6191-13 | pos 2+ | neg neg 60% | negativa her 2
6208-13 | neg 0+ 80% 80% 30% lum B
6209-13 | pos 3+ 80% 5% 30% lum B
6322-13 | neg 0+ 20% 20% 5% lum A
6388-13 | neg 0+ 5% 5% 5% lum A
oct-13
6386-13 [ pos 2+ | neg neg positiva her 2
6409-13 | pos 2+ | neg neg 5% her 2
6485-13 | neg neg neg 80% | negativa triple neg
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6565-13 | neg neg neg negativo triple neg
6705-13 | pos 2+ 1% | | neg 30% lum B
6739-13 | pos 3+ 70% 40% 30% lum B
6845-13 [ pos 2+ | neg neg 45% her 2
6963-13 [pos 3+ | neg neg 60% her 2
6964-13 | pos 2+ | pos pos 20% lum B
7024-13 | pos 3+ 90% 30% 20% lum B
7025-13 | pos 2+ | neg neg 40% her 2
7084-13 | pos 2+ 90% 80% 5% lum B
7184-13 | pos 3+ | neg neg 30% her 2
7197-13 | pos 3+ | neg neg 20% her 2
7226-13 | pos 3+ | neg neg 40% her 2
nov-13
4908-13 | pos 2+ 90% 90% 2% lum B
7196-13 | pos 2+ 90% 0% lumB
7409-13 | pos 2+ 100% 80% 2% lum B
7420-13 | pos 3+ | positivo | | positivo 10% lumB
7472-13 | pos 3+ 70% 80% 15% lum B
7586-13 | pos 3+ 50% 40% 15% lum B
7649-13 | pos 3+ | neg neg 40% her 2
7779-13 | pos 3+ 90% 80% 10% lum B
7788-13 | pos 3+ | neg neg 2% her 2
7933-13 | pos 3+ 60% | | neg 3% lum B
dic-13
8107-13 | pos 2+ 70% | | neg 30% lum B
8227-13 | pos 2+ 90% | | neg 5% lum B
8264-13 | neg0 50% 40% 20% lum B
8278-13 | neg O+ 90% 90% 5% lum A
8294-13 | neg 1+ 50% 40% 20% lum B
8295-13 | neg 0 15% 15% 50% lum B
8325-13 | neg 1+ 70% 60% 10% lum A
8504-13 | neg 1+ 90% 70% 10% lum A
8519-13 | neg 1+ 10% 70% 5% lum A
ene-14
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8598-13 | neg 1+ | neg neg 30% | negativa triple neg
8599-13 | neg 1+ 40% | | neg 3% lum A
12-14 neg O+ 80% 80% 2% lumA
32-14 neg 0+ 80% 70% 15% lum B
78-14 pos3+ |[neg neg 15% her 2
84-14 neg 0+ 60% | | neg 2% lum A
151-14 | neg 1+ 80% 80% 3% lum A
316-14 |neg 1+ 90% 70% 5% lum A
361-14 |pos3+ |neg neg 30% her 2
770-14 |neg 1+ 40% 10% 60% | negativa lumB
771-14 | neg neg neg 50% | negativo triple neg
383-14 |pos 2+ 70% | | neg 25% lum B
405-14 | neg O+ 90% 5% 4% lumA
440-14 |pos3+ |neg neg 30% her 2
488-14 |pos3+ 70%| | neg 5% lum B
492-14 |pos3+ 70% 70% 20% lum B
feb-14
280-14 |pos2+ |neg neg 5% her 2
378-14 |neg 1+ 90% 90% 10% lum A
501-14 |pos3+ |[neg neg nv her 2
587-14 | neg O+ 100% 40% 10% lum A
589-14 | neg O+ 100% 40% 10% lum A
722-14 |pos 3+ |neg neg 30% her2
783-14 |pos 3+ |neg neg 20% her 2
871-14 | pos 2+ 90% 90% 10% lum B
896-14 | pos 2+ 10% 40% 1% lum B
925-14 | pos 2+ 80% 30% lum B
970-14 |neg 1+ 95% 100% 40% lum B
1066-14 | pos 2+ | neg neg 50% her 2
1180-14 | neg 1+ 90% 50% 10% lum A
1165-14 | neg 0+ 100% 100% 1% lum A
1278-14 | pos 2+ 100% 5% 15% lum B
1205-14 | neg 1+ | neg neg 60% | negativo triple neg
mar-14

1518-14 | neg 80% 90% 4% lum A
1517-14 | pos 3+ |neg neg 60% her 2
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1547-14 | neg 1+ 90% 100% 2% lumA
1518-14 | neg 1+ 60% 50% 5% lum A
1666-14 | neg 1+ 90% 95% 4% lum A
1724-14 | pos 2+ 90% 80% 15% lum B
1689-14 | pos 3+ 60% 30% 25% lum B
1690-14 | neg 1+ 95% 95% 3% lum A
3675-13 | pos 2+ 90% 90% 80% lum B
1834-14 | pos 3+ 90% 60% 15% lum B
1794-14 | neg 1+ 90% 25% 4% lum A
1704-14 | neg neg neg neg negativo triple neg
1911-14 | neg 100% | | neg 1% lum A
1966-14 | neg 1+ |neg neg 10% | negativo triple neg
1973-14 | pos 3+ | neg neg 25% her 2
abr-14

2004-14 | neg pos pos 20% lumB
2005-14 | positivo | neg neg 40% her 2
2006-14 | positivo | neg neg 60% her 2
1997-14 | pos 3+ 40% | | neg 10% lum B
2161-14 | pos 2+ | neg neg 60% her 2
2111-14 | pos 2+ 95% | | neg 20% lum B
2189-14 | neg O+ 10% | | neg 30% lum B
2193-14 | neg O + 95% 5% 5% lum A
1704-14 | neg O neg neg 80% | negativa triple neg
2260-14 | pos 3+ 90% 70% 25% lum B
2273-14 | pos 2+ 100% 80% 15% lum B
2343-14 | 2+ neg neg 30% | negativa her 2
1862-14 | neg 1+ 5% 5% 5% lum A
2271-14 | pos 3+ | neg neg ? her 2
2188-14 | pos 3+ 30% 10% | ? lum B
2395-14 | neg 1+ 95% 70% 40% lum B
2512-14 | 2+ 85%| | neg 60% lum B
2581-14 | 2+ 90% 80% 15% lum B
2703-14 | neg 1+ 80% 80% 40% lum B
may-14

2676-14 | 2+ neg neg 70% her2
2923-14 | 2+ 80% | | pos 40% lum B
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3007-14 | neg 1+ |neg neg 60% | negativo triple neg
2854-14 | escamoso
3003-14 | neg 1+ | pos pos 1% lum A
3005-14 [ pos 3+ | neg neg 30% her 2
4117-13 | pos 3+ 40% 30% 25% lum B
3069-14 | pos 2+ | pos neg 5% lum B
3133-14 | pos pos pos 40% lum B
3159-14 | pos 2+ | pos pos 20% lum B
3214-14 | neg 1+ | pos pos 10% lum A
3200-14 | pos 3+ | neg neg 50% her 2
3188-14 | pos 2+ | pos pos 30% lumB
3300-14 | neg 1+ 95% 95% 10% lumA
3402-14 | neg O neg neg 90% | negativo triple neg
3327-14 | pos 3+ | neg neg 15% her 2
3416-14 | 2+ 30% 60% 10% lum B
3445-14 | neg 0 80% 60% 30% lum B
3329-14 | lobulillar

jun-14
5032-14 | neg 1+ |neg neg 30% | negativo triple neg
3650-14 [ neg 1+ |neg neg 70% | negativo triple neg
3559-14 [ neg 1+ |neg neg 20% | negativa triple neg
3589-14 | neg 1+ 100% 80% 10% lum A
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