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ABREVIATURAS 
 

CM: cáncer de mama 

INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán 

ECOG: Eastern Cooperative Group 

EC: etapa clínica 

CIS: carcinoma in situ 

T: tumor 

N: ganglios linfáticos  

RH: receptores hormonales 

RE: receptor de estrógeno 

RP: receptor de progesterona 

HER2/neu: (c-erbB-2) receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano 

IHQ: inmunohistoquímica 

NOLUS: non-luminal disease score 

RPC: respuesta patológica completa 

SLE: supervivencia libre de enfermedad 

SGCE: supervivencia global cáncer específica  

SG: supervivencia global 

SLE: supervivencia libre de enfermedad 

SLP: supervivencia libre de progresión 

SLED: supervivencia libre de enfermedad a distancia 

RPC: respuesta patológica completa 

TE: terapia endocrina 

Qt: quimioterapia 
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RESUMEN 
 

Antecedentes: En México el CM es la principal causa de muerte por 
cáncer en mujeres mayores a 25 años. El acceso a plataformas genómicas para 
la identificación de subgrupos biológicos no tiene actualmente cobertura por el 
sistema público de salud. Dentro del CM RH+/HER2-, el subgrupo no luminal 
está asociada a pobres desenlaces oncológicos. En México desconocemos su 
frecuencia y su valor pronóstico. 

 
Objetivo: Aplicar un modelo basado en variables de patología en una cohorte 

de pacientes mexicanas con CM en etapa temprana EC I-IIB (T1-T2,N0-N1) con 
expresión de RH y HER2  negativo para determinar la frecuencia del subtipo no 
luminal. 

 
Metodología: revisión retrospectiva de 580 expedientes consecutivos de 

la cohorte prospectiva del fondo de protección contra gastos catastróficos del 
seguro popular para CM atendidas en el INCMNSZ durante el periodo de enero-2011 
a junio-2019. El punto de corte NOLUS >51.38 (alto) identificó a la población no 
luminal.   

 
Resultados:  
Carcinoma In situ representó el 8.3% (n 45), EC I 29.8% (n 162), EC II 32% 

(n 174): IIA 21.3% y IIB 10.7%, EC III 7.4% (n 40) y EC IV en 19.3% (n 105). El 
subtipo luminal corresponde al 65.9% (n 249), triple negativo 17.7% (n 66), HER2+ 
16.4% (n 61). y RH+/HER2+ 7.9% (n 30), de acuerdo a St Gallen: luminal A (58.3%) 
y luminal B (41.7%),Dentro del subgrupo RH+/HER2- (n 175) el grupo NOLUS bajo 
(<51.38) representó el 90.3%, NOLUS alto (>51.38) el 9.7% de la cohorte. 
Predominaron tumores con grado histológico intermedio a bajo, G1 37.7%, G2 
49.7%, 12.6% G3. El 63.9% con NOLUS bajo tiene enfermedad luminal A y 36.1% 
son luminal B. El 5.9% de las pacientes con NOLUS alto tiene enfermedad luminal 
A vs 94.1% luminal B (p= <0.001). El 82.3% (n 144) recibió tratamiento quirúrgico 
como estrategia inicial, 17.7% (n 31) neoadyuvancia: 22 con quimioterapia y 9 con 
hormonoterapia. Ningún paciente presentó respuesta patológica completa (RPC). El 
54.9% (n 79) de la cohorte recibió quimioterapia adyuvante. El 95.4% recibió terapia 
endocrina. Con una mediana de seguimiento de 35.5 meses, la SLE de toda la 
cohorte fue del 95.4% y SGCE del 97.1%. El 4.6% presentaron recaída. La SLE para 
NOLUS bajo fue del 98.1% vs 70.6% NOLUS alto (p= <0.005). La SGCE para 
NOLUS bajo fue del 98.1% vs 88.2.% NOLUS alto (p= <0.044). El 25% de los 
tumores perdió la expresión de receptores hormonales a la recaída.  

 
Conclusiones: la frecuencia del subgrupo no luminal en CM con RH+/HER2- 

en esta cohorte representado por NOLUS alto es similar a la reportada en la 
literatura. Las pacientes con NOLUS alto tienen peores desenlaces en SLE y SGCE.    
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MARCO TEÓRICO 
 
Epidemiología 
 

En México y en el mundo, el CM es la principal causa de muerte por cáncer 

en mujeres mayores a 25 años. En el mundo se estiman 1.7 millones de casos 

nuevos cada año y fallecen 522,00 mujeres por esta enfermedad. El 55% de las 

muertes ocurren en países en desarrollo y la tasa de mortalidad global es de 13.2 

x 100,000 mujeres con rango variable entre razas. En 2008 se estimó un 

incremento en la incidencia del 60% para el año 2030. 1,2,3 

 

En nuestro país el CM representa el 8.8% de todas las muertes por cáncer 

según datos de GLOBOCAN 2018, correspondiente a 6,884 defunciones 

anuales. La incidencia actual es cercana al 15% con 27,283 casos nuevos 

reportados y va en aumento (2-3% anual). En 2015 el departamento de 

Epidemiología de la Secretaría de Salud reportó un incremento de 10.76 a 26.1 

casos por cada 100,000 mujeres entre el año 2000 y 2013 (Figura 1).2,4 La razón 

de ello es de origen multifactorial, influyen factores socio-económicos 

relacionados con la educación, el acceso y la atención oportuna de las pacientes, 

el envejecimiento poblacional y el estilo de vida occidental. Lo ultimo, implica un 

aumento en los factores de riesgo modificables, como el inicio en la edad 

reproductiva tardío (>30 años), ausencia de lactancia, mayor consumo de 

alimentos grasos, vida sedentaria, sobrepeso/obesidad, mayor ingesta de 

alcohol y tabaquismo. 

 

El diagnóstico de cáncer de mama en México ronda la media de edad de 

52 años, similar a lo reportado en países latinoamericanos (LATAM) y en Japón, 

sin embargo una década inferior a lo reportado en el resto del mundo. En 2001 

se analizaron 29,075 casos registrados en la base de datos del Registro 

Histopatológico de Neoplasias Malignas en México donde el grupo de edad mas 

afectado se encontró entre 40-49 años (29.5%), los grupos entre 30 a 39 y 60 a 
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69 se presentaron en un porcentaje similar, del 14%. 6,7 Solo el 10% de los casos 

se asocia a alteraciones genéticas hereditarias. 2,6  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Entre los principales factores de riesgo destaca la edad, la cual aumenta 

el riesgo a partir de los 40 años y es cien veces mayor en mujeres que en la 

población masculina, además, el antecedente personal de CM o familiar de 

primer grado y asociado a mutaciones germinales en los genes de reparación del 

ADN, BRCA1 y BRCA2. 36 En México, destaca la mutación fundadora BRCA1 

deleción exón 9-12, encontrada hasta en el 41% de los casos en pacientes con 

enfermedad triple negativo. 37 Otros genes involucrados con menor frecuencia 

son: CHEK2, TP53, PTEN, PALB2 y STK11. Lesiones precursoras con atipia 

celular (hiperplasia ductal atípica y carcinoma lobulillar in situ (CLIS). 

Antecedente de radiación ionizante y periodos de exposición hormonal 

prolongados. Recientemente se incluyó dentro de los factores de riesgo a la alta 

densidad mamaria (tipo C y D) en la mastografía. 8, 9, 10, 11, 12 

Figura' 1." Tendencia" de" la" mortalidad" y" número" de" casos" por" cáncer" de" mama" en"
México," 1955;2007" y" proyección" " 2008;2020." *Tasa" cruda" por" 100,000" mujeres" a"
parDr"de"los"25"años."Fuente:"OMS,"INEGI,"SSA."
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Figura' 2." Etapas" clínicas" al" diagnós0co" en" el" Seguro" Popular" en" el" Informe" sobre"
cáncer"de"mama"2015"por"la"Secretaría"de"Salud"en"México.""

Etapa'temprana'30.8%' Localmente'avanzada'55.9%'

OOOOOOOO"
OOOOO"

El cáncer de mama es un problema de salud pública. A partir del 2007 el 

Seguro Popular incorporó el CM al programa de ¨Gastos Catastróficos¨. Este 

garantizó el acceso gratuito al tratamiento integral y multidisciplinario de las 

pacientes no derechohabientes a seguridad social en México. Gran número de 

publicaciones coinciden en que la EC más frecuentemente diagnosticada en 

nuestro país es la enfermedad localmente avanzada (EC IIB-III) en el 55% de los 

casos (Figura 2).  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La experiencia en el Instituto Nacional de Cancerología entre 2007 y 2013 

reportó una frecuencia similar con 51.6% de etapas localmente avanzadas al 

diagnóstico. 7,8,10,11 En el INCMNSZ el programa del Seguro Popular para CM 

inició en 2011 y hasta 2016 el análisis preliminar (datos no publicados) mostró 

una frecuencia menor para enfermedad localmente avanzada al diagnóstico y 

una mayor para enfermedad en etapas tempranas (Figura 3).  
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Figura' 3." Etapas" al" diagnós.co" de" cáncer" de" mama" en" el" Ins.tuto" Nacional" de"
Ciencias"Médicas"y"Nutrición"¨Salvador"Zubirán¨"2011D2016."

Etapas'tempranas'60.7%'
n=357'

EC"IIA"24.3"%"
EC"IIB"10.4"%"

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los datos actualizados hasta 2019 y reportados en la tesina que a 

continuación presento, confirman los datos e incluso se observó una duplicación 

del porcentaje de enfermedad In situ al diagnóstico. El análisis de 580 mujeres 

con CM mostraron los siguientes resultados: EC 0 8.3%, IA/IB 29.8%, IIA 21.3% 

la suma corresponde al 59.4% de las etapas tempranas al diagnóstico, EC IIB 

10.7%, EC III 7.4% con un total de 18.1% con enfermedad localmente avanzada, 

finalmente EC IV en 19.3% de los casos, este porcentaje de enfermedad 

metastásica al diagnóstico es mayor al reportado en el mundo (5-11%).  

 

Diagnóstico, patología y biología molecular  

El diagnóstico inicial del cáncer de mama se realiza posterior a la sospecha 

clínica durante la exploración física y/o por imagen (mastografía MG, ultrasonido 

US), se realiza toma de biopsia para corroborar el diagnóstico histopatológico y 

se realizan estudios de extensión con pruebas de imagen complementarias en 

caso de tumores mayores o iguales a 5cm o adenopatía(s) regional(es).  
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Figura'4.!

Fuente: Consenso Mexicano sobre diagnóstico y tratamiento del cáncer mamario. Octava revisión. Colima 2019. 

En el estudio anatomopatológico se aprecian múltiples variedades 

histológicas con diferente comportamiento biológico entre las que destacan: ductal 

infiltrante (76%), lobulillar infiltrante (8%), mucinoso (2,4%), tubular (1,5%), 

medular (1,2%) y papilar (1%) (Figura 4). 2,13,14  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Clásicamente se describen como histologías de buen pronóstico y 

respuesta a terapia endocrina la cribiforme, tubular y mucinosa. La histología 

medular y metaplásica se consideran de alto riesgo y resistentes a terapia 

endocrina al igual que la histología de tipo secretor, apócrina y adenoidea quística 

que, aunque se consideradas de bajo riesgo,  presentan resistencia a terapia 

endocrina. 13,14, 15, 16  

Las técnicas de análisis masivo de expresión génica, trabajo desarrollado 

inicialmente por el grupo de Noruega-Stanford permitieron confirmar la diversidad 

fenotípica del CM, contribuyendo a la idea de que se trata de diferentes 
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enfermedades individuales agrupadas bajo el mismo término. 17  

La heterogeneidad celular y molecular de los tumores de mama y el gran 

número de genes potencialmente implicados en controlar el crecimiento celular, 

su diferenciación y muerte enfatizó la importancia de estudiar las múltiples 

alteraciones genéticas en concierto.  

En el año 2000 se publicó la interpretación de la diversidad biológica de su 

genoma obteniendo una nueva clasificación taxonómica molecular. Actualmente 

utilizada, está basada en similitud de patrones de expresión de cientos de genes 

utilizando microarreglos de ADN complementario y su correlación con 

características específicas a variaciones fenotípicas de tumor. 18,19. 

De acuerdo a 3 biomarcadores de patología identificados por IHQ podemos 

identificar tumores que expresan RH como el RE, RP y/o con sobreexpresión de 

HER2. En base a ello, hasta ahora se han logrado identificar 4 subtipos 

moleculares intrínsecos: luminal A (RE positivo, RP positivo y HER2- negativo 

(RH+/HER2-), luminal B (RE positivo y/ó RP positivo y/ó HER2 positivo (RH+/HER2+), 

HER2 puro (RE y RP negativos con sobreexpresión HER-2/neu (RH-/HER2+) y basal 

o triple negativo (RE, RP y HER2 negativo, RH-/HER2-). Los subgrupos presentan 

diferencias significativas en su comportamiento biológico, pronóstico y 

sensibilidad a tratamiento. 20,21,22  

En población mexicana, la frecuencia de subtipos moleculares definida por 

biomarcadores de IHQ reportada es del 60% para el subtipo luminal, con 

sobreexpresión de HER2 20.4% y del 23.1% para el subgrupo triple negativo. (Figura 
4 y Tabla 1). 2,23,24,25   
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Tabla% 1." Sub&pos" moleculares" del" cáncer" de"
mama" y" su" aproximación" por" IHQ." Consenso" de"
Colima,"actualización"2019.""

Fuente: Consenso Mexicano sobre diagnóstico y tratamiento del cáncer mamario. Octava revisión. Colima 2019. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Estadiaje y evaluación de riesgo  

Actualmente la 8va edición del sistema de estadificación AJCC 

implementado en enero 2018, aporta nueva información pronóstica e incluye una 

nueva etapa patológica para pacientes que reciben cirugía como tratamiento 

inicial y una nueva etapa clínica pronóstica que incorpora además de la T y N, 

biomarcadores biológicos utilizados para clasificar los subtipos intrínsecos (RE, 

RP, HER2) y el grado histológico. Además incluye información pronóstica basada 

en la plataforma multigenes OncotypeDx. 2,12,13,14 

Múltiples grupos han demostrado de forma independiente que incorporar 

factores biológicos al estadiaje mejora la exactitud pronóstica sobre el estadiaje 

anatómico por si solo. 2,25 En pacientes con enfermedad invasora temprana los 

factores clínicos utilizados para determinar el pronóstico se describen a 

continuación: edad y raza; pacientes menores a 35 años tienen una peor 

supervivencia global a 5 años 74.7% vs pacientes entre 35-69 años y mayores a 

69 años respectivamente, 83% y 88.3%. Pacientes menores a 40 años con 

expresión de receptores hormonales tienen mayor probabilidad  de morir que 
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pacientes mayores (HR 1.4, 95% IC 1.2-1.7) sin observarse esta diferencia en 

pacientes HER2+. En pacientes premenopáusicas y amenorrea inducida por 

quimioterapia, la ausencia de recuperación de la función ovárica se ha asociado 

a mejor supervivencia global. 35,36,37 

La SG a 5 años para la etapa I, IIA, IIB, IIIA, IIIB y IV es de 95%, 85%, 

70%, 52%, 48% y 18% respectivamente. Es decir, la etapa clínica está 

directamente relacionados con el pronóstico. El análisis de 24,740 pacientes de 

la base de datos del SEER mostró una SG del 90% para tumores <2cm, del 80% 

para tumores entre 2 y 5cm y del 63% para tumores >5cm. El tamaño a su vez, 

correlaciona con la probabilidad de compromiso ganglionar.. El estado ganglionar 

macroscópico es el principal factor de riesgo independiente para supervivencia, 

un análisis de 25,000 pacientes mostró una supervivencia global a 5 años de 96, 

86 y 66% en pacientes con ganglios patológicos negativos, 1 a 3 ganglios 

positivos o más de 4 ganglios positivos, respectivamente. Sin embargo en la 

enfermedad micrometastásica el rol es menos claro (<2mm pN1mic o células 

tumorales aisladas CTA pN0CTA).  En el estudio NSABP-32 la enfermedad 

micrometastásica fue un factor pronóstico independiente para recaída, sin 

embargo no se encontraron diferencias en supervivencia global (94.6% vs 

95.8%). Otros factores de valor pronóstico son el grado histológico, ahora 

incluido en la 8va edición de la etapificación AJCC y la invasión peritumoral 

linfovascular. 27,28,29,30,31 

 

En cuanto a biomarcadores tisulares, la expresión de receptores 

hormonales (RH) está asociada a mejores desenlaces en SG, SLE y tiempo a la 

falla de tratamiento a 5 años. A su vez, este subtipo presenta mayor frecuencia 

de metástasis a hueso y tejidos blandos a diferencia de tumores que no expresan 

RH por razones poco dilucidadas hasta ahora. El subtipo triple negativo y HER2 

positivo se asocian más frecuentemente a enfermedad metastásica en sistema 

nervioso central (SNC) y visceral en hígado, sitios asociados con peor SG. La 

expresión de RH se presenta más frecuentemente en tumores de bajo grado 

histológico y se asocian con menor frecuencia a mutaciones y sobreexpresión de 
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HER2. El receptor de progesterona aparenta ser un factor pronóstico 

independiente a la expresión del receptor de estrógeno, su baja expresión se 

asocia de forma negativa a SLE y supervivencia cáncer específica. La 

sobreexpresión de HER2 es un factor pronóstico negativo sin embargo también 

predictivo de respuesta a tratamiento y por lo tanto los desenlaces estarán 

influenciados en una parte, por la administración o no del tratamiento anti-HER2. 
32,33,34,35 Existen otros factores pronóstico como el marcador de proliferación Ki-

67 que ha demostrado en 2 meta-análisis ser consistente con el riesgo 

independiente de recaída y peor supervivencia cuando se reporta en porcentaje 

elevado, sin embargo la variabilidad entre centros es elevada. 42 

 

Además de los factores clínicos ya mencionados, se recomienda utilizar 

plataformas de expresión génica en pacientes con CM en etapas tempranas (EC 

I-IIB) con receptores hormonales positivos/ Her2 negativo por su aportación 

pronostica y predictiva de respuesta a tratamiento endócrino/quimioterapia. La 

Sociedad Americana de Oncología Clínica recomienda el uso de las plataformas 

OncotypeDx, MamaPrint, EndoPredict, Prosigna/PAM50 y BCI (Breast Cancer 

Index). Excepto la última, las cuatro firmas se encuentran disponibles en México. 
2  

OncotypeDx evalúa cuantitativamente el perfil de expresión de 21 genes (16 

relacionados a cáncer y 5 genes de referencia) mediante RT-PCR (en tiempo 

real). El resultado provee un valor entre 0 y 100 correspondiente al riesgo de 

recaer a distancia a 10 años. Las guías NCCN recomiendan utilizar OncotypeDx 

para estimar el riesgo de recaída ya que solo su clasificación de riesgo ‘’RS 

(recurrence score)’’ ha sido validada como herramienta pronóstica y predictiva 

en pacientes que expresan receptores hormonales positivos y HER-2 negativo. 

El valor pronóstico del RS y su habilidad para predecir beneficio de quimioterapia 

adyuvante en pacientes pN0 RH+/HER- está bien establecido. Las pacientes con 

ganglios patológicos negativos y RS >25 derivan beneficio substancial de recibir 

quimioterapia adyuvante, no así con RS <11. El estudio TAILORx demostró en 

6,700 pacientes con ganglios negativos y RS entre 11 y 25 que la SLE a 9 años 
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es similar en pacientes que reciben solo terapia endocrina y en quienes reciben 

quimioterapia más terapia endocrina 83 vs 84% (HR 1.08, IC 95% 0.94-1.24), la 

tasa de recurrencia a distancia y la SG también fue similar 95 vs 94% en ambos 

grupos. Los datos anteriores son similares a evaluaciones retrospectivas 

previamente reportadas. En el análisis exploratorio se observó una pequeña 

reducción en el riesgo de recaída a distancia con terapia endocrina más 

quimioterapia en mujeres igual o menores a 50 años (RS 16-20 diferencia 

absoluta 1.6% y RS 21.25 diferencia absoluta 6.5%), sin embargo esto podría 

ser explicado por supresión ovárica inducida por quimioterapia y la relevancia 

clínica de este hallazgo continua siendo controvertida. 39,99. 

 

Evidencia sustancial soporta la utilidad de RS en pacientes RH+/HER- con 

ganglios patológicos positivos. (Tabla 4) 
 

Estudio Diseño Población 
relevante 

Desenlaces 

 
WSG100, 101 

PlanB 

 

Ensayo clínico 
prospectivo 

N= 2,642 

41% (pN+) 

RS<11: TE 

RS³11: Qt+TE 

SLE 5 años: 

pN0, RS≤11, TE: 94.2% 

pN1, RS≤11, TE: 94.4% 

pN0-1, RS 12-26, Qt+TE: 94.3% 

pN0-1, RS ³25, Qt+TE: 84.2% 

WSG 102 

ADAPT 

Ensayo clínico 
prospectivo 

N=595 

RH+HER2-pN1 

RS<12 o RS 12-25 & TE 

SLED 5 años: 

RS<12: 94.6% 

RS 12-25: 92.7% 

 
RxPONDER95 

 

Ensayo clínico 
prospectivo 

(análisis interino) 

N=5,015 

HR+HER- pN1 RS≤25 

TE vsQt+TE 

SLE 5 años: 

Todas: TE 91% vs Qt 92.4% 

Post-menopáusicas: 

TE 91.9% vs Qt 91.6% 

Pre-menopáusicas: 

TE 89% vs Qt 94.2% 

 

 

Recientemente se reportaron resultados del estudio SWOG S1007 

RxPONDER (SABCS 2020) donde se evaluaron pacientes con RH positivos, 

HER-2 negativo y de 1 a 3 ganglios axilares positivos. 5,015 pacientes (3,350 

post-menopáusicas y 1,665 pre-menopáusicas) con éstas características y 
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RS<25, se aleatorizaron a recibir solo terapia endocrina (grupo experimental) vs 

terapia endócrina más quimioterapia (grupo control). Con una mediana de 

seguimiento de 5.1 años (54% de eventos) se observó una asociación 

significativa entre el beneficio de la quimioterapia y el estado de menopausia 

(p=0.004). No se observó beneficio en pacientes post-menopáusicas que 

recibieron quimioterapia, a diferencia de las pacientes pre-menopáusicas en 

quienes se demostró un reducción en el riesgo de enfermedad invasora del 46%. 

La supervivencia libre de enfermedad invasora a 5 años en pacientes post-

menopáusicas fue de 91.9% con terapia endocrina más quimioterapia vs 91.6% 

solo con terapia endocrina (HR=0.97, p=0.82). En pacientes premenopáusicas el 

beneficio absoluto de recibir quimioterapia fue del 5.2% a 5 años, 94.2% en 

pacientes con terapia endocrina más quimioterapia vs 89.0% solo terapia 

endocrina (HR = 0.54, p=0.0004). 95 

 

En México, Bargalló-Rocha y colaboradores evaluaron la utilidad de 

implementar OncotypeDx de forma prospectiva en 96 pacientes del Instituto 

Nacional de Cancerología en 2015 con el objetivo primario de evaluar el cambio 

en la decisión de tratamiento adyuvante, corroborando su utilidad con un cambio 

en el tratamiento en alrededor del 30%. La recomendación de utilizar 

quimioterapia adyuvante disminuyó un 14% (48 a 34% p= 0.024). A su vez, el 

mismo año el grupo reportó los datos que confirman la costo-efectividad de 

implementar esta plataforma al sistema de salud en México. 93,94 

 

En 2009, Parker y colaboradores introdujeron Prosigna, conocida como 

PAM50 (Predictor Analysis of Microarray 50), una prueba basada en perfiles de 

expresión génica clínicamente aplicable para identificar subgrupos moleculares 

utilizando tejido tumoral y 50 genes. De igual forma estratifica pacientes con 

receptores hormonales positivos y HER2 negativo en riesgo de recaída o ROR 

(risk of recurrence) elevado, intermedio o bajo. Su utilidad pronóstica también se 

ha demostrado en múltiples estudios. ROR de bajo riesgo tiene un pronóstico 

similar a T1aT1bN0 con un riesgo aproximado de recaída a distancia del 4% a 
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10 años.  Desde entonces esta herramienta ha sido utilizada para identificar 

subgrupos moleculares en múltiples estudios a gran escala.  

 

Otras herramientas pronósticas descritas se basan en la evaluación 

cuantitativa de biomarcadores de inmunohistoquímica (RE, RP, HER2, Ki67) y 

variables clinicopatológicas (grado y tamaño tumoral, estatus ganglionar y 

tratamiento con terapia endocrina). El score IHC4+C fue desarrollado para 

predecir el riesgo de recaída a distancia a 9 años en pacientes post-

menopáusicas con RH+ tratadas con 5 años de terapia endocrina adyuvante.96,97 

 

 Así mismo, se han realizado esfuerzos para crear herramientas que 

integran plataformas genómicas y variables clínico-patológicas con el objetivo de 

indicar quimioterapia adyuvante a las pacientes con mayor precisión basado en 

el riesgo y la información pronóstica generada. Este es el caso del RSClin, una 

herramienta que integra el riesgo genómico (RS, 21-gene recurrence score) y las 

variables clínico-patológicas (edad, grado y tamaño tumoral). Ésta herramienta 

aportó más información pronóstica en pacientes con CM etapa temprana sin 

enfermedad ganglionar, para riesgo de recaída a distancia a 10 años que RS o 

variables clínico-patológicas por si solas (p= <0.001). 98 

 

La caracterización molecular y frecuencia de los subtipos biológicos en 128 

mujeres mexicanas se realizó recientemente por Rebollar-Vega y colaboradores 

de la Fundación Mexicana de Fomento para la Prevención Oportuna del Cáncer 

de Mama (FUCAM) y el Instituto Nacional de Medicina Genómica por PAM50, la 

distribución de los subtipos fue luminal A 44%, luminal B 20%, HER2 enriquecido 

12% y basal 12%, la suma de sensibilidad y especificidad entre las variables 

clínico patológicas y el subtipo intrínseco entre los 4 grupos fue del 50% y 87.5% 

respectivamente. 38 

Los perfiles de expresión génica han impactado de forma considerable 

nuestro entendimiento sobre la biología del CM ampliando nuestro conocimiento 

sobre cada uno de los subtipos previamente mencionados. Sin embargo, la 
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Etapa temprana 
RH+/HER2-negativo 

Etapa avanzada 
RH+/HER2-negativo 

Figura 5. Heterogeneidad molecular en cáncer de mama de tipo luminal.  
Fuente:'Cejalvo'et'al.'Clinical'implica3ons'of'the'non7luminal'intrinsic'subtypes'in'hormone'receptor7'posi3ve''
breast'cancer.'Cancer'treatment'reviews'2018.'

biología tumoral de cada subgrupo no está totalmente recapitulada y representada 

en la clasificación más utilizada, es decir, basada en biomarcadores de patología.  

El análisis de datos combinados de pacientes con enfermedad luminal 

(n=13,264) identificada por análisis de expresión génica (PAM50) demostró que 

todos los subgrupos intrínsecos se encontraron a su vez, dentro del subgrupo 

luminal. En pacientes con RH+/HER2- en etapa temprana hasta en un 5.8% de 

los casos son HER2 enriquecido y en un 2.16% corresponde con el subtipo basal. 
25  En el estadio avanzado HER2 se encontró enriquecido en 13.59% y un 2.28% 

para el subtipo basal. En las pacientes con expresión de estrógeno del 1-9% la 

distribución de subgrupos intrínsecos es del 44% para enfermedad luminal A/B, y 

se eleva a 31% HER2-E y 18% basal. En general el subgrupo RH+/no luminal 

reportado en la literatura corresponde al 8% en etapas tempranas y al 15% en 

enfermedad avanzada. A su vez, esta subpoblación no luminal corresponde en un 

11% al subtipo HER2-enriquecido y en un 5% al subtipo basal. Es esperado que 

la clasificación basada en 4 biomarcadores sea imperfecta al compararla con el 

análisis molecular de una plataforma basada en 50 genes (PAM50). Figura 5. 
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A destacar, algunas características del subgrupo RH+/no luminal pueden 

ser identificadas por IHQ. Por ejemplo, en un estudio de 697 pacientes (74%, 

RH+/HER2-) se evaluó el porcentaje de células positivas para RE, RP y Ki67 en 

todos los subgrupos identificados por PAM50; ningún biomarcador o puntaje de 

corte fue suficiente por si solo para identificar cada entidad. No obstante, surgieron 

algunas observaciones interesantes: 1) se pueden identificar tumores no 

luminales con expresión de RE>10%, 2) no se observó HER2 enriquecido en 

tumores con RP por debajo de 10% y 3) no se identificaron tumores no luminales 

con valores de Ki7 por debajo de 10%. 42 Figura 6. 

Múltiples estudios han demostrado consistentemente las diferencias 

pronósticas entre el subgrupo Luminal A y B en etapa temprana.  La implicación 

pronóstica del subgrupo con RH+/no luminal también se ha demostrado en al menos 

3 grandes estudios. En el primer estudio se evaluaron 1,296 pacientes con CM en 

etapa temprana y análisis por PAM50 tratadas solo con tamoxifeno adyuvante por 5 

años. En el grupo sin enfermedad ganglionar (N0 = 597) la supervivencia libre de 

recaída a distancia (SLRD) a 8.5 años fue de 90.9% en el subgrupo luminal A, 75.3% 

luminal B, 73.7% HER2 enriquecido y 66.2% subtipo basal. En el grupo con 

enfermedad ganglionar positiva (N+ = 699) la SLRD a 8.5 años fue de 74.5%, 53.4%, 

53.3% y 62.2%, respectivamente. En un segundo estudio, PAM50 se realizó a 261 

muestras de tumor de 724 pacientes del estudio BOLERO-2, un estudio fase 3 en 

enfermedad avanzada tratadas con inhibidor de aromatasa no-esteroideo, se 

aleatorizaron 2:1 a recibir exemestano (+/-) everolimus. La distribución por subgrupos 

fue del 46.7% luminal A, 21.5% HER2-enriquecido, 15.7% luminal B y 1.9% basal. El 

subtipo no luminal fue asociado de forma independiente a peor SLP y SG. La diferencia 

en SLP y SG fue diferente entre los 2 grupos con significancia estadística, subgrupo 

luminal SLP 6.67 meses (m) vs 5.16 m (HR 0.66), SG 33 m vs 19.6 m (HR 0.52). En 

un tercer estudio, se realizó PAM50 a 455 pacientes de 666 reclutadas en el estudio 

PALOMA-2, un estudio fase 3 que demostró el beneficio de agregar palbociclib en 

primera línea de tratamiento en enfermedad avanzada en combinación con letrozol. 

La enfermedad no-luminal se identificó en 20% de los casos, 19% HER-2 enriquecido 

y 1% basal. En el brazo control (letrozol), la SLP por subgrupo fue de 17 meses para 



	 20	

Figura'7.'Supervivencia'libre'de'recaída'a'distancia'en'pacientes'con'CM'en'etapa''
Temprana'por'subgrupo'intrínseco'definido'por'PAM50.''

Fuente'A.'Prat'et'al.'Annals'of'Oncology'23:'2866–2873,'2012.''

Figura 7. Supervivencia libre de recaída a distancia en pacientes con CM etapa temprana 
por subgrupo intrínseco definido por PAM50. A) Ganglios negativos y B) ganglios positivos. 
 

luminal A, 11 meses para luminal B y HER-2 enriquecido y de 6.4 meses para el 

subtipo basal. 25,88,89 Figura 7. 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Además de asociarse con peores desenlaces oncológicos, el subgrupo RH+/no 

luminal está asociado con pobre dependencia al receptor de estrógeno, 

quimiosensibilidad elevada y menor efectividad con inhibidores de CDK 4/6. La 

disminución en la supervivencia de las pacientes con el subtipo RH+/no luminal 

en el contexto de terapia endocrina sugiere que biológicamente son tumores más 

agresivos que podrían no beneficiarse de este tratamiento (dependencia anti-

estrógeno). Datos en el contexto neoadyuvante utilizando PAM50 y antígeno de 

proliferación celular Ki67 como biomarcador predictivo de respuesta (ACOZOG 

Z1031) demuestran que posterior a 4 meses de tratamiento 1 paciente clasificado 

como basal y 1 paciente HER2-enriquecida mostraron porcentajes 

persistentemente elevados posterior a tratamiento. En otro estudio a 112 

pacientes post-menopáusicas tratadas con anastrazol neoadyuvante se les 

determinó Ki67 basal y 2 semanas posterior a tratamiento, los tumores luminal A 
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y B mostraron beneficio similar del tratamiento, sin embargo los tumores 

clasificados como basal (5%) y HER2-enriquecido (12%) mostraron pobres 

reducciones del marcador de proliferación. Más recientemente en el estudio 

NeoPalAna 50 mujeres post-menopáusicas recibieron anastrazol neoadyuvante 

durante 28 días seguido de palbociclib por 4 ciclos, 1 paciente clasificada como 

basal y 1 HER-enriquecido no mostraron supresión alguna del biomarcador. 22, 43, 

44, 45, 46, 47.   

Líneas celulares no luminales (independientes del estatus del receptor de 

estrógeno y progesterona) han mostrado menor sensibilidad a palbociclib in vitro 

que líneas celulares luminales. En el estudio PALOMA-2, previamente 

mencionado, la SLP del brazo experimental (letrozol más palbociclib) versus el 

brazo control (letrozol) demostró un beneficio substancial en el subgrupo luminal 

A y B de 30.4m vs 17m y 19.6m vs 11m, respectivamente, sin embargo en el 

análisis correspondiente al subgrupo no luminal los resultados no fueron 

alentadores: HER2-enriquecido 13.8m vs 11m y de tipo basal 5.6m vs 6.4 m.  

Aunque los resultados son de índole exploratorio, son consistentes con la 

diferente biología de este subgrupo. 89 La enfermedad no-luminal, especialmente 

el subtipo basal, se ha demostrado mayor quimiosensibilidad que el subtipo 

luminal. En un estudio retrospectivo donde se realizó PAM50 al tumor primario de 

451 pacientes con RH+/HER2-negativo que recibieron terapia neoadyuvante con 

diferentes esquemas de quimioterapia con el objetivo primario de evaluar RPC en 

mama y axila, las tasas de RPC en enfermedad luminal A fueron del 5%, luminal 

B 15%, HER2-enriquecido 16% y basal 36%.90 En un segundo estudio  se 

analizaron 180 biopsias de pacientes HR+/HER2-negativo tratadas con 

quimioterapia neoadyuvante con el objetivo de correlacionar el subtipo biológico 

intrínseco por PAM50 y la respuesta patológica (enfermedad residual). En este 

estudio el porcentaje de enfermedad no luminal fue del 11.6% (7 pacientes HER2-

enriquecido y 14 pacientes de tipo basal). La respuesta patológica observada en 

el subgrupo luminal A fue del 9.3%, luminal B 20%, HER2-enriquecido 14.3% y 

basal 50%.91  
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En conjunto, los datos sugieren que la enfermedad RH+/no luminal es 

quimiosensible y a su vez concordante con la pobre sensibilidad a terapia 

endocrina. Por lo anterior, la utilidad clínica de identificar estos 2 subtipos no 

luminal dentro del subgrupo RH+/HER2-negativo recibe ahora especial atención 

en investigación.  

El modelo clínico NOLUS (non-luminal disease score) recientemente descrito 

por  Pascual y colaboradores está basado en datos obtenidos por IHQ en el reporte 

de patología y fue realizado en pacientes con cáncer de mama que expresaban 

receptores hormonales y HER2 negativo en etapas tempranas para ayudar a 

identificar esta subpoblación no luminal en  ausencia  de  acceso  a  plataformas  

genómicas. 48  

 

Analizaron 1,416 tumores en etapa temprana EC I-IIA y IIB (T1-T2,N0-N1), 

datos obtenidos de 8 estudios de cohortes independientes (muestras basales 

previo a tratamiento) divididas en cohorte de entrenamiento y validación, a las 

cuales realizaron el panel de expresión génica por PAM50 y revisión de patología 

identificando el porcentaje de estrógeno, progesterona y proliferación por 

Antígeno Ki-67 para crear un modelo combinado.49,50,51,52,53,54 Tabla 3. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A) GEICAM 
9906 

SOLTI-
NEORIBULIN 

 
PETx 

Cejalvo 
CCR 2016 

GEICAM 
2012-09 

N 531 93 56 50 173 
%  

No luminal 
(N) 

14.7%  
(78) 

12.9% 
(12) 

5.3% 
(3) 

14% 
(7) 

2.9%  
(5) 

B) HCM IBIMA CBM 

N 194 175 145 

% No luminal (N) 3.6% (7) 12% (21) 3.4% (5) 

Tabla 3. A) Cohorte de entrenamiento. B) Cohorte de validación 



	 23	

El estudio GEICAM/9906 es un estudio fase 3 de tratamiento adyuvante en 

mujeres con enfermedad ganglionar positiva donde se comparó el esquema FE 

(5-fluorouracilo, epirrubicina y ciclofosfamida) contra FEC seguido de paclitaxel 

semanal, en total se analizaron 531 muestras de tumor RH+/HER2-negativo. El 

estudio SOLTI-1007 NeoEribulin es un ensayo en el contexto neoadyuvante 

donde se trató con eribulina monoterapia por 4 ciclos, se analizaron 93 muestras 

de tumor RH+/HER2-negativo. PETx (Pre-operative endocrine treatment) es una 

cohorte retrospectiva de 56 mujeres españolas con tumores RH+/HER2-negativo 

tratadas con terapia endocrina neoadyuvante. GEICAM/2009-03 fue ensayo que 

comparó datos de expresión genética por PAM50 y de patología en muestras de 

tumor primario y metastásico en 50 pacientes con tumores RH+/HER2-negativo. 

GEICAM/2012-09 fue un estudio prospectivo del grupo español de investigación 

en CM donde se evaluó el impacto de la plataforma Prosigna/PAM50 en la 

decisión de tratamiento adyuvante en 174 mujeres post-menopáusicas con 

tumores RH+/HER-2negativo sin enfermedad ganglionar. HCB (Hospital Clinic of 

Bacerlona) es una cohorte de 194 tumores evaluados de forma rutinaria y 

consecutiva por PAM50. CMB (Universitá Campus Bio-Medico di Roma) es una 

cohorte de serie de 145 casos consecutivos evaluados de forma rutinaria y 

consecutiva por PAM50. IBIMA (Instituto de Investigación Biomédica de Málaga) 

incluye una cohorte de 180 casos RH+/HER2-negativo llevadas a quimioterapia 

neoadyuvante de forma rutinaria durante la práctica clínica.  

 

 Los datos obtenidos por patología cumplían los siguientes criterios: 1) 

muestras basales obtenidas previas a tratamiento, 2) RE y RP positivos >1% de 

acuerdo a guías ASCO/CAP, 3) HER2-negativo de acuerdo a guías ASCO/CAP 

2013, 4) cuantificación de Ki67 por IHQ de acuerdo a guías internacionales del 

grupo internacional de Ki67 en CM (Breast Cancer working group). El modelo 

combinado para identificar enfermedad RH+/no luminal por PAM50 se obtuvo de 

la cohorte de entrenamiento (5 estudios) utilizando RE, RP y niveles de Ki67 

(ejemplo, % de células positivas de tumor). En el ensayo original el punto de corte 

fue definido como el punto mas significativo (test exacto de Fisher) entre la 
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enfermedad luminal y no luminal. Una vez desarrollado el modelo NOLUS, se 

aplicó en la cohorte de entrenamiento (3 bases de datos independientes N=513, 

HCM, IBIMA y CBM). Figura 8. NOLUS como variable continua se encontró 

asociada de forma significativa a enfermedad no luminal (p<0.01) AUC 0.902. 

Para identificar solo HER2-enriquecido la sensibilidad fue del 42.8% y la 

especificidad del 96%. Para identificar solo subtipo basal, la sensibilidad fue del 

53.9% y la especificidad del 99%.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En la cohorte de entrenamiento se encontraron diferencias entre las 

pacientes luminal por PAM50 (N=798) y las pacientes no luminal (N=105). La 

enfermedad no luminal presentó en menor porcentaje expresión del RE (65.2% 

vs 86.2%, p=<0.01) y del RP (33.2% vs 56.4%, p=<0.01) y mayor porcentaje de 

expresión de células positivas para Ki67 (18.2% vs 13.1%, p=0.01).  

El modelo identificó un 11.6% de enfermedad no luminal en la cohorte de 

entrenamiento y un 6.2% en la cohorte de validación. No se realizó validación 

clínica del modelo NOLUS como predictor. En general, la información anterior 

sugiere que ambos subtipos no luminales proveen información pronóstica y 

predictiva más allá del estatus de RH y HER2.  

 

NOLUS (0-100) =  
 

-0.44675*ER% - 0.28345*PR% + 0.2698*Ki67 + 73.02 
 

Punto de corte 51.38 

Figura 8. NOLUS (Non-luminal disease score) 
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En la actualidad, el acceso a plataformas genómicas en México para la 

identificación de grupos pronóstico en cáncer de mama es utilizado en un ínfimo 

sector de nuestra población por su elevado costo ($103,000.00 pesos mexicanos) 

y no son cubiertas en el sistema público, Aunque con las limitaciones ya 

mencionadas, hasta ahora no se ha reportado la utilidad del modelo NOLUS en 

una cohorte de pacientes mexicanas para identificar si es aplicable como 

herramienta clínica pronóstica. El objetivo del trabajo a desarrollar es identificar la 

frecuencia de enfermedad no luminal y su aplicación como herramienta pronóstica 

en pacientes con RH+/HER2-negativo en una cohorte retrospectiva de pacientes 

con cáncer de mama en etapa temprana sin acceso a plataformas genómicas.  
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN  
 

¿Cuál es la frecuencia del subgrupo no luminal (basal y HER2 enriquecido) dentro 

del subtipo biológico luminal  (receptores hormonales positivos y HER2 negativo) 

en pacientes con cáncer de mama en etapa temprana en el INCMNSZ?   

 
A) Planteamiento del problema  

En pacientes con cáncer de mama en etapas tempranas y subtipo biológico con 

expresión de receptores hormonales positiva y HER-2 negativo, existe un 

subgrupo no luminal (basal y HER2-enriquecido) de peor pronóstico identificado 

por perfiles genómicos. Esta información aún no está disponible en nuestro país. 

El modelo clínico NOLUS basado en variables de patología tiene alta especificidad 

para identificar este subgrupo en pacientes sin acceso a perfiles genómicos y 

podría aportar información pronóstica adicional.  

Desconocemos la frecuencia del subgrupo no luminal (basal y HER2 enriquecida) 

dentro del subtipo biológico con expresión de receptores hormonales positiva y 

HER2 negativo en población de pacientes sin acceso a plataformas genómicas 

tratadas por cáncer de mama en el INCMNSZ. 

 
B) Justificación 

No existen estudios que determinen la frecuencia del subgrupo no luminal en 

pacientes con expresión de receptores hormonales y HER2 negativo por 

plataformas genómicas en nuestra población. Por lo anterior, desconocemos si el 

pronóstico y los desenlaces oncológicos son distintos al resto de subtipos 

biológicos identificados por inmunohistoquímica. Aunque este subgrupo 

representa una minoría identificada por análisis de expresión génica, se presume 

tiene peores desenlaces, se asocia con resistencia a terapia endocrina y presenta 

mayor quimiosensibilidad.  

El acceso a plataformas genómicas en México está limitado por su elevado costo. 

El análisis de nuestra cohorte de pacientes con cáncer de mama en etapa 

temprana basado en el modelo clínico NOLUS podría identificar este subgrupo de 
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pacientes donde además de informarnos sobre la frecuencia del mismo, nos 

permitiría analizar variables y desenlaces oncológicos aportando información 

pronóstica para las pacientes tratadas en el INCMNSZ. 

 
C) Hipótesis de trabajo 

La frecuencia del subgrupo no luminal identificado por el modelo NOLUS dentro del 

subtipo biológico con expresión de receptores hormonales positivo y HER2 

negativo en una cohorte de pacientes mexicanas con cáncer de mama en etapas 

tempranas tratadas en el INCMNSZ es similar a la reportada en la literatura. 
 
D) Objetivo 

Objetivo general  
Aplicar un modelo clínico basado en variables de patología en una cohorte de 

pacientes con cáncer de mama en etapa temprana EC I-IIB (T1-2,N0-1) con 

expresión de receptores hormonales y HER2 negativo sin acceso a plataformas 

genómicas, tratadas en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición ‘’Salvador 

Zubirán’’ en el periodo 2011-2019 para determinar la frecuencia de pacientes 

correspondiente a enfermedad no luminal y si existen diferencias en su desenlace 

oncológico. 

 

Objetivos específicos 
- Determinar la frecuencia de las etapas anatómica, clínica y pronóstica al 

diagnóstico en toda la cohorte 

- Determinar la proporción de subgrupos biológicos identificados por 

inmunohistoquímica en EC I-III 

- Determinar la frecuencia de la enfermedad no luminal identificada por el 

modelo NOLUS del subtipo luminal/HER2- en pacientes con EC I-II (T1-

2,N0-1) 

- Determinar las características clínicas y patológicas de las pacientes con 

NOLUS positivo y NOLUS negativo etapa temprana EC I-II (T1-2,N0-1) 
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- Determinar la supervivencia libre de enfermedad del subtipo luminal/HER2- 

etapa temprana EC I-II (T1-2,N0-1) 

- Comparar la supervivencia libre de enfermedad del subtipo luminal/HER2- 

NOLUS positivo y NOLUS negativo etapa temprana EC I-II (T1-2,N0-1) 

- Analizar el subtipo biológico a la recaída del subtipo luminal/HER2- NOLUS 

positivo y NOLUS negativo etapa temprana EC I-II (T1-2,N0-1) 

- Analizar la recaída locorregional y a distancia del subtipo luminal/HER2- 

NOLUS positivo y NOLUS negativo etapa temprana EC I-II (T1-2,N0-1) 

- Determinar la supervivencia cáncer específica del subtipo luminal/HER2- 

etapa temprana EC I-II (T1-2,N0-1) 

- Comparar la supervivencia cáncer específica del subtipo luminal/HER2- 

NOLUS positivo y NOLUS negativo etapa temprana EC I-II (T1-2,N0-1) 

- Determinar el porcentaje de pacientes que recibieron neoadyuvancia en 

etapa temprana EC I-II (T1-2,N0-1) 

- Analizar si las pacientes que recibieron neoadyuvancia presentaron 

respuesta patológica completa etapa temprana EC I-II (T1-2,N0-1) 

- Analizar el porcentaje de pacientes que recibieron terapia citotóxica en 

etapa temprana EC I-II (T1-2,N0-1) 

 

E) Diseño del estudio 
Estudio de cohorte, retrolectivo, observacional, analítico 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
 

A) Planeación y población del estudio  
Se realizó un muestreo a conveniencia de la cohorte prospectiva del fondo de 

protección contra gastos catastróficos del seguro popular para cáncer de mama 

atendidas en el INCMNSZ durante el periodo de enero 2011 a junio 2019.  

B) Recolección de datos 
Se realizó una revisión retrospectiva en el expediente físico y/o electrónico para 

obtener variables demográficas, clínicas, de laboratorio, de patología, 

tratamiento y desenlaces. Para las variables de etapificación se realizó revisión 

directa de las imágenes de mastografía e ultrasonido de mama, tomografía axial 

computada y resonancia magnética del archivo radiológico a través del  sistema 

PACS.  

Criterios de inclusión:  

1. Mujeres mayores a 18 años con diagnóstico histológico confirmado de 

carcinoma de mama. 

2. Etapa clínica 0-IV 

3. Expresión de receptores hormonales positiva por inmunohistoquímica >1%. 

4. Diagnóstico, tratamiento y seguimiento en el INCMNSZ. 

Criterios de exclusión: 

1. Sobreexpresión de HER2-neu por inmunohistoquímica y/o hibridación 

fluorescente in situ.  

2. Pacientes que hayan recibido tratamiento y seguimiento fuera del 

INCMNSZ. 

3. Tumores de origen no epitelial. 

Criterios de eliminación: 

1. Pacientes sin diagnóstico histológico confirmado. 

2. Pacientes con información incompleta en el expediente físico y/o 

electrónico al diagnóstico y/o a la recaída. 
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C) Análisis estadístico  

Se utilizó estadística descriptiva para las características demográficas, clínicas y 

patológicas de la población, reportado como frecuencias y porcentajes para 

variables categóricas. Las variables continuas fueron reportadas con medidas de 

tendencia central y dispersión, media y desviación estándar o mediana con valor 

mínimo y máximo de acuerdo a la distribución de normalidad de la variable. Se realizó 

análisis de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier considerando p= < 

0.05 como significativa. Se compararon los grupos con la prueba de log Rank. Se 

realizó un análisis univariado y multivariado para obtener factores pronósticos asociados 

a supervivencia. Se utilizó Xi cuadrada prueba exacta de Fisher para comparar 

variables . Se aplicó la siguiente fórmula: NOLUS (0-100) = -0.44675*ER% -

0.28345*PR% +0.2698*Ki67% +73.02 a la cohorte de pacientes para clasificar 

en grupos NOLUS alto y NOLUS bajo utilizando como punto de corte 51.38. Se 

utilizó para el análisis  el Software IBM SPSS versión 21. 
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RESULTADOS 
 

 Se revisaron 580 expedientes consecutivos de la cohorte prospectiva del 

fondo de protección contra gastos catastróficos del seguro popular para cáncer de 

mama atendidas en el INCMNSZ durante el periodo de enero 2011 a junio 2019.  

El desgaste de cohorte se muestra en la Figura 5 y se describe a continuación. Se 

analizaron 580 expedientes. Se excluyeron un total de 54 expedientes por criterios 

de eliminación. En 526 expedientes restantes se realizó el análisis de la etapa clínica 

anatómica. El porcentaje de pacientes de toda la cohorte con carcinoma in situ 

corresponde al 8.3% (45), etapa clínica I 29.8% (162), EC II 32% (174), EC III 7.4% 

(40) y etapa clínica IV en 19.3% (105).  

 

Se excluyó a las pacientes con carcinoma in situ y enfermedad metastásica 

para evaluar los subtipos clasificados por inmunohistoquímica en enfermedad 

localizada (EC I a III) en 376 pacientes. De acuerdo a la clasificación de St Gallen el 

subtipo luminal representó 65.9% (248), triple negativo 17.7% (66) y con 

sobreexpresión de HER2 en 16.4% (61). Dentro del subgrupo HER2+, el subgrupo 

con RH+/HER2+ se presentó en  50%(30).  

 

Para el análisis de la cohorte del objetivo principal excluimos al subgrupo con 

sobreexpresión de HER2+. 218 pacientes cumplieron con los criterios de inclusión 

para representar al subgrupo RH+/HER2-. Finalmente, se excluyeron 36 pacientes 

que perdieron seguimiento después de recibir el diagnóstico y/o el tratamiento 

quirúrgico en el INCMNSZ.  De 182 pacientes restantes se excluyeron 7 pacientes 

con enfermedad localmente avanzada a las que no sería aplicable el modelo 

NOLUS. Figura 5-A. 

  

Las características de 175 pacientes elegibles se muestra en la Tabla 2. Se 

aplicó la fórmula del modelo clínico NOLUS a 175 pacientes en etapa clínica 

temprana I-IIA. El grupo de pacientes con NOLUS bajo (<51.38) representó el 90.3% 

de la cohorte. 17 pacientes obtuvieron NOLUS alto (>51.38) representando el 9.7% 
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de la cohorte. Figura 6. 102 pacientes cumplieron criterios para subtipo luminal A 

(58.3%) y 73 pacientes para luminal B (41.7%).  

 

La media de edad al diagnóstico en las pacientes con NOLUS alto fue de 51 

vs 58 años, sin presentar diferencia estadística entre los grupos (p = <0.492). No 

hubo diferencias en el estado hormonal pre, peri o postmenopausia de las pacientes 

entre el grupo NOLUS bajo y alto. El estado funcional evaluado por ECOG 0 a 1 

representó a más del 98% de la cohorte predominando ECOG 1 en más del 50% de 

los casos (p<0.65). Cuatro pacientes con ECOG 2 recibieron tratamiento endocrino 

inicial. Al 55.4% de las pacientes se realizó diagnóstico por sospecha durante 

autopalpación, el 40% por tamizaje, 2.3% durante exploración física por médico y 

2.2% incidental. El 89.7% correspondieron a histología ductal. La mayoría de las 

pacientes presentaron tumores con grado histológico bajo a intermedio, G1 37.7%, 

G2 49.7% y solo 12.6% G3, sin diferencia estadística de acuerdo entre grupos 

NOLUS. No hay diferencias en el estadiaje inicial por TNM anatómico entre los 

grupos. La presentación más frecuente del tamaño tumoral al diagnóstico (cT) fue 

T1c en la mitad de cada grupo. (p= < 0.890). La enfermedad ganglionar cN1 se 

presentó entre el 12.7% en NOLUS bajo y en el 29.4% de los casos NOLUS alto. 

(p=<0.61).  

 

El 63%.9 de las pacientes con NOLUS bajo tiene enfermedad luminal A y 

36.1% luminal B. El 5.9% de las pacientes con NOLUS alto tiene enfermedad luminal 

A vs 94.1% luminal B (p=<0.00). Al realizar el TNM clínico pronóstico, tomando en 

cuenta el subtipo biológico y el grado tumoral, se mostraron diferencias entre los 

grupos. NOLUS bajo presentó en su mayoría EC I A 64.6%, seguido de EC I B 22.2% 

y 13.3% II A vs 41.2%, 11.8% y 47.1% respectivamente en NOLUS alto (p=<0.002). 

Al realizar el TNM patológico encontramos diferencias entre los grupos NOLUS. La 

EC I A y I B conforman el 85.4% del grupo NOLUS bajo vs 43.8%, mientras que en 

el grupo NOLUS alto el 50% de los casos son etapa II vs 7.9% en NOLUS bajo. El 

TNM patológico mostró etapas más avanzadas en NOLUS alto mientras que en 
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NOLUS bajo disminuyó la etapa II. No hubo diferencias en ganglios patológicos entre 

los grupos.  

 

Tratamiento. El 82.3% (144) de las pacientes recibió tratamiento quirúrgico 

como estrategia de tratamiento inicial, 17.7% (31) recibieron tratamiento sistémico 

inicial, 22 con quimioterapia y 9 basada en hormonoterapia. Ninguna paciente logró 

respuesta patológica completa. El 54.9% (79) de la cohorte recibió tratamiento con 

quimioterapia adyuvante. El esquema de quimioterapia más utilizado fue TC (T, 

paclitaxel, C ciclofosfamida) en 41 pacientes. 

El 95.4% recibió terapia endocrina. El 32% tamoxifeno y 57% inhibidor de 

aromatasa, 10 pacientes recibieron doble bloqueo hormonal y 1 paciente solo 

supresión de la función ovárica quirúrgica. 8 pacientes no recibieron terapia 

endocrina adyuvante, 2 de ellas por cirrosis hepática, en 6 pacientes se desconoce 

el motivo.  

 
Desenlaces.  

Con una mediana de seguimiento de 35.5 meses, la supervivencia libre de 

enfermedad (SLE) de toda la cohorte fue del 95.4%. Figura 7a. La supervivencia 

cáncer específica (SGCE) de toda la cohorte fue del 97.1% Figura 7b. La SLE para 

NOLUS bajo fue del 98.1% vs 70.6% NOLUS alto (p= <0.005). La SGCE para 

NOLUS bajo fue del 98.1% vs 88.2.% NOLUS alto (p= <0.044). Figura 8 y 9. 
El 4.6% (8/175) presentó recaída. Se presentaron 7 recaídas locorregionales y 1 a 

distancia. Hubo diferencias significativas a la recaída, 1.9% NOLUS bajo vs 29.4% 

de recaída en NOLUS alto (p= <0.001). De igual forma el tipo de recaída a distancia 

sólo se presentó en NOLUS alto correspondiente al 5.9% de los pacientes dentro 

del grupo vs ninguna en NOLUS bajo (p=<0.001). La recaída locorregional se 

presentó en 23.5% del grupo NOLUS alto vs 1.9% con NOLUS bajo (p<0.00). El 25% 

de las pacientes perdió la expresión de receptores hormonales a la recaída.  
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DISCUSIÓN 
 

El cáncer de mama es una enfermedad clínica y biológicamente 

heterogénea. De acuerdo a 4 biomarcadores de patología puede clasificarse en 4 

diferentes grupos. Esta clasificación basada en variables de patología se utiliza 

rutinariamente en la práctica clínica para seleccionar quimioterapia, terapia endocrina 

y anti-HER2, así como para incluir a las pacientes en ensayos clínicos. Sin embargo, 

es inexacta.  

  La evidencia se acumula para elucidar el valor clínico de la enfermedad no-

luminal (HER2+ y basal) dentro del subgrupo RH+/HER2-. El porcentaje de 

pacientes reportado en la literatura ronda entre el 8 y 10%, aunque parece bajo, 

ese porcentaje implica aproximadamente a 18,500 mujeres diagnosticadas en 1 

año en los Estados Unidos. Este porcentaje corresponde a 25 pacientes de alto 

riesgo en nuestra cohorte y a 180 pacientes de la cohorte reportada por el Instituto 

Nacional de Cancerología (N 1806 pacientes luminales).103 

 

Actualmente, no existen estudios que determinen la frecuencia del 

subgrupo no luminal en pacientes con expresión de receptores hormonales y 

HER2 negativo en ausencia de plataformas genómicas en México. Por lo tanto, 

desconocemos si el pronóstico y los desenlaces oncológicos son distintos al resto 

de subtipos biológicos identificados por inmunohistoquímica. Aunque este 

subgrupo representa una minoría identificada por análisis de expresión génica, se 

presume tiene peores desenlaces, se asocia con resistencia a terapia endocrina 

y a una mayor quimiosensibilidad. Recientemente, Pascual et al. y colaboradores 

son los primeros en identificar y proponer el modelo  NOLUS basado solo en 

variables de patología correlacionadas con plataforma genética PAM50, con la 

intención de identificar enfermedad no luminal dentro del subgrupo HR+/HER2 

negativo y ser utilizado de forma rápida y sencilla en ausencia de acceso a 

plataformas genómicas. Los resultados de la aplicabilidad del modelo NOLUS en 

nuestra cohorte de 175 pacientes identificó al 9.7% como enfermedad no-luminal, 

similar a lo reportado en otras series.   
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El modelo NOLUS identificó enfermedad no luminal en 1/18 paciente con 

enfermedad luminal A (5.9%) y en 17/18 pacientes de pacientes con enfermedad 

luminal B (94.1%).. La única paciente identificada como no-luminal por el modelo 

NOLUS alto dentro del subtipo luminal A tiene una SLE de 35 meses hasta este 

momento. El seguimiento de nuestra cohorte es corto ya que las recaídas por 

enfermedad luminal pueden presentarse 5 años después de completar la terapia 

endocrina adyuvante, 10 a 20 años posterior al diagnóstico. Todas las recaídas a 

distancia y la mayoría locorregionales (excepto 1 locorregional) de las pacientes 

identificadas como no-luminal en el modelo NOLUS alto pertenecen al subgrupo 

luminal B.  

 

El análisis de supervivencia de las pacientes divididas por el modelo NOLUS 

mostró diferencias estadísticas significativas en supervivencia global cáncer 

específica y libre de enfermedad con peores desenlaces en el grupo NOLUS alto. 

Las pacientes NOLUS alto sugieren ser un subgrupo de peor pronóstico dentro del 

subgrupo luminal. Las diferencias estadísticas encontradas están relacionadas a la 

expresión de receptores hormonales, es decir NOLUS alto tienen menor expresión 

de estrógeno y progesterona vs NOLUS bajo.  

 

El único indicador que sugiere enfermedad no-luminal es la ausencia de 

expresión del receptor de estrógeno ya que el 100% de las pacientes NOLUS bajo 

presentaron expresión del mismo.  Algunas observaciones en nuestra cohorte son 

que todas las pacientes que presentaron recaída tenían Ki67 mayor a 15%. Las 

guías de St. Gallen 2019 actualmente recomiendan un valor promedio igual o 

mayor a 20% para identificar pacientes luminal A, sin embargo señalan que se 

debe realizar y tomar en cuenta la determinación promedio de la media de ki67 

en cada centro para definir un corte mas certero. En 2017, Fernández-Martínez 

y colaboradores evaluaron 517 pacientes RH+/HER2 N0- con ki67 y PAM50, el 

65% de las pacientes luminal A y ROR de bajo riesgo presentaron valores de 

ki67 entre 0-10%, sin embargo, las pacientes con ROR intermedio y alto con 
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valores de ki67 entre 0 y 10% fueron el 42.7% (con T<2cm) y 33.9% (con T>2cm), 

respetivamente. Reportaron que el valor óptimo de corte en pacientes luminal A 

y ROR de bajo riesgo es 14% y en ausencia de alguna herramienta validada 

recomiendan utilizar este corte. En el laboratorio de patología del INCMNSZ el 

promedio obtenido es del 15%. 54 

El Consenso Mexicano de Colima 2019 de igual forma recomendó utilizar 

el corte de  ki67 20% y recomiendan tomar en cuenta el grado histológico para 

clasificar a las pacientes.99 

Otra observación a la recaída es que los tumores de mama fueron 

mayores a 1cm (T1c,T2) y aunque el 50% (4/8) de las pacientes presentaron cN-

0, 6 de 8 pacientes fueron pN1+. Las 6 pacientes recibieron quimioterapia 

adyuvante y todas recibieron terapia endocrina por 5 años. 3 de las recaídas 

locales no recibieron RT adyuvante por cumplir criterios del estudio PRIME. 

 

 Es urgente la colaboración y la creación de herramientas clínicas 

pronósticas y predictivas evaluadas en ensayos clínicos para la mejor toma de 

decisiones de las pacientes con cáncer de mama temprano que podrían no 

requerir quimioterapia ya que en países en desarrollo la utilización de 

plataformas genómicas es mínima y el sobretratamiento con quimioterapia es la 

regla.  

 

CONCLUSIÓN 
 

La proporción de pacientes con enfermedad no luminal en cáncer de mama 

con expresión de receptores hormonales y HER2 negativo basado en el modelo 

clínico NOLUS en nuestra cohorte es similar a la proporción reportada en la 

literatura (9.7%). En las pacientes que obtuvieron una calificación del modelo 

NOLUS alto se observaron peores desenlaces oncológicos en supervivencia libre 

de enfermedad y supervivencia cáncer específica, la única paciente con recaída 

a distancia corresponde a este subgrupo. La información es insuficiente hasta 

ahora para conocer su valor predictivo. 
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Tabla 2 

 
Características 

NOLUS bajo  
<51.38 (n 157) 

NOLUS alto 
>=51.38 ( n 17) 

 
valor de P 

Edad dx (rango), años 58 (48-65) 
 51 (42-66) .492 

Estado hormonal 
Premenopausia 
Perimenopausia 
Postmenopausia 

 
30.6% (48) 

4.5% (7) 
64.3% (101) 

 
35.3% (6) 
5.9% (1) 

58.8% (10) 

 
 

.949 

ECOG 
0 
1 
2 

 
39.7% (62) 
58.3% (91) 

1.9% (3) 

 
41.2% (7) 
52.9% (9) 
0.6% (1) 

 
.570 

Tamaño cT 
TX 
T1a 
T1b 
T1c 
T2 
T3 

 
6.4% (10) 
1.3% (2) 

14.7% (13) 
48.1% (75) 
28.3% (44) 
  1.3% (2) 

 
- 
- 

17.6% (3) 
52.9% (9) 
29.4% (5) 

- 

 
 

.890 

Estado ganglionar cN 
N0 
N1 

 
87.3% (138) 
12.7% (20) 

 
70.6% (12) 
29.4% (5) 

 
.061 

Etapa clínica pronóstica 
I A 
I B 
II A 

 
64.6% (102) 
22.2% (35) 
13.3% (21) 

 
41.2% (7) 
11.8% (2) 
47.1% (8) 

 
 

.002 

Etapa clínica patológica 
I A 
I B 
II A 
II B 
III A 
NA (neoady) 

 
77.5% (117) 

7.9% (12) 
6.6% (10) 
1.3% (2) 
1.3% (2) 
5.3% (8) 

 
37.5% (6) 
6.3% (1) 

31.3% (5) 
18.8% (3) 

- 
6.3% (1) 

 
 
 

.000 

RH+pos 
Estrógeno  
Progesterona  

 
100% (158) 
90.5% (143) 

 
88.2% (15) 
58.8% (10) 

 
.000 

Grado histológico 
G1 
G2 
G3 

 
38.6% (61) 
50.6% (80) 
10.8% (17) 

 
29.4% (5) 
42.2% (7) 
29.4% (5) 

 
.088 

Tratamiento inicial 
Quirúrgico 
Neoadyuvante 

 
82.2% (129) 
17.8% (28) 

 
82.4% (14) 
17.6% (3) 

 
.985 

Tipo de cirugía 
Conservadora 
Mastectomía 

 
70.9% (112) 
29.1% (46) 

 
52.9% (9) 
47.1% (8) 

 
.128 

Radioterapia  
No 
Si 

 
36.4% (55) 
63.6% (96) 

 
47.1% (8) 
52.9% (9) 

 
0.391 
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