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RESUMEN 
 

Introducción: Las mujeres con cáncer de mama presentan con mayor 

frecuencia características histológicas y moleculares que se interrelacionan, y 

en la actualidad se utilizan para establecer el tratamiento y estimar el 

pronóstico; sin embargo, no conocemos el perfil molecular en nuestro medio ni 

que características histológicas se relacionan con ellos.  

Objetivo: Determinar si hay relación entre las características patológicas y el 

grado histológico del cáncer de mama con su clasificación molecular en 

pacientes del Departamento de Lambayeque Chiclayo, durante el período 

2013-2016.  

Material y Métodos: Se realizó una investigación de tipo cuantitativo, 

descriptivo, transversal, explicativo, retrospectivo-prospectivo. La población  

214 pacientes  con Cáncer de Mama diagnosticados por examen 

anatomopatológico y con estudio inmunohistoquimico de receptor de 

estrógeno, progesterona, Her 2 neu y  Ki 67, en el Hospital Regional 

Lambayeque, Clínica del Pacifico, Hospital Privado Metropolitano, Clínica de 

Tumores y un Laboratorio Privado de Anatomía Patológica, del Departamento 

de Lambayeque durante los años 2013 al 2016. 

Resultados: El tipo histológico predominante es el carcinoma ductal infiltrante 

de subtipo NOS. El grado histológico predominante para todos los subtipos de 

la clasificación molecular son el II y III, en el caso del II corresponde el 47.3%, 

siendo este predominante en el subtipo Luminal B con el 50% de los casos. En 

relación a la necrosis esta estuvo predominantemente en el grupo Basal (47%),  

seguida del Luminal A (20.4%), mientras que la invasión vascular y perineural 

fue predominante en el Luminal A (65.4 y 38.6%) seguida del Basal (38.6 y 

30.7%). Finalmente, en nuestro estudio encontramos que el perfil 

inmunohistoquímico predominante corresponde a los subtipos Luminal A y B 

Conclusiones: Existe un importante significado entre los diferentes subtipos 

moleculares, lo que se corrobora en este trabajo, demostrándose la importancia 

de los marcadores de Estrogeno, Progesterona y Cer-2-neu, para esta 

clasificación y el significado pronostico y tratamiento en las pacientes con 

carcinoma infiltrante de mama. 
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ABSTRACT 
 

Introduction: Women with breast cancer present interrelated histological and 

molecular features more frequently, and are currently used to establish 

treatment and estimate prognosis; however, we do not know the molecular 

profile in our environment or what histological characteristics are related to 

them. 

Objective: To determine if there is a relation between the pathological 

characteristics and the histological grade of breast cancer with its molecular 

classification in patients of the Department of Lambayeque Chiclayo, during the 

2013-2016 period. 

Methods: We carried out a quantitative, descriptive, transversal, explanatory, 

retrospective-prospective investigation. The population 214 patients with breast 

cancer diagnosed by anatomopathological examination and with 

immunohistochemical study of estrogen receptor, progesterone, Her 2 neu and 

Ki 67, at the Lambayeque Regional Hospital, Pacifico Clinic, Metropolitan 

Private Hospital, Tumor Clinic and a Laboratory Private of Pathological 

Anatomy, of the Department of Lambayeque during the years 2013 to 2016. 

Results: The predominant histological type is infiltrating ductal carcinoma of 

NOS subtype. The predominant histological grade for all the subtypes of the 

molecular classification are II and III, in the case of II corresponds 47.3%, being 

this predominant in the Luminal B subtype with 50% of the cases. In relation to 

necrosis, it was predominantly in the Basal group (47%), followed by Luminal A 

(20.4%), while vascular and perineural invasion was predominant in Luminal A 

(65.4 and 38.6%) followed by Basal (38.6). and 30.7%). Finally, in our study we 

found that the predominant immunohistochemical profile corresponds to the 

Luminal A and B subtypes 

Conclusions: There is an important significance among the different molecular 

subtypes, which is corroborated in this work, demonstrating the importance of 

the markers of Estrogen, Progesterone and Cer-2-neu, for this classification and 

the prognostic meaning and treatment in patients with infiltrating carcinoma of 

the breast. 
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I. INTRODUCCIÓN. 

 

El cáncer de mama es una de las principales causas de muerte por neoplasias 

malignas de la población femenina en los países desarrollados. En España 

constituye el tumor maligno más frecuente en la mujer y su incidencia, según 

los registros de población, varía entre 40 y 75 por 100.000 mujeres. En los 

países en vías de desarrollo como el nuestro se encuentra ocupando el 

segundo lugar después del cáncer de cuello uterino. El riesgo estimado de 

padecer un cáncer de mama antes de los 75 años es de un 5% (AETS, 1995). 

Según las bases de datos del Instituto Nacional de Estadística de España, en 

1997 fallecieron 164.426 mujeres, 34.269 de las muertes fueron causadas por 

tumores malignos y de éstas 5.766 se debieron al cáncer de mama. La media 

de edad de los fallecimientos es de 64,38 años, con una tasa cruda de 

mortalidad de un 29,43 por 100.000 habitantes, una tasa ajustada por edad con 

la población europea de 25,02, una tasa ajustada a la población mundial de 

17,75 y una tasa truncada (35-64 años) ajustada con la población europea de 

37,01. Estos datos la convierten en la primera causa de muerte por cáncer en 

la población femenina. (1,2,3,4) (Martínez de Aragón y Llácer, 1997; López-

Abente et al.,1997; INE, 2000) 

En el Perú de acuerdo a la Vigilancia Epidemiológica de Cáncer, de un total de 

109 914 casos notificados de cáncer en el periodo 2006-2011, los canceres 

más frecuentes fueron los de cérvix (14.9%), estomago (11.1%), mama (10.3%) 

piel (6.6%) y próstata (5.8%). En el caso de las mujeres los más frecuentes son 

los de cérvix (24.1%) y el de mama (16.6%) y el de estómago (8.6%). De otro 

lado el comportamiento epidemiológico del cáncer de mama en las regiones de 
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la costa (Ancash, Ica, La libertad, Lambayeque, Lima Piura y Tumbes) es 

homogéneo.(2) 

En la Región Lambayeque el cáncer de mama ocupa el segundo lugar en 

frecuencia (10.5%), y el primer lugar lo tiene el cáncer de cérvix (16.2%). (2) 

Gracias a los programas de prevención, mediante mamografías de cribado e 

información a la población, se ha incrementado el diagnóstico de cánceres 

menores de un centímetro, de cánceres sin afectación ganglionar, de 

carcinomas in situ y de cánceres en pacientes en edad inferior a los 40 años. 

También se han obtenido avances importantes en el   tratamiento 

quimioterápico adyuvante y se están ensayando nuevas estrategias 

terapéuticas en el campo de la inmunología. Sin embargo, a pesar de estos 

logros la mortalidad global no ha experimentado el descenso deseado, aunque 

algunos estudios atribuyen este efecto al incremento observado en la 

incidencia. Desde 1940 la mortalidad en España ha mostrado una tendencia 

creciente que es además evidente en todos los grupos de edad e 

independiente de los avances obtenidos en el tratamiento. Si se compara con 

el inicio de los años 80 el incremento ha sido de un 29 %. No obstante, desde 

1992 la mortalidad con pequeñas variaciones no ha sufrido cambios 

significativos, observándose una estabilización en todos los grupos de edad 

(AETS, 1995; INE, 2000) (3, 4) 

El cáncer de mama causa 1000 muertes al año en nuestro país, siendo la 

segunda causa de muerte por cáncer en la mujer. La base fundamental del 

tratamiento es la cirugía, la cual, según la evaluación de los caracteres 

clínicopatológicos puede complementarse con distintas terapias coadyuvantes 

(radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia). Existe un grupo de pacientes en 
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las que, a pesar de la terapia, la enfermedad presentará un curso ominoso, con 

recidiva precoz y pobre sobrevida libre de enfermedad y sobrevida total. Las 

razones de esta mala evolución permanecen sin explicaciones precisas que 

permitan plantear terapias adecuadas para estas pacientes. El estudio 

histopatológico de los tumores proporciona gran cuantía de información que 

permite predecir el comportamiento biológico del tumor. El desarrollo de las 

técnicas inmunohistoquímicas, a su vez, ha permitido develar caracteres 

tumorales que son factores pronósticos y predictivos. El avance de los estudios 

moleculares en cáncer, ha proporcionado argumentos para establecer 

subclasificaciones de importancia diagnóstica y terapéutica, las cuales están 

acercando a la práctica diaria la deseada posibilidad de una terapia 

personalizada para las pacientes de cáncer de mama. Dentro de estos factores 

se han identificado una serie de alteraciones génicas que explicarían en parte 

algunos casos de mal pronóstico. En este artículo se presenta la clasificación 

molecular del cáncer de mama, haciendo énfasis en la descripción de los 

diferentes subtipos desde el punto de vista histopatológico y clínico.(5) 

El cáncer de mama se clasifica con base en el estadio clínico, la morfología 

celular y el análisis inmunohistoquímico. Son necesarios factores pronósticos 

más precisos que ayuden en las decisiones terapéuticas. Utilizando 

microarreglos de cADN se determinó que existen varios subtipos de cáncer de 

mama con diferentes patrones de expresión genética y pronóstico. Estos 

hallazgos confirmaron las diferencias en el fenotipo y agregaron nuevos 

conocimientos sobre la biología del cáncer de mama. El cáncer de mama se 

divide en dos grupos principales basados en la presencia o ausencia de 

expresión del receptor de estrógeno (RE). El perfil de expresión genética reveló 
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que dentro de los tumores RE+ existen dos subtipos: luminal A y luminal B. Los 

tumores RE- comprenden también dos subtipos: HER2 y tipo basal. Estos 

subtipos muestran periodos libres de enfermedad cortos luego de su 

tratamiento y un pronóstico más sombrío. Esta clasificación ha mostrado la 

relación entre los microarreglos de cADN y el comportamiento clínico de estos 

tumores, y se propone como una forma de identificar a los pacientes que 

presentarán mejores respuesta (6)   

El cáncer de mama es una enfermedad heterogénea con variadas apariencias 

morfológicas, características moleculares, comportamiento, así como diferente 

respuesta a la terapia. En la actualidad el manejo clínico rutinario del cáncer de 

mama se basa en la disponibilidad de pronósticos y predicciones clínicas y 

patológicas para apoyar la toma de decisiones clínicas, y de pacientes en los 

que las opciones de tratamiento potencialmente adecuadas están cada vez 

más disponibles. Uno de los factores pronósticos del cáncer de mama es el 

grado histológico, lo que representa la evaluación morfológica de las 

características biológicas del tumor y se ha demostrado que es capaz de 

generar información importante relacionada con el comportamiento clínico de 

los cánceres de mama. 

Los estudios de perfiles de expresión basados en microarrays, de todo el 

genoma, han desentrañado varias características de la Biología del cáncer de 

mama, y han aportado pruebas adicionales de que las características 

biológicas son importantes en la determinación del comportamiento del tumor. 

Además, los estudios de perfil de expresión han generado datos clínicamente 

útiles, que han mejorado significativamente nuestra comprensión de la biología 

del cáncer de mama, y estos estudios están experimentando evaluaciones 
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como herramientas pronosticas y predictivas mejoradas en la práctica clínica. 

La aceptación clínica de estos ensayos requerirán que sean más que costosos 

sustitutos de los factores tradicionales establecidos, tales como el grado 

histológico. Es esencial que proporcionen información pronostica o predictiva 

adicional por encima y más allá de aquélla que tenemos con los parámetros 

actuales. En este sentido, se presenta un análisis de la validez del grado 

histológico como factor pronóstico y una opinión consensuada sobre la 

importancia del grado histológico y su papel en la clasificación y estadificación 

del cáncer de mama En esta era de uso clínico emergente de clasificadores 

moleculares.(7) 

Factores clasificados en la categoría I incluyeron información de estadificación 

TNM, grado histológico, histológico Tipo, cifras mitóticas de la figura, y estado 

del receptor hormonal. Los factores de la Categoría II incluyeron c-erbB-2 

(Her2-neu), proliferación, invasión de canales linfáticos y vasculares, y p53. Los 

factores de la categoría III incluían la ploidía del ADN análisis, densidad de 

microvasos, receptor del factor de crecimiento epidérmico, factor de 

crecimiento transformante-a, bcl-2, pS2 y catepsina D. Este informe constituye 

un esquema detallado y definido de conclusiones y recomendaciones de la 

conferencia del grupo de consenso organizado de acuerdo a las directrices 

establecidas.(8) 

Se realizo un estudio para establecer las relaciones entre el grado histológico y 

otros Parámetros clínico-patológicos incluyendo subtipo intrínseco en mujeres 

taiwanesas con cáncer. Hubo 1302 mujeres diagnosticadas con cáncer de 

mama reclutadas. El grado histológico se puntuó de acuerdo con el sistema de 

calificación Bloom-Richardson modificado por Nottingham. El alto grado de 
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tumor se asoció con un mayor tamaño tumoral (P = 0,021), un mayor número 

de metástasis de ganglios linfáticos (P = 0,001), estadio clínico avanzado (P = 

0,010), mayor positividad del receptor de crecimiento epitelial humano 2 (P < 

0,001), receptor de estrógeno y progesterona negativos (P < 0,0001). El cáncer 

de mama triple negativo (56,6%) y el cáncer humano subtipo de receptor de 

crecimiento epitelial-2 (44,3%), se asociaron con más Cáncer grado III en 

contraste con el cáncer de mama luminal A (22,3%) y B (29,9%). En análisis 

Cox multivariable de regresión para la supervivencia específica del cáncer, 

grado histológico (hazard ratio = 1,78) fue un Factor pronóstico significativo. 

Se demostró que el grado histológico está altamente correlacionado con 

algunos Valiosos biomarcadores y confirmó la importancia del grado histológico 

en mujeres taiwanesas con Cáncer de mama.(9) 

El carcinoma de mama representa un grupo de tumores que muestra un 

comportamiento biológico muy diverso y una gran variabilidad clínica. La 

clasificación histológica actual de los carcinomas de mama no refleja la 

heterogeneidad de los tumores en su comportamiento biológico ni permite 

identificar los pacientes que presentarán mejores respuestas y beneficios con 

las diferentes modalidades terapéuticas. Actualmente se asume que, la 

diversidad clínica y pronóstica de carcinomas de mama que son semejantes y 

homogéneos en cuanto a sus factores pronósticos clásicos, se establece a 

nivel molecular, al expresar distintos genes que les confieren variabilidad 

biológica y pronóstica. Durante los últimos años, el estudio de estos genes ha 

hecho posible, por un lado, comprender el comportamiento biológico del cáncer 

de mama y, por otro lado, individualizar el pronóstico y el tratamiento de 

algunos pacientes(10, 11). 
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El avance de las tecnologías de análisis genómico ha permitido clasificar los 

carcinomas de mama en cinco subtipos: luminal A y B, HER2-positivo, basal y 

similar a la mama normal (12). Los carcinomas de mama de tipo luminal son los 

subtipos con mejor pronóstico y se caracterizan por expresar el gen del 

receptor estrogénico, genes asociados (LIV1 y ciclina D1) y queratinas de bajo 

peso molecular (CK7, CK8, CK18, etc.), de forma semejante al epitelio luminal 

de los conductos mamarios. Al expresar receptores de estrógenos (RE), estos 

tumores pueden tratarse con tamoxifeno o inhibidores de la aromatasa pero 

muestran una baja respuesta a la quimioterapia neoadyuvante. El carcinoma de 

mama HER2-positivo muestra expresión aumentada de genes asociados a c-

erbB-2 y suele asociarse a otros marcadores de mal pronóstico, incluyendo 

alteraciones de otros genes como toposiomerasa II alfa, GATA4, genes de 

angiogénesis y proteolisis. Aunque muestran una mejor respuesta a la 

quimioterapia y cerca de 50% responde al tratamiento con trastuzumab, el 

pronóstico es malo. El subtipo basal se caracteriza por la sobreexpresión de 

citoqueratinas características de la capa basal (CK5/6, CK17) y la expresión de 

genes relacionados con la proliferación celular. Estos tumores suelen presentar 

mutaciones en el gen oncosupresor p53, sobreexpresan el receptor del factor 

de crecimiento epidérmico (EGFR) y se caracterizan por la ausencia de 

expresión de RE y de genes relacionados y de HER2. Este subtipo se asocia a 

la mutación BRCA1 y presenta el comportamiento más agresivo a pesar de su 

alta sensibilidad a la quimioterapia. El carcinoma de mama de tipo normal 

comparte características del tejido mamario normal, muestra una fuerte 

expresión de genes normalmente expresados en el tejido adiposo y baja 

expresión de genes epiteliales luminales. 
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Aunque en el momento actual se considera que el análisis de los perfiles de 

expresión génica constituye la mejor forma de clasificar los carcinomas de 

mama, en la mayoría de los hospitales su uso se encuentra limitado ya que son 

técnicas caras y difíciles de aplicar en material parafinado. En la práctica, la 

mayor parte de los diagnósticos de rutina se realiza mediante HE y técnicas de 

inmunohistoquímica (IHQ). Diversos estudios sugieren que, con un limitado 

número de marcadores inmunohistoquímicos (RE, RP, c-erbB-2, queratinas 

basales o de alto peso molecular, queratinas luminales o de bajo peso 

molecular, P63 y EGFR como marcadores más relevantes) 4-6, se pueden 

catalogar los carcinomas de mama en subtipos equivalentes a aquéllos 

basados en perfiles de expresión génica. La ventaja del estudio IHQ es que 

utiliza marcadores que se encuentran disponibles en la mayoría de los servicios 

de Anatomía Patológica y puede aplicarse sobre material archivado del que se 

puede obtener información clínica y evolutiva (13). 

Una de las áreas de la biomedicina que más se han beneficiado de la 

caracterización del genoma ha sido la oncología, tanto para entender los 

mecanismos básicos de los procesos de transformación neoplásica, como para 

el desarrollo de nuevos servicios para un mejor pronóstico y evaluación del 

riesgo en pacientes oncológicos. Esto ha abierto una nueva área de 

investigación en oncología basada en la caracterización genómica de las 

neoplasias: la oncogenómica.(14-18) 

El cáncer de mama constituye uno de los primeros ejemplos de la traducción 

de la investigación genómica a las aplicaciones clínicas. A partir de perfiles 

moleculares se ha conseguido una mejor clasificación de los tumores y el 



 

18 

 

desarrollo de nuevos fármacos, así como nuevos productos que tienen ya una 

aplicación clínica e instrumentos de evaluación de riesgo y respuesta 

terapéutica.  

Clasificación genómica del cáncer de mama 

Los primeros trabajos que analizaron los cambios en los patrones de expresión 

génica en el tejido mamario se llevaron a cabo al comparar la expresión de 

8102 genes en 65 muestras quirúrgicas de cáncer de mama para obtener 

“firmas” o “fotografías” moleculares de cada tumor. Los resultados de dicho 

estudio evidenciaron la presencia de diversos fenotipos moleculares y ello 

sugirió la existencia de una gran diversidad biológica en los tumores mamarios:  

1. El grupo ERBB2, que expresa altos niveles del gen ERBB2, así como de 

otros genes localizados en el amplicón ERBB2 (negativos al receptor de 

estrógenos). Estos tumores muestran una mejor respuesta a la 

quimioterapia y cerca de 50% responde al tratamiento con Trastuzumab. 

2. El grupo “parecido al normal” se caracteriza por expresar un gran número de 

genes propios del epitelio mamario normal (negativos al receptor de 

estrógenos). 

3. El grupo “basal” expresa genes característicos de las células basales de la 

mama, en particular queratinas 5 y 17, y son negativos al receptor de 

estrógenos y amplificación de ERBB2, es decir, son negativos triples. Este 

subtipo tiene el pronóstico más sombrío. 

4. El grupo “luminal” se distingue por la expresión, relativamente alta, de 

muchos genes expresados en las células epiteliales de la luz de los 

conductos mamarios, incluido el receptor de estrógenos. Son tumores 

negativos a ERBB2 y suelen tener la mejor tasa de sobrevida.  
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Los análisis genómicos iniciales han demostrado que dentro de la 

denominación “tumores negativos a receptor de estrógenos” se encuentran al 

menos tres entidades biológicamente distintas (grupos 1 a 3), las cuales 

deberían tratarse como enfermedades diferentes.(19, 20) En un estudio 

posterior se analizaron 78 carcinomas mediante un microarreglo de 8 102 

genes. Este trabajo permitió depurar la lista de genes capaces de diferenciar a 

los cuatro patrones previamente descritos y reducirla a 476 genes, algo que se 

conoce como perfil intrínseco de expresión. De esta forma, se han logrado 

relacionar perfiles de expresión genómica con la sobrevida general de las 

pacientes. En consecuencia, los subtipos ERBB2 y el basal parecen vincularse 

con una menor sobrevida. Asimismo, los tumores de los subgrupos luminar B y 

luminar C se identificaron como entidades clínicas diferentes con un curso más 

agresivo, en particular en relación con la reincidencia del tumor.(21)  

De manera paralela, otro grupo de investigación analizó los patrones de 

expresión de unos 25 000 genes en 117 tumores de mama. Al aplicar una 

medida de clasificación supervisada, se identificó un patrón de 70 genes que 

resultó altamente predictivo para el desarrollo de metástasis distantes en un 

periodo de cinco años en pacientes sin evidencia de metástasis linfática 

regional. Este hallazgo indica que es posible llevar a cabo evaluaciones 

pronósticas del curso clínico en tumores de mama a partir del análisis de la 

lesión primaria. Este trabajo demuestra la utilidad de las firmas moleculares 

para detectar patrones de expresión que tienen un mayor valor predictivo que 

los parámetros clínicos tradicionales. Además, permite reconocer a los 

pacientes que se beneficiarán en mayor proporción del tratamiento adyuvante 



 

20 

 

al analizar tumores primarios de mujeres jóvenes en estadios I y II (menores de 

53 años).(22, 23) 

Además de la utilidad predictiva, la estadificación basada en patrones de 

expresión se correlaciona con la respuesta a la quimioterapia preoperatoria. En 

consecuencia, a través del análisis del tejido obtenido de biopsias por aspirado 

de aguja fina se determinó que los subtipos parecido al basal y ERBB2 son 

más sensibles al tratamiento preoperatorio con paclitaxel y doxorrubicina en 

comparación con los patrones parecido a normal y luminar.(24) 

La utilidad clínica y la relevancia biológica de estos hallazgos también se 

demostraron al analizar los patrones de expresión de lesiones metastásicas, en 

las cuales se identificó un patrón de expresión muy similar al del tumor 

primario, aun si la metástasis distante se desarrollaba años después del 

diagnóstico y se encontraba en un microambiente distinto al del tumor 

primario.(25, 26) 

Diferentes perfiles de expresión y evaluación del riesgo  

Para evaluar la correlación entre los resultados obtenidos con el perfil de genes 

intrínseco y la predicción del curso clínico con base en el patrón de expresión 

de 70 genes, se analizaron 115 tumores independientes, con agrupamiento 

jerárquico basado en los 534 genes que mejor diferenciaban a los subtipos 

luminar, basal, ERBB2 y parecido a normal. Este mismo análisis se aplicó a los 

datos, de los cuales se obtuvo el patrón predictivo de los 70 genes. Los 

resultados indicaron que, cualquiera que fuera la plataforma de microarreglos 

utilizada, se reproduce de forma consistente la identificación de los subgrupos 

de tumores en datos generados de forma independiente.  
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Además de corroborar la presencia de los subgrupos, este trabajo permitió 

correlacionar al subtipo de tumores con patrones de expresión basal y ERBB2 

con el grupo de alto riesgo, definido por el patrón de 70 genes, mientras que los 

subtipos luminar A y luminar B mostraron una correlación con un buen 

pronóstico y un pronóstico intermedio, respectivamente.(27) 

Dado que se han desarrollado diferentes tipos de patrones de expresión con 

capacidades predictivas en distintas cohortes de pacientes y cada grupo ha 

utilizado plataformas tecnológicas diferentes, la lista de genes específicos 

muestra poca sobreposición entre los distintos estudios. Esto puede impedir la 

aplicación clínica de tales hallazgos. El problema se analizó mediante la 

comparación de cinco patrones de expresión en una cohorte de 295 pacientes 

en relación con su capacidad de evaluar riesgo, al margen de los genes 

analizados en cada uno de lo perfiles. Se compararon cinco patrones: a) el 

modelo de progresión basado en 70 genes (MammaPrint™);(22, 23) b) modelo 

de respuesta a heridas; (28, 29) c) puntaje de recurrencia (OncotypeDX™);(30, 

31) d) modelo de subtipos intrínsecos (luminar A, luminar B, ERBB, receptor de 

estrógenos negativo, basal y parecido a normal);(11, 32)y e) modelo de tasa de 

expresión de dos genes (relación de tasa de expresión entre HOXB13 e 

IL17BR).  

Los resultados indican que la mayor parte de los modelos presenta niveles 

altos de concordancia en cuanto a su capacidad de predicción clínica en 

muestras individuales. Casi todos los tumores que se identificaron como 

basales, ERBB2-negativos a receptor de estrógenos o luminares B también se 

clasificaron en el grupo de mal pronóstico mediante los modelos de 70 genes, 
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activación de respuesta a heridas y una elevada puntuación de recurrencia. El 

patrón de 70 genes y el modelo de puntuación de recurrencia concordaron en 

la clasificación de desenlace clínico en 77 a 81% de los casos, lo cual resulta 

relevante, dado que estas pruebas se aplican ya en el ámbito clínico.(33) 

BASES MOLECULARES: 

Existen múltiples formas de determinar la expresión génica de un tumor, siendo 

el uso de c-DNA microarray el método de mayor difusión en la actualidad. Este 

procedimiento se basa en la hibridación de moléculas de DNA complementario 

(c-DNA), preparadas a partir de RNA aislado del tejido tumoral, con secuencias 

del genoma humano impresas en un soporte sólido (láminas de vidrio o 

membranas de nitrocelulosa). Con la finalidad de conocer qué genes se están 

expresando en el tumor, el c-DNA es marcado con una molécula fluorescente, 

la cual será posteriormente detectada dependiendo de su longitud de onda 

(34). 

CLASIFICACIÓN MOLECULAR: 

Los primeros trabajos que analizaron los cambios en los patrones de expresión 

génica en el tejido mamario se llevaron a cabo por Perou y Sorlie (35) al 

comparar la expresión de 8102 genes en 65 muestras quirúrgicas de cáncer de 

mama para obtener “firmas” o “fotografías” moleculares de cada tumor. Los 

resultados de dicho estudio evidenciaron la presencia de diversos fenotipos 

moleculares sugiriendo la existencia de una gran diversidad biológica en los 

tumores mamarios, estableciendo cuatro subtipos principales: 1) Luminal; 2) 

Similar al basal; 3) Similar al normal y 4)HER2/ERBB2. Este procedimiento 
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identificó subgrupos de tumores más homogéneos con un comportamiento 

clínico similar. Sin embargo, existe variabilidad de respuesta terapéutica dentro 

de un mismo grupo, planteando la teoría de que diferentes tipos de cánceres 

mamarios están comandados por genes distintos. 

En un estudio posterior, llevado a cabo en el año 2001 por Sorlie y col (36), se 

analizaron 78 carcinomas mediante microarray c-DNA de 8102 genes. Este 

trabajo permitió depurar la lista de genes capaces de diferenciar los cuatro 

patrones previamente descritos y reducirla a 476 genes, algo que actualmente 

se conoce como perfil intrínseco de expresión. De esta forma, se han logrado 

relacionar perfiles de expresión genómica con la supervivencia global de las 

pacientes. En consecuencia, los subtipos ERB2 y el basal parecen relacionarse 

con una menor esperanza de vida. Asimismo, los tumores de los subgrupos 

luminal se identificaron como entidades clínicas con un curso más agresivo, en 

particular en relación con la reincidencia del tumor. 

De manera paralela, el grupo de investigación de Vant’ Veer y col (37, 38) 

analizó los patrones de expresión de unos 25.000 genes en 117 tumores de 

mama. Al aplicar una medida de clasificación supervisada, se identificó un 

patrón de 70 genes que resultó altamente predictivo para el desarrollo de 

metástasis a distancia en un periodo de 5 años en pacientes sin evidencia de 

afectación ganglionar local. Este trabajo demuestra la utilidad de los mapas 

moleculares para detectar patrones de expresión que tienen un mayor valor 

predictivo que los parámetros clínicos tradicionales. Además, permite 

reconocer a los pacientes que se beneficiarán en mayor o menor proporción del 

tratamiento adyuvante. Este trabajo es sobre el que se apoya actualmente el 

test de Mammaprint®. 
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Fue en el año 2003, cuando el grupo de Sorlie y col (39) modificaron la 

clasificación, en los patrones de expresión génica que se relacionan con el 

pronóstico o con el riesgo de metástasis. Estos autores dividieron el cáncer de 

mama en dos grandes grupos, basados en la positividad para el receptor de 

estrógeno (Tabla 1): 

1. Neoplasias de bajo grado (expresan receptores de estrógeno y 

progesterona) 

2. Neoplasias de alto grado (no expresan receptores de estrógeno ni 

progesterona, pero en las cuales existe una sobreexpresión y/o amplificación 

de HER2. 

 

 Tabla 1. Clasificación de los subtipos de cáncer de mama 

Tumores Receptor de Estrógeno Positivo 

Este grupo de tumores comprende los tumores luminales, los cuales poseen un 

patrón inmunofenotípico similar al componente epitelial luminal de la glándula 

mamaria. Expresan citoqueratinas de bajo peso molecular (CK7, CK8, CK18, 

etc), receptores de estrógeno y los genes asociados a su activación (LIV1 y 

CCND1). Habitualmente son de bajo grado histológico y tienen mutación de 

p53 en menos del 20%. 

Existen varios subtipos, sin embargo los más considerados debido a su 

elevada frecuencia con el Luminal A y B. 



 

25 

 

- Luminal A: es el más frecuente (67%), posee alta expresión de genes 

relacionados con los receptores hormonales y baja expresión de genes 

relacionados con la proliferación celular.  

- Luminal B: presenta unos menores niveles de receptores de estrógeno y altos 

niveles de genes de proliferación celular  

Es necesario mencionar el subtipo Luminal HER2/neu, que se caracteriza 

además citoqueratinas CK9 y CK10. 

Algunos autores han intentado subtipificar los tumores mamarios utilizando 

paneles de inmunotinción, como una forma de acercar estos hallazgos a la 

práctica rutinaria de los laboratorios de anatomía patológica. El estudio 

publicado por Cheang y col (40) en el año 2009 supuso un aporte valioso al 

estudio de los tumores luminales. Ellos probaron un panel de inmunotinción 

constituido por cuatro marcadores, que establecen el estado de los receptores 

de estrógeno y progesterona, HER2/neu y el índice de proliferación 

determinado por la expresión de Ki-67, el cual corresponde a un antígeno 

nuclear presente en todas las células que se encuentran en la fase proliferativa 

del ciclo celular. Se estudió un total de 357 cánceres de mama con este panel, 

siendo posible la discriminación entre los subtipos Luminal A y Luminal B (41). 

De esta forma los tumores luminales fueron divididos en tres grupos: 

- Luminal A (receptores de estrógeno o progesterona positivos, HER2/neu 

negativo, y bajo índice de proliferación) 

- Luminal B (receptores de estrógeno o progesterona positivos, HER2/neu 

negativo e índice de proliferación alto. 

- Luminal HER2/neu (receptores de estrógeno y progesterona negativos, 

HER2/neu positivo y alto índice de proliferación) 
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Se determinó que un punto de corte para el valor de Ki-67 podría ser el 14% o 

superior para considerarlo de alto índice de proliferación (Tabla 2) 

 

 

Tabla 2. Clasificación de los tumores receptor de estrógeno positivo. 

Cheang y col 

La importancia pronóstica de la citada subtipificación fue revisada por los 

mismos autores en una serie de 4046 casos de cáncer de mama mediante 

microarrays c-DNA. Al compararlos con el subtipo Luminal A, tanto el Luminal B 

como el Luminal HER2/neu, se asociaron a peores tasas de supervivencia en 

presencia o ausencia de terapia con Tamoxifeno y/o quimioterapia. Los tipos A 

y B son de buen pronóstico, pero el tipo B tiene un peor pronóstico que el A, ya 

que al expresar menor cantidad de receptores de estrógeno, la respuesta al 

tratamiento también va a ser menor. No obstante, en ambos casos el 

tratamiento de elección es la hormonoterapia. 

Se ha descrito que los tumores RE positivo tienen menor respuesta a la 

quimioterapia comparado con los tumores que no expresan dichos receptores. 

Los tumores Luminales tienen un 6% de respuesta completa a la quimioterapia 

neoadyuvante en comparación al 45% en los subtipos basal y HER2/neu (42). 

Tumores Receptor de Estrógeno Negativo 

Existen dos grandes grupos: el subtipo basal y el subtipo con sobreexpresión 

de HER2/neu. 

1. Subtipo Basal 
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El subtipo basal/mioepitelial, se describió originalmente por su patrón de 

expresión inmunohistoquímico, al comprobarse que expresan citoqueratinas de 

alto peso molecular (CK5 y CK7) en sus células mioepiteliales. Este subtipo 

también expresa c-kit (tirosina quinasa del epitelio mamario), factores de 

crecimiento de hepatocito e insulina, calponina1, caveolina y laminina. Fue 

reconocido como triple negativo por se RE negativo, RP negativo y HER2/neu 

negativo. Asocian además alteraciones en los genes reparadores del ADN. El 

promotor BRCA1 está metilado, ocasionando un silenciamiento de su expresión 

génica o una inactivación transcripcional. El 80% de las mujeres que nacen con 

mutaciones BRCA1 tienen un subtipo basal, aunque estos casos suponen un 

pequeño porcentaje del total de tumores del subtipo basal, ya que la mayoría 

son de tipo esporádico (43). Supone entre el 2% y el 18% del total de los 

cánceres de mama y los datos clínicos actuales muestran que es el subtipo 

más agresivo, con una supervivencia global baja, debido a que las terapias 

endocrinas y con Trastuzumab son ineficaces en este grupo de tumores. 

2. Subtipo de sobre-expresión de HER2/neu 

Este subtipo supone entre el 10 al 15% del total de cánceres de mama y sobre-

expresa genes ubicados en el cromosoma 17q. Incluyen el gen del EGFR-2 

(ERBB2) y el grow factor receptor bound protrein 7 (GRB7), además de 

sobreexpresar genes de proliferación y presentar escasos genes asociados al 

fenotipo luminal. 

El ERBB2 es un proto-oncogén que cuando aparece amplificado se asocia con 

caracteres histopatológicos de mal pronóstico, tales como alto grado 

histológico, baja expresión de RE y RP, además de mala respuesta a la terapia. 

Van a suponer la mitad de los cánceres de mama que son HER2/neu positivos 
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(41). Este subtipo es particularmente resistente a la terapia hormonal, por la 

ausencia de receptores hormonales. Sin embargo, los tratamientos basados en 

el anticuerpo monoclonal recombinante (Trastuzumab/Herceptin) producen una 

mejoría significativa de los pacientes. La amplificación de ERBB2 y la 

sobreexpresión de su proteína HER2/neu puede ser evaluada con precisión 

mediante FISH o IHQ. 

Finalmente Schnitt (44) en el año 2009 realizó modificaciones a la clasificación 

de los subtipos de cáncer de mama determinados por perfiles de expresión 

génica. 

 

CORRELACIÓN ENTRE PERFILES DE EXPRESIÓN GENÓMICA Y 

PATRONES DE ALTERACIÓN DEL DNA 

El análisis de aberraciones en el número de copias de DNA en el cáncer de 

mama ha identificado regiones específicas de amplificaciones en 8q11, 1q21, 

17q11 y 11q13, así como deleciones en segmentos que contienen genes 

supresores de tumores conocidos, como PTEN y CDKN2A. 
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En términos comparativos, los tumores del subtipo basal presentan más 

alteraciones en el número de copias que los otros subtipos, lo que indica un 

mayor grado de inestabilidad cromosómica.  

Entre los sitios de interés de amplificación relacionados con peor pronóstico 

clínico se encuentran 8q33.3 (EDD1, WDSOF1), 8q24.11-13 (THRAP6, DCC1, 

SQLE, SPG8) y 11.q14.1 (NDUFC2, ALG8, USP35). La amplificación de 

cualquiera de estas regiones permite identificar a pacientes con una menor 

tasa de supervivencia y presentación de metástasis a distancia al margen de 

otros parámetros clínicos (45). 

APLICACIÓN DE LOS ESTUDIOS MOLECULARES: PLATAFORMAS 

GENÓMICAS: 

Como se ha descrito anteriormente, los estudios que utilizan perfiles de 

expresión génica buscan definir patrones que permitan predecir la evolución 

clínica que tendrán grupos de pacientes muy bien definidos. La enorme 

cantidad de datos que generan estos estudios deben ser evaluados con 

modelos matemáticos y estadísticos, para determinar aquellos grupos de genes 

que discriminan estableciendo así diferentes plataformas genómicas. 

Actualmente existen multitud de plataformas genómicas que describen el 

comportamiento del cáncer de mama, siendo las de mayor uso y distribución 

mundial el Mammaprint, Oncotype DX y Mammostrat. 

Test Mammaprint® 

La prueba de Mammaprint® es una plataforma de expresión genética para la 

que se requiere tejido tumoral fresco congelado que incluya un mínimo del 30% 

de células malignas. Usa una plataforma genética de 70 genes para clasificar a 

las pacientes como alto o bajo riesgo de recidiva a distancia del cáncer de 
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mama en mujeres en estadio temprano de la enfermedad, para establecer si 

está indicado o no el uso de la quimioterapia como tratamiento adyuvante. 

El test se desarrolló en 117 pacientes con cáncer de mama y axila negativa del 

Instituto Holándes de Cáncer. Se identificó un set de 70 genes cuyo perfil de 

expresión permitió definir una firma genética que se correlacionaba con una 

elevada tasa de recidiva a distancia. Posteriormente, sobre una población de 

295 pacientes, se llegó a la conclusión de que aquellas con perfil genético 

desfavorable presentaron tasas de supervivencia libre de recaída, a diez años, 

del 50.6%, mientras que, en las pacientes con el perfil favorable, esta tasa fue 

del 85%. El perfil genético resultó un factor pronóstico con un Odds ratio (OR) 

de 5.1 para las metástasis a distancia, independiente de otros factores 

pronósticos en el análisis multivariante. Un segundo estudio de validación, 

realizado en 302 pacientes de cinco centros europeos (TRANSBIG), confirmó 

estos resultados (46, 47) 

En el estudio prospectivo multicéntrico TRAMA se estudia el impacto clínico en 

la toma de decisiones basadas en los mapas genéticos obtenidos por 

microarray cDNA y el tratamiento quimioterápico adyuvante. En este estudio se 

observó una considerable discrepancia en las estimaciones de riesgo entre las 

pautas clínico-patológicas y Mammaprint. La adición de Mammaprint a factores 

clínico-patológicos estándar condujo a un cambio de orientación sobre el 

tratamiento sistémico adyuvante en el 19% de las pacientes. Tras seguir a las 

pacientes durante una media de 61.6 meses, el 15% (33/219) de las pacientes 

bajo riesgo Mammaprint recibieron quimioterapia adyuvante en comparación 

con el 81% (169/208) de las pacientes alto riesgo Mammaprint. En un análisis 

de seguimiento a los 5 años, las pacientes sin recidiva para el intervalo 
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Mammaprint bajo riesgo (n=219) y alto riesgo (n=208) de las pacientes fueron 

del 97% y 92%, respectivamente. La decisión de no utilizar la quimioterapia 

adyuvante basada en el resultados de Mammaprint de bajo riesgo, no afectó 

significativamente los resultados de las pacientes (48, 49) 

En el Congreso Internacional de Expertos de St Gallen celebrado en el año 

2013 se llega a la conclusión de que el tratamiento primario del cáncer de 

mama temprano debe incluir mapas de expresión genómica como indicador 

para el uso de la terapia adyuvante (50). Además, las Guías de Práctica Clínica 

para el cáncer de mama de la Sociedad Europea de Oncología Médica (ESMO) 

incluyen el uso de MammaPrint para obtener información adicional sobre el 

pronóstico paciente específico así como predecir el beneficio de la 

quimioterapia adyuvante (51). 

El problema de las diferencias entre instituciones en la interpretación de los 

factores pronóstico y predictivos del cáncer de mama basado en el análisis 

inmunohistoquímico, que pueden afectar sustancialmente al asesoramiento 

sobre el tratamiento quimioterápico adyuvante, creando un riesgo potencial de 

sobretratamiento, podrían solucionarse mediante la introducción de un 

programa multigenético centralizado que propusiera recomendaciones de 

tratamiento más formales y estandarizadas en toda Europa. 

Test OncotypeDX® 

Es un test que valora mediante la técnica de reacción en cadena de la 

prolimerasa (RT-PCR) la expresión de 21 genes, 16 de ellos relacionados con 

el cáncer de mama y cinco de referencia, en el ARN obtenido del tejido tumoral 

y fijado en formalina e incluido en parafina. El nivel de expresión de los genes 

se analiza y se obtiene un valor que se denomina recurrence score (puntuación 
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de recaída),que a su vez define el riesgo de recaída de la enfermedad. El test 

se desarrolló y validó en pacientes con cáncer de mama en estadios I y II sin 

afectación ganglionar y con expresión positiva a receptores de estrógeno que 

recibieron tamoxifeno (ensayo NSABP B-14), lo que permitió clasificar a las 

pacientes en tres grupos pronósticos según el recurrence score (RS): 

- Riesgo bajo (RS <18) 

- Riesgo intermedio (RS= 18-30) 

- Riesgo alto (RS >31) 

En un estudio llevado a cabo en el Reino Unido por Holt y col. en el año 2013 

sobre un total de 146 mujeres con cáncer de mama sin afectación ganglionar, 

se quería establecer una relación entre los resultados de Oncotype DX y 

necesidad de quimioterapia adyuvante. Los resultados concluyeron que la 

prueba Oncotype DX dio lugar a cambios en las decisiones de tratamiento con 

quimioterapia en el 26.8% de las pacientes, reduciendo su uso general en el 

9.9% de las mismas. Un análisis de conflictos de decisión mostró que la prueba 

aumentaba la confianza de las pacientes en la toma de decisiones respecto al 

tratamiento, aumentando así la adherencia al mismo (52) . 

Por lo tanto su uso está destinado a estimar el riesgo de recurrencia del cáncer 

de mama con receptores de estrógeno positivo en estadios temprano (III), así 

como el beneficio de la quimioterapia adyuvante. Otra indicación de la prueba 

es estimar el riesgo de recurrencia del carcinoma ductal in situ o la probabilidad 

paciente-específico de respuesta a la radioterapia después de la cirugía del 

carcinoma ductal in situ. 
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Mammostrat® 

Mammostrat es un test genético que estima el riesgo de recurrencia del cáncer 

de mama en estadios tempranos de la enfermedad y que presentan receptores 

hormonales positivos, independientemente de la proliferación y el grado 

histológico. Se basa en cinco biomarcadores (SLC7A5, HTF9C, P53, NDRG1, 

CEACAM5) que se combinan en un algoritmo matemático definido, resultando 

un índice de riesgo que clasifica a las pacientes en bajo, medio y alto riesgo. 

En un análisis retrospectivo con 4598 pacientes del estudio TEAM (53) se ha 

demostrado que el riesgo basado en la puntuación del test Mammostrat 

proporciona información independiente sobre el riesgo de recidiva en pacientes 

con receptores de estrógeno positivo posmenopáusicas tratadas con 

exemestano durante 5 años frente a pacientes tratadas con tamoxifeno y 

posteriormente exemestano durante 5 años. 

Por lo tanto, la puntuación de riesgo Mammostrat añade información sobre el 

riesgo residual después de la terapia hormonal en el cáncer de mama con 

receptores de estrógeno positivo. De esta forma las pacientes que se incluyen 

en el grupo de alto riesgo tienen más posibilidades de beneficiarse de la terapia 

adyuvante sistémica, además de la terapia hormonal, después de la cirugía. 

Sin embargo, en las pacientes de bajo riesgo, se podría evitar el uso de la 

quimioterapia, la cual probablemente no aportaría beneficios, evitando así el 

sobretratamiento y los efectos secundarios que de ello deriva. 

En conclusión la poderosa irrupción de las técnicas moleculares en el estudio 

del cáncer de mama, ha proporcionado sólidos argumentos para una 

clasificación del cáncer mamario en grupos definidos por sus patrones de 

expresión génica y cuyo comportamiento clínico y biológico sea predecible en 
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casos individualizados, pudiendo identificar aquellas pacientes que se 

beneficiarían de las diferentes líneas de tratamiento disponibles y también de 

las terapias en desarrollo que contemplan como dianas terapéuticas aquellas 

relacionadas con las diferentes vías de señalización intracelular. 

La implantación de las técnicas moleculares en el estudio rutinario del cáncer 

de mama requerirá de un largo proceso de validación, estandarización y 

obviamente, disminución de los costos de procesamiento. 

El análisis de los datos que aportarán los grandes estudios multicéntricos que 

se están llevando a cabo en la actualidad serán la base de futuros protocolos 

de tratamiento en la práctica clínica habitual, pudiendo indicar con datos 

objetivos qué pacientes serían las “candidatas perfectas” a tratamiento 

quimioterápico adyuvante. 

Mientras tanto, el manejo de las pacientes con cáncer de mama en nuestro 

medio sigue dependiendo del estudio inmunohistológico y de los factores 

pronósticos y predictivos tradicionales. Diversos estudios sugieren que, con un 

limitado número de marcadores inmunohistoquímicos (RE, RP, cerbB- 2, 

queratinas basales o de alto peso molecular, queratinas luminales o de bajo 

peso molecular, P63 y EGFR) (54, 55) se pueden catalogar los carcinomas de 

mama en subtipos equivalentes a aquellos basados en perfiles de expresión 

génica. La ventaja del estudio IHQ es que usa marcadores que se encuentran 

disponibles en la mayoría de Servicio de Anatomía Patológica, facilitando y 

generalizando su uso. 

Durante años, los factores pronósticos manejados, han estado en relación con 

los hallazgos histopatológicos (tipo histológico, grado histológico, grado 

nuclear, número de mitosis, índice de Bloom Richardson) y otros como tamaño 
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tumoral, afectación ganglionar, y receptores hormonales para estrógenos y 

progesterona. De todos ellos es reconocido que los de mayor significación 

pronostica son el tamaño tumoral y la afectación axilar (55, 56). 

La interpretación morfológica de las secciones histológicas forma la base de 

diagnóstico y pronóstico del cáncer. El sistema de gradación de Scarff-Bloom-

Richardson (SBR), propuesto en 1957 para el cáncer de mama o el modificado 

de Nottingham son los más utilizados en todo el mundo. En un intento de 

determinar mejor el pronóstico en tumores mamarios se han estudiado otros 

factores relacionados con la biología tumoral y su posible relación con el 

comportamiento evolutivo de la enfermedad.(32, 57) 

El concepto de grado histológico fue originalmente propuesto en 1925 por 

Greenough,(58) quien primero propuso cuantificar una combinación de 

formaciones tubulares (diferenciación celular), pleomorfismo nuclear e 

hipercromatismo nuclear (potencial proliferación) para estratificar el grado de 

malignidad. Estos sistemas evalúan las características de las células en el 

tejido mamario resecado por el cirujano, y determinan el grado de agresividad 

del tumor. Los tumores de menor grado (I-II) son de buen pronóstico y pueden 

tratarse en forma menos agresiva, con mejor tasa de supervivencia, y lo 

contrario para neoplasias de grado superior (III).(56) 

Además, los recientes avances en biología molecular, proteómica y 

microarreglos han permitido identificar subtipos específicos de cáncer de mama 

con biología diferente, que en América Latina no han sido suficientemente 

estudiados.(12) 

El cáncer de mama es una enfermedad heterogénea, con subtipos moleculares 

que varían en su etología. En su diagnóstico, para determinar el grado 
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histológico del tumor, los patólogos establecen un análisis semicuantitativo de 

las características morfológicas. 

En el presente estudio nos proponemos determinar la Relación entre las 

Características Patológicas y el Grado Histológico del Cáncer de Mama con su 

Clasificación Molecular en la Región Lambayeque. 

 

1.1. OBJETIVOS 

 

1.1.1. Objetivo general 

Determinar si hay relación entre las características patológicas 

y el grado histológico del cáncer de mama con su clasificación 

molecular en pacientes del Departamento de Lambayeque. 

1.1.2. Objetivos específicos 

 Determinar la expresión de cuatro perfiles inmunohistoquimicos 

en pacientes con cáncer de mama. 

 Determinar las características patológicas del cáncer de mama. 

 Determinar el grado histológico del cáncer de mama. 

 Comparar cada uno de los perfiles inmunohistoquímicos con las 

diferentes características histopatológicas del cáncer de mama. 

 Comparar cada uno de los perfiles inmunohistoquímicos con las 

diferentes grados histológicos del cáncer de mama. 
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II.  MATERIAL Y MÉTODOS. 
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II.  MATERIAL Y MÉTODOS. 
 

1. TIPO DE INVESTIGACION: 

Se realizó una investigación de tipo cuantitativo, descriptivo, 

transversal, explicativo, retrospectivo-prospectivo 

2. DISEÑO DE CONTRASTACIÓN DE HIPOTESIS: 

Explicativo, analítico retrospectivo 

3.  POBLACION Y MUESTRA DE ESTUDIO 

4.2.1 Población: La población es de 214 pacientes  con Cáncer 

de Mama diagnosticadas por examen anatomopatológico, con 

estudio inmunohistoquimico de receptor de estrógeno, 

progesterona, Her 2 neu y  Ki 67, en el Hospital Regional 

Lambayeque, Clínica del Pacifico, Hospital Privado Metropolitano, 

Clínica de Tumores y un Laboratorio Privado de Anatomía 

Patológica, del Departamento de Lambayeque durante los años 

2013 al 2016. 

4.2.2 Muestra: Al trabajarse con todos los casos diagnosticados 

durante el periodo de 2013 a 2016, se utilizo un muestreo no 

probabilístico con selección consecutiva, considerando los 

siguientes criterios de inclusión y exclusión  

Criterios de Inclusión:  

1. Pacientes que fueron sometidas a mastectomía radical, 

mastectomía radical modificada, mastectomía simple más 

disección ganglionar o tumorectomía más disección 

ganglionar, biopsia excisional o incisional, biopsia core y que 

tengan el diagnostico histopatológico de Carcinoma de la 

mama. 

2. Pacientes con Cáncer de mama infiltrante con estudio de 

Inmunohistoquimica para Receptores de estrógeno, 

progesterona, Cer-b-2 y Ki 67. 

Criterios de Exclusión: 

1. Pacientes a las que no se les realizo el examen 

anatomopatológico. 
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2. Pacientes en las que no fue posible obtener el material de 

patología para la realización del estudio. 

3. Pacientes con diagnósticos relacionados con neoplasias 

malignas de origen mesenquimal o linfoide. 

 

4. MATERIALES TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCIÓN 

DE DATOS 

1. Se obtuvieron los tacos de parafina correspondiente al 

carcinoma de cada una de las pacientes incluidas en el 

estudio. 

2. Se procedio a realizar los cortes histológicos con un micrótomo 

de rotación, de un grosor entre 3 a 4 micras, dos por cada 

caso. 

3. Los cortes fueron colocados en láminas sialinizadas para 

evitar el desprendimiento. 

4. Se realizó la inmunotinción con el método de 

inmunoperoxidasa para determinar la presencia de Receptor 

de estrógeno, receptor de progesterona, Her-2-neu y Ki67. 

5. Se realizó la interpretación de los diferentes marcadores y se 

determino su clasificación molecular 

6. Se procedió a la lectura de las láminas y la interpretación a fin 

de determinar la positividad o negatividad de las muestras. 

7. Se valoro el tipo histológico según la clasificación de la OMS 

para carcinomas de mama. 

8. Se determinó el grado histológico según ELSTON AND ELLIS. 

 

5. METODOS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCIÓN DE 

DATOS 

Los datos se recolectaron en una ficha protocolo diseñada por el 

investigador (Anexo 1), en las que están contempladas el nombre del 

paciente, el número de la biopsia, tipo de muestra, datos 

epidemiológicos y variantes de estudio: Tipo histológico, grado 
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histológico, necrosis, invasión vascular, invasión perineural y resultado 

del estudio inmunohistoquímico. 

 

6. ANÁLISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS 

Para la confección de la base de datos Microsoft office Excel 2010. Se 

realizó un estudio descriptivo de las variables. Las diferencias se 

consideraron estadísticamente significativas con un valor de p < 0.05. 

 
 
Para el análisis estadístico utilizamos el programa SPSS 23.0. Para analizar la 

diferencia estadística entre las características de ambos grupos etarios 

utilizamos las siguientes pruebas: Chi cuadrado, para el tipo histológico, 

receptores de estrógenos y progesterona, sobreexpresión de HER2 e índice 

proliferativo Ki-67; y U de Mann Whitney, para el grado histológico. El nivel de 

significancia estadística establecido fue < 0,05.  

 
El estado de los receptores hormonales se determinó mediante la escala Allred, 

considerando “positivo” todo puntaje ≥ 3 puntos, según las recomendaciones 

de la Sociedad Americana de Oncología Clínica del 2010 (61)(Anexo 2 y 4). 

 
La sobreexpresión de la proteína HER2 se consideró “positiva” si más del 10% 

de células tumorales tenían tinción completa y fuerte, de acuerdo a la guía de 

la Sociedad Americana de Oncología Clínica y el Colegio Americano de 

Patólogos del 2013 (62)(Anexo 3 y 4).  

 
Finalmente, la expresión del antígeno Ki-67 en un porcentaje ≥14% de células 

tumorales se consideró como “índice proliferativo alto”, de acuerdo al Consenso 

de St Gallen del 2011 (Anexo 4) (63)  

 
Aspectos éticos 

No se requirió de consentimiento informado para la recolección de datos, dado 

que nuestra fuente de información fue la base de datos del servicio de 

Anatomía Patológica del Hospital Regional Lambayeque, Clínica Pacifico, 

Hospital Privado Metropolitano y Clínica de Tumores Chiclayo. Sin embargo, 
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los datos personales de las pacientes y la información obtenida, se manejaron 

confidencialmente. 
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III. RESULTADOS. 
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III. RESULTADOS. 
 

En el Hospital Regional Lambayeque, durante el período comprendido entre 

enero de 2013 y diciembre de 2016, se diagnosticaron 176 casos de carcinoma 

infiltrante de mama en pacientes de sexo femenino. Las mismas a las que se 

les realizo estudio inmunohistoquímico completo y no haber recibido 

neoadyuvancia. De igual forma 38 pacientes procedentes de las Clinica 

Pacifico, Hospital Privado Metropolitano y Clinica de Tumores fueron incluidas, 

pacientes con edades comprendidas entre 26 y 95 años. En total se incluyeron 

214 casos. 

 

 
TABLA Nº 01. PACIENTES CON CANCER DE MAMA SEGÚN AÑO 
 

AÑO N° casos Porcentaje 
2013 27 13.6 

2014 
 

2015 
 

2016 
 

51 

43 

93 

23.0 

19.7 

43.7 

Total 214 100 

Fuente: Base de datos del Servicio de Anatomía Patológica del Hospital 
Regional Lambayeque y Laboratorio de Anatomía Patológica de Clínica 
Pacifico, Hospital Privado Metropolitano y Clínica de Tumores -Chiclayo  
 
En la Tabla Nº 01 se aprecia que el número de pacientes se va incrementando 

año a año, considerando que este Hospital es nuevo y empieza a funcionar a 

partir del año 2012. De la población en estudio casi el 44 % corresponden al 

año 2016.  
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TABLA Nº 02. FRECUENCIA RELATIVA DE TIPOS HISTOLÓGICOS  
 

Tipo Histológico N° % 

  
Ductal infiltrante, NOS 185 86,4 

Ductal infiltrante, papilar 2 0.9 

Ductal infiltrante, mucinoso 3 1.4 

Ductal infiltrante, medular 1 1.5 

Ductal infiltrante, NOS+ 
mucinoso 

1 0.5 

Lobulillar infiltrante, clásico 11 5.1 

Lobulillar infiltrante+ Ductal 

Tubular 

Ductal Infiltrante+ Apocrino 

Metaplasico 

Carcinosarcoma 

Apocrino 

5 

2 

1 

1 

1 

1 

2.3 

0.9 

0.5 

0.5 

0.5 

0.5 

Total 214  100 

*Significancia según la prueba Chi cuadrado. 

 
La Tabla Nº 02 muestra la frecuencia relativa de los tipos histológicos, entre los 

cuales no existe diferencia significativa. El tipo histológico predominante es el 

carcinoma ductal infiltrante de subtipo NOS, que se presenta de manera 

aislada (en el 86.4%) o asociado a otros subtipos infrecuentes.  

 
El tipo histológico que sigue en frecuencia es el Carcinoma Lobulillar infiltrante 

de tipo clásico con un total de 11 casos, y 5 más asociado al Carcinoma Ductal. 
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TABLA N° 03: TIPO DE MUESTRA ESTUDIADA PARA DIAGNOSTICO 

Tipo de Muestra N° % 

   
Biopsia Core 87 40.7 

Mastectomia 69 32.2 

Tumorectomia 41 19.2 

Cuadrantectomia 14 6.5 

Biopsia Incisional 3 1.4 

Total 214  100 

Fuente. Base de datos del Servicio de Anatomía Patológica del Hospital 
Regional Lambayeque y Laboratorio de Anatomía Patológica de Clínica 
Pacifico, Hospital Privado Metropolitano y Clínica de Tumores -Chiclayo 

 

 

El mayor porcentaje de los casos correspondieron a biopsias core y 

mastectomías, seguidos de las tumorectomias, lo que ha permitido evaluar las 

características histopatológicas en todos los casos, así también, hizo posible la 

realización de los estudios de inmunohistoquimica. 
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TABLA Nº 04. FRECUENCIA DE LOS FACTORES PRONÓSTICOS 

CLÁSICOS: NECROSIS, GRADO HISTOLOGICO, INVASION VASCULAR E 

INVASION PERINEURAL. 

 
Factores pronósticos  

   N° % 
     
Necrosis 
Tumoral 
 
 
 
 
 
Grado 
Histológico  
 
 
 
 
Invasión 
Vascular 
 
 
 
 
Invasión 
Perineural 
 

Presente 

Ausente 

 

Casos  

Casos 

  

49 

165 

 

22.9 

77.1 

 

I 

II 

III 

No aplica 

Presente 

Ausente 

 

Presente 

Ausente 

Casos 

Casos 

Casos 

Casos 

Casos 

Casos 

 

Casos 

Casos 

13 

97  

82 

22 

53 

161 

 

26 

188 

6.1 

45.3 

38.3 

10.3 

24.8 

75.2 

 

12.1 

87.9  

Fuente. Base de datos del Servicio de Anatomía Patológica del Hospital 
Regional Lambayeque y Laboratorio de Anatomía Patológica de Clínica 
Pacifico, Hospital Privado Metropolitano y Clínica de Tumores -Chiclayo 

 
 
En la Tabla Nº 04 se registran algunos factores pronósticos clásicos, como el 

grado histológico, necrosis tumoral, invasión vascular y perineural. 

 
Al evaluar el grado histológico, encontramos que el grado II el más prevalente 

en el grupo (45.3%), seguido del grado III (38.3%).   

 
En relación a la necrosis tumoral, invasión vascular y perineural se encuentra 

mayormente ausente, siendo el 24.8 % la mayor frecuencia en el caso de la 

invasión vascular. 
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TABLA N° 05. TIPO HISTOLOGICO SEGÚN CLASIFICACIÓN MOLECULAR 

Tipo Histológico N° Luminal A Luminal 
B Cer-b-2 Basal 

     
Ductal infiltrante, NOS 185 57 49 40 38 

Ductal infiltrante, papilar 2 1 1 0 0 

Ductal infiltrante, mucinoso 3 2 1 0 0 

Ductal infiltrante, medular 1 0 0 0 1 

Ductal infiltrante, NOS+ 
papilar 

0 0 0 0 0 

Ductal infiltrante, NOS+ 
mucinoso 

1 0 1 0 0 

Ductal infiltrante, NOS+ 
cribiforme 

0 0 0 0 0 

Ductal infiltrante, NOS+ 
medular 

0 0 0 0 0 

Lobulillar infiltrante, clásico 11 5 3 3 0 

Lobulillar infiltrante+ Ductal 

Tubular 

Ductal Infiltrante+ Apocrino 

Metaplasico 

Carcinosarcoma 

Apocrino 

5 

2 

1 

1 

1 

1 

2 

1 

0 

0 

0 

0 

3 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 

0 

1 

0 

0 

1 

0 

1 

0 

1 

Total 214 68 58 45 43 

Fuente. Base de datos del Servicio de Anatomía Patológica del Hospital 
Regional Lambayeque y Laboratorio de Anatomía Patológica de Clínica 
Pacifico, Hospital Privado Metropolitano y Clínica de Tumores -Chiclayo 

 

En la Tabla 5 se puede apreciar que para el tipo histológico Ductal infiltrante el 30% de 

los casos corresponden a el subtipo Luminal A y el Luminal B 26.5%, en conjunto el 

56.5% muestran tendencia a estos subtipos. Con una diferencia estadísticamente 
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significativa p < 0.05, es mas evidente en el Carcinoma lobulillar clasico en donde 

cerca del 50% corresponden al Luminal A. y mas del 75% a Luminal A y B. 

TABLA N° O6: GRADO HISTOLOGICO SEGÚN CLASIFICACIÓN MOLECULAR 

Grado Histológico N° Luminal A Luminal 
B Cer-b-2 Basal 

     
GRADO I 13 2 5 5 1 

GRADO II 97 32 29 17 19 

GRADO III 82 25 19 19 19 

NO APLICA 22 9 5 4 4 

Total 214 68 58 45 43 

Fuente. Base de datos del Servicio de Anatomía Patológica del Hospital 
Regional Lambayeque y Laboratorio de Anatomía Patológica de Clínica 
Pacifico, Hospital Privado Metropolitano y Clínica de Tumores -Chiclayo 

 

En la Tabla 6 se observa que el grupo basal tiene más del 88% entre grado II y III 

TABLA N° O7: NECROSIS TUMORAL SEGÚN CLASIFICACIÓN MOLECULAR 

Necrosis N° Luminal A Luminal 
B Cer-b-2 Basal 

     
PRESENTE 49 10 8 8 23 

AUSENTE 165 58 50 37 20 

Total 214 68 58 45 43 

Fuente. Base de datos del Servicio de Anatomía Patológica del Hospital 
Regional Lambayeque y Laboratorio de Anatomía Patológica de Clínica 
Pacifico, Hospital Privado Metropolitano y Clínica de Tumores -Chiclayo 

 

En la Tabla 7 se evidencia que el subgrupo basal presenta el mayor porcentaje de 

necrosis en el 53.5%, mientras que el luminal A presenta el 14.7% con un p < de 

0.005, estableciendo una diferencia estadísticamente significativa entre estos grupos. 
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TABLA N° O8: INVASION VASCULAR SEGÚN CLASIFICACIÓN MOLECULAR 

Invasión Vascular N° Luminal A Luminal 
B Cer-b-2 Basal 

     
PRESENTE 53 17 11 10 15 

AUSENTE 161 51 47 35 28 

Total 214 68 58 45 43 

Fuente. Base de datos del Servicio de Anatomía Patológica del Hospital 
Regional Lambayeque y Laboratorio de Anatomía Patológica de Clínica 
Pacifico, Hospital Privado Metropolitano y Clínica de Tumores -Chiclayo 

 

En la tabla 8 se puede evidenciar que el 35% del grupo basal presenta invasión 

vascular, 25% en el Luminal A y casi el 20% del Luminal B con un p < de 0.005, 

estableciendo una diferencia estadísticamente significativa entre estos grupos. 

TABLA N° O9: INVASION PERINEURAL SEGÚN CLASIFICACIÓN MOLECULAR 

Invasión Perineural N° Luminal A Luminal 
B Cer-b-2 Basal 

     
PRESENTE 26 10 5 3 8 

AUSENTE 188 58 53 42 35 

Total 214 68 58 45 43 

Fuente. Base de datos del Servicio de Anatomía Patológica del Hospital 
Regional Lambayeque y Laboratorio de Anatomía Patológica de Clínica 
Pacifico, Hospital Privado Metropolitano y Clínica de Tumores -Chiclayo 

 
En la tabla 9 se puede observar que existe una diferencia significativa entre el grupo 

basal 18.6% y los grupos luminal B y Cer-b-2 con 8.6 y 6.6 % respectivamente que 

tienen la menor frecuencia y un p< de 0.05 
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IV.  DISCUSIÓN. 
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IV. DISCUSIÓN. 
 

En el presente estudio se corrobora una mayor prevalencia del carcinoma 

infiltrante de mama en el grupo con edad > 40 años. Este hallazgo se asemeja 

al estudio de Pinto, realizado en el hospital Nacional Almanzor Aguinaga 

Asenjo de Chiclayo, Essalud en 2011(59), donde los grupos etarios mayores de 

40 años tuvieron, en conjunto, una prevalencia de 89,7%. A nivel mundial, 

existe mayor prevalencia del cáncer de mama en mujeres mayores de 40 años. 

Es necesario considerar que el comportamiento epidemiológico del cáncer de 

mama en las regiones de la costa norte del Perú es homogéneo.(2) En la 

Region Lambayeque ocupa el 2do lugar en frecuencia con un 10.5% (2) 

 

El tipo histológico predominante es el carcinoma ductal infiltrante de subtipo 

NOS, tal como se describe en múltiples estudios a nivel mundial y nacional, 

realizados por Planelles y Pinto (59, 60).  

 

El grado histológico predominante para todos los subtipos de la clasificación 

molecular son el II y III, en el caso del II corresponde el 47.3%, siendo este 

predominante en el subtipo Luminal B con el 50% de los casos. Este hallazgo 

concuerda con algunos trabajos, la diferencia entre lo reportado por otras 

series y nuestro estudio puede deberse a diferencias étnicas y raciales, el 

estadio de la enfermedad, al diagnóstico y los efectos de la variación inter-

observador al aplicar el sistema Scarff- Bloom-Richardson.(57) Es importante 

señalar que el grado histológico es un factor pronostico con un rol en la 

clasificación y estadificación del cáncer de mama.(7) 

 

A partir de la introducción de la clasificación de subtipos intrínsecos de cáncer 

de mama comenzó a discutirse la significación pronostica de varios subtipos y 

la positividad al subtipo HER2/neu se ha asociado con peor pronóstico y el 

luminal A con mejor. De los 214 casos que pudieron clasificarse por subtipo 

específico, el luminal A fue el más común (31.2%) y asociado con el grado 

histológico II en 47.06%, el subtipo triple negativo (basal) ocupo el cuarto lugar 

(20.09%), también asociado con pobre grado de diferenciación (44.19%). En 
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tercer lugar se obtuvo el subtipo HER2/neu (21%) el segundo lugar fue para 

luminal B (27.1%) (p> 0.0001). La información obtenida en España por 

Arrechea-Irigoyen y colaboradores (13), en 272 carcinomas de mama, reveló 

que el fenotipo predominante era el luminal A (62.5%), el doble que en nuestros 

casos, seguido de los tipos luminal B (18%) y en tercer lugar el subtipo 

HER2/neu (9.9%). En el estudio Taiwanes el triple negativo y el Her2/neu se 

asociaron con más cáncer de grado histológico III, con 56.6 y 44.3 % 

respectivamente (9), siendo nuestros resultados consistentes con este, aunque 

discretamente menos frecuente para el triple negativo. 

 

En relación a la necrosis esta estuvo predominantemente en el grupo Basal 

(47%), de los casos positivos a ella, seguida del Luminal A (20.4%), mientras 

que la invasión vascular y perineural fue predominante en el Luminal A (65.4 y 

38.6%) seguida del Basal (38.6 y 30.7%).   

 

Finalmente, en nuestro estudio encontramos que el perfil inmunohistoquímico 

predominante corresponde a los subtipos Luminal A y B, tal como lo señalan 

los diferentes estudios con algunas variantes como el de Cheang y col. (40, 41, 

42) 
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V. CONCLUSIONES. 

 
 

1. Existe un importante relación entre los diferentes subtipos moleculares, 

con las características patológicas, así como con el grado histológico y el 

significado pronostico y tratamiento en las pacientes con carcinoma 

infiltrante de mama.  

 

2. El perfil inmunohistoquimico predominante en nuestros casos fue el del 

tipo Luminal A, seguido del Luminal B, Cer-2-neu y Basal.  

 

3. El tipo histológico predominante en nuestro estudio fue el del Ductal 

Infiltrante de tipo NOS, seguido del Lobulillar Infiltrante Clasico.  

 
4. El Grado histológico predominante fue el II con un 47.3%. 

 
5. En nuestro estudio la necrosis fue más frecuente en el subtipo Basal; 

mientras que la invasión vascular y perineural se encontró 

predominantemente en el subtipo Luminal A.   

 
6. El Subtipo Luminal B mostro la mayor prevalencia para el grado 

histológico II en relación a los otros grupos. Los grados II y III 

predominaron en más del 85% para todos los subtipos. 
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VI. RECOMENDACIONES. 
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VI. RECOMENDACIONES. 
 

1. Realizar de manera rutinaria los estudios de Inmunohistoquimica a fin de 

establecer el Perfil correspondiente a cada paciente. 

 

2. Poner en ejecución el sistema de registro de cáncer de mama en los 

hospitales y Clinicas de Chiclayo. 

 

3. Mantener un adecuado abastecimiento de insumos para el estudio 

inmunohistoquímico del cáncer de mama en Chiclayo. 

 

4. Proponer estudios sobre la caracterización molecular del cáncer de mama 

en las diferentes instituciones de salud de Chiclayo. 
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ANEXO Nº 01 

 
FICHA DE RECOLECCIÒN DE DATOS 

 
 

 

ANEXO Nº 02 
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ANEXO 02 

ESCALA ALLRED 

PUNTUACIÓN DE LA 

CELULARIDAD (PS) 

%CÉLULAS 

POSITIVAS 
INTENSIDAD DE LA TINCIÓN (IS) 

0 0 0 Ninguna 

1 < 1% 1 Débil 

2 1% - 10% 2 Intermedia 

3 10% - 33% 3 Fuerte 

4 33% - 66%   

5 >66%   

TOTAL = PS + IS INTERPRETACIÓN 

0,2 Negativo 

3,4,5,6,7,8 Positivo 

Fuente: Lester SC. Special Studies. En: Manual of Surgical Pathology. 3.aed. 

Elsevier Health Sciences; 2010. p. 86-9. 
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ANEXO Nº 03 

 

INTERPRETACIÓN DEL HER2 POR INMUNOHISTOQUÍMICA (IHQ) E 

HIBRIDACIÓN IN SITU CON FLUORESCENCIA (FISH) 

Interpretación IHQ FISHa 

Puntaje Descripción 

Negativo 

 

0 No hay tinción 

Tinción muy débil e 

incompleta en <10% 

de células tumorales. 

HER2/ CEP 17 < 2.0 

 + 

 <4 copias/célula 

1+ Tinción incompleta y 

muy débil o inaparente 

en >10% de células 

tumorales. 

Dudoso/ 

equívoco 

2+ Tinción incompleta o 

débil en >10% de 

células tumorales. 

Tinción intensa y 

completa en <10% de 

células tumorales. 

HER2/ CEP 17 < 2.0  

+  

≥4.0 y < 6 copias/célula 

Positivo 3+ Tinción uniforme, 

intensa y completa en 

>10% de células 

tumorales. 

HER2/CEP17 ≥2.0  

o 

≥6 copias/célula 

a Con la técnica FISH se calcula la razón entre número de copias de HER2 y 

la señal centromérica del cromosoma 17 ( HER2/CEP17) 

Fuente. Adaptado de Allison KH, Allred DC, Bartlett JMS, Dowsett M, 

Hammond MEH, Hicks DG, et al. Recommendations for human epidermal 

growth factor receptor 2 testing in breast cancer: American Society of 

Clinical Oncology/College of American Pathologists clinical practice 

guideline update. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. 2013;31(31):3997-

4013.  
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ANEXO Nº 04 
  

Fotos 1, 2, 3 y 4: Tinción Hematoxilina-Eosina: 
Carcinomas infiltrantes de los conductos de tipo 
NOS 
Foto 5 y 6: Inmunotinción para Estrógenos: 
POSITIVO  +++/+++ 60% 
Foto 7: Inmunotinción para Progesterona: 
POSITIVO +++/+++ 50% 
 

Foto 1 
H y E 
 

Foto 5 
Estrogeno 
 

Foto 7 
Progesterona 
 

Foto 3 
H y E 
 

Foto 6 

Estrogeno 
  

Foto 4 

H y E 
  

Foto 2 

H y E 
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Foto 8: Inmunotincion para Cer-b-2 (Her-2-neu) Dudoso 
(sobrexpresion ++/+++) 
Foto 9: Inmunotincion para Cer-b-2 (Her-2-neu) Positivo 
(Sobrexpresion +++/+++) 
Foto 10: Inmunotinción para Ki 67: POSITIVO > 5% 
Foto 11: Inmunotinción para Ki 67: POSITIVO 15%  
Foto 12: Inmunotinción para Ki 67: POSITIVO 50% 
 

Foto 8 
Cer-b-2 
 

Foto 9 

Cer-b-2 
  

Foto 10 

Ki67 
  

Foto 12 

Ki67 
  

Foto 11 

Ki67 
  


