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Introducción: 
El cáncer de mama continua siendo diagnosticado en un gran número de habitantes y  es un 
problema mayor de salud mundial.¹ Para el año 2002 se registraron 1, 151, 298 nuevos casos, lo 
que representó  el 10% de todos los canceres  en el mundo. Los pacientes en países menos 
desarrollados se encuentran en etapas más avanzadas al diagnóstico y tienen resultados más 
pobres con los tratamientos.² En México para el año 2002 se registraron 108,064 tumores 
malignos  y el cáncer de mama representó la segunda causa de morbilidad y mortalidad en 
mujeres con 11,656 casos nuevos para un 17%   y  representó el 13% de las muertes  por 
cáncer, con 3,861 muertes y una tasa de 15.4 defunciones por 100,000 mujeres de 25 años y 
más.³ 
El cáncer de mama es subcategorizado rutinariamente en base al estadio clínico, la morfología 
celular y el análisis inmunohistoquímico de un pequeño número de marcadores. Las pacientes 
con cáncer de mama se  pueden  curar solo con tratamientos loco-regionales o por la 
incorporación de tratamientos  sistémicos con un aumento en los efectos colaterales y costos, 
por ello es imperativo determinar factores pronósticos y predictivos contundentes que nos 
permitan  diferenciar a las pacientes según  el grupo de riesgo y nos auxilien en la toma de  
decisiones terapéuticas. La elección del tratamiento postoperatorio del cáncer de mama esta 
basado sobre parámetros clínicos (edad), histopatológicos (estado ganglionar, tamaño tumoral y 
el grado histológico) y la biología celular del receptor de estrógeno (RE) y del receptor de 
progesterona (RP).4  Recientemente se agregaron dos factores en el consenso de St Gallen 
2005 y que son suficientemente seguros para definir las categorías de riesgo. El primero es la 
sobre expresión o amplificación de HER2/neu y el segundo factor pronóstico adverso es la 
invasión vascular peri tumoral especialmente la invasión linfovascular. Así contamos con varios 
instrumentos que nos ayudan  a estimar el riesgo de eventos relacionados al cáncer de mama  y 
nos son útiles para la reducción de los efectos colaterales por los tratamientos aplicados 
relacionados a la disminución de sus costos.5   
La heterogeneidad clínica del cáncer de mama se ha reconocido por los clínicos, encontramos  
tumores mamarios con cuadros histopatológicos similares, los cuales exhiben resultados clínicos 
y respuestas  a los tratamientos  muy diversos.  Publicaciones recientes han propuesto un nuevo 
sistema de clasificación molecular del cáncer de mama usando micro arreglos de cADN.9 Se han 
encontrado subtipos de cáncer de mama con diferentes patrones genéticos y pronósticos que 
persisten tanto en el tumor primario como en sus metástasis.7,9-16  Estos estudios dividen al 
cáncer de mama en dos grupos principales basados en la presencia o ausencia de  la expresión 



del receptor de estrógeno (RE) el cual se ha observado como el factor discriminador más 
importante del subtipo molecular. Los tumores RE- positivos se subdividen en Luminal tipo A o 
luminal tipo B y los  tumores RE- negativos se ha subdividido en dos subtipos principales: tipo 
basal y Her-2. Todos ellos con implicaciones clínicas y diferentes pronósticos.7,11,14-15 Otros 
investigadores han caracterizado y validado estos subtipos por inmunohistoquímica (IHQ); 
además de encontrar diferencias importantes en cuanto a la raza y estado menopáusico.21,23,35 

Las mujeres hispanas en Nuevo México tienen un mayor riesgo de recurrencia y muerte por 
cáncer de mama comparada a mujeres no hispanas lo cual puede deberse entre otros factores a 
un pobre acceso a los programas de escrutinio y a cuidados de la salud,  nivel socioeconómico 
mas bajo y  a diferencias étnicas basadas en la biología molecular de sus tumores. Similarmente 
se han encontrado diferencias en mujeres afro americanas en quienes se ha comprobado 
diferencias en la incidencia de  subtipos moleculares expresando más frecuentemente subtipos 
de mal pronóstico. Las mujeres clasificadas como blancas hispanas representan una población 
heterogénea y pocos estudios han evaluado los subgrupos en esta población con respecto a las 
características del cáncer de mama en hispanos.35-37  Desconocemos la variabilidad de los 
subtipos moleculares  y diferencias en términos de características clínicas, histopatológicas, 
resultados a los tratamientos administrados  y comportamiento en las mujeres mexicanas las 
cuales representan una muestra de las mujeres latinas con cáncer de mama. Los altos costos de 
la medicina genómica y la complejidad del análisis de micro arreglos en el cáncer de mama,  
hacen de esta técnica un método difícil de utilizar en países  en vías de desarrollo siendo la 
realidad para la mayoría de los países de América Latina. El objetivo del estudio será determinar 
la prevalencia de los subtipos moleculares identificados por inmunohistoquímica y describir las 
características clínicas, patológicas  y tratamientos recibidos así como evaluar la supervivencia 
libre de enfermedad y supervivencia global según los subtipos moleculares identificados por 
inmunohistoquímica en la población mexicana.  
 
 
 
 
 
 



Definición del Problema 
     ¿Cuál es el comportamiento y los resultados del tratamiento del cáncer de mama según los        

subtipos moleculares identificados por inmunohistoquímica en mujeres mexicanas del 
Instituto   Nacional de Cancerología?  

 
 
Antecedentes 
 
El manejo del cáncer de mama ha cambiado drásticamente con el advenimiento de programas 
amplios de detección, y el uso sistemático de quimioterapia y hormonoterapia adyuvante. 
Reportes actuales nos muestran que estos cambios han impactado  en los resultados; aun con el 
aumento de la incidencia del cáncer de mama, hay una disminución en la mortalidad, sobretodo 
en países del occidente.1  La heterogeneidad clínica del cáncer de mama se ha reconocido por 
los clínicos; encontramos  tumores  con cuadros histopatológicos similares, los cuales exhiben 
resultados clínicos y respuestas  a los tratamientos  muy diversos. El haber completado el 
proyecto del genoma humano y el desarrollo de alta tecnología respecto a los micro arreglos, nos  
condujo a iniciar el  conocimiento y comprensión del perfil molecular del cáncer. Publicaciones 
recientes han propuesto un nuevo sistema de clasificación molecular del cáncer de mama 
basado en un método de agrupamiento jerárquico más que en el estadiaje anatómico.2   Estos 
investigadores utilizando micro arreglos de ADN demostraron la presencia de subtipos de cáncer 
de mama con diferentes patrones genéticos y pronósticos que persisten tanto en el tumor 
primario como en sus metástasis.3  Fig. 1 



  
Fig. 1  Clasificación molecular del cáncer de mama.7  
Estos estudios dividen el cáncer de mama en dos grupos principales basados en la presencia o 
ausencia de la expresión del receptor de estrógeno (RE) el cual se ha observado como el factor 
discriminador más importante del subtipo molecular.7,9-15 Los tumores RE- positivos pueden a su 
vez subclasificarse en dos  subgrupos relacionados  con el nivel de expresión del RE y genes 
relacionados así como también con  el grado expresión de genes asociados a la proliferación 
celular. Estos se han descrito como subgrupo luminal, secundario a su alta expresión de genes,  
normalmente expresados por las células epiteliales luminales del tejido mamario. Se encuentran 
dos subtipos: luminal A  y luminal B; los cuales se distinguen por su marcada variabilidad en 
expresión genética y pronóstica.7 
 Los tumores RE- negativos se caracterizan por una alta expresión de genes, normalmente 
expresados por las células basales o mioepiteliales del tejido mamario. Este grupo se ha 



subdividido en dos subtipos principales: tipo basal y Her-2. Estos subtipos se diferencian en su 
biología y comportamiento,  ambos muestran un peor pronóstico y pobres resultados   a los 
tratamientos conocidos en la actualidad. 9   Fig. 2                                                                                                           

     
Figura 2.  Diferencia en la supervivencia según los subtipos moleculares por micro arreglos.14 

Los dos últimos tienen un curso clínico más  agresivo y un peor pronóstico comparados con los 
subtipos luminales y paradójicamente tienen las más altas respuestas a la quimioterapia 
neoadyuvante.25  

 

 Tabla 1. Respuestas patológicas completas según subtipos moleculares.25 



 Sin embargo para el subtipo Her2/neu+ existe un  tratamiento blanco dirigido como es el agente 
trastuzumab (Herceptin®), no así para el basal like conocido además como  triple negativo (RE 
-, RP – y Her2/neu-) por la falta de expresión  de estos receptores por inmunohistoquímica.7  En 
este ultimo se ha demostrado que existe una alta expresión (64%) del receptor del factor de 
crecimiento del epidérmico HER1 (RFCE).38   
La poderosa herramienta de la biología molecular ahora nos permite ver mas allá y  dentro del 
universo celular del cáncer de mama, expandiendo los horizontes de su conocimiento y 
entendimiento. Aun en el centro de este complejo y vasto espacio molecular, los receptores 
esteroideos juegan un papel muy importante y crucial en la biología básica de la enfermedad y 
también nos ilustran en las vías involucradas del manejo clínico y terapéutico de las mujeres con 
cáncer de mama. A inicios de los años 60s estrógenos radio marcados fueron inicialmente 
concentrados  preferentemente en tejidos blancos animales y  también en el cáncer mamario 
humano, observaciones que dieron lugar al concepto del receptor estrogénico.  Desde esta fecha 
se volvió claro que el cáncer de mama humano depende de estrógeno o progesterona o de 
ambos para crecer. Este efecto estimulador es mediado por el receptor de estrógeno (RE) y del 
receptor de progesterona (RP). Ambos se encuentran expresados en la mayoría de los tejidos 
mamarios malignos. Estos receptores proteicos funcionan como factores de trascripción al unirse 
a sus respectivos ligandos. Por otro lado el  RE y el RP pueden ser utilizados como factores 
pronósticos y como factores predictivos, indicando la probabilidad de respuesta o no a la 
hormonoterapia o bien como indicativo de la agresividad biológica inherente de un tumor 
reflejando la historia natural de la enfermedad después del tratamiento local.  
Aunque los resultados son variables en la literatura, los grandes estudios con adecuados 
seguimientos han demostrado consistentemente que los tumores RE positivos tienen un  periodo 
libre de enfermedad más largo comparados a los pacientes con RE negativos. Datos de estudios 
como el  San Antonio y NSABP indican que el periodo libre de enfermedad tiene una ventaja de 
10% a 5 años. Teóricamente la presencia del RP es un indicador de una vía estrógenica de 
respuesta intacta, porque se produce por la estimulación estrógenica. El estado del RE es un 
factor pronóstico contundente de supervivencia libre de enfermedad; el RP se encuentra más 
asociado a supervivencia global porque es un mejor predictor de respuesta a la terapia endocrina 
aún después de la recaída de la enfermedad.47  El porcentaje de células RE positivas en la 
glándula mamaria normal es bajo (10-20%). El RE α se encuentra en 50-80% de los canceres de 
mama. El estado del RE positivo se correlaciona con cuadros pronósticos favorables incluyendo 
un bajo porcentaje de proliferación celular y evidencia histológica de diferenciación tumoral.48 

Debido a que la expresión del RP es inducida por el RE, se ha estudiado como un marcador 



sustituto para actividad RE y se ha utilizado como un factor predictivo adicional del uso de 
hormonoterapia en cáncer de mama.  El RP esta expresado en el 50-60% de los canceres 
mamarios.49  

La sobre expresión del receptor de crecimiento epidérmico humano (HER), miembros de la 
familia HER1 (RFCE/cerbB-1) y HER2 (neu/c-erbB-2) se asocia a una menor supervivencia de 
los pacientes con cáncer de mama. El HER2 esta sobre expresado o  amplificado en el 20-30% 
de los canceres de mama. El HER1 esta expresado en el 16.4% del cáncer mamario. Y ambos 
están sobre expresados en el 5.5%. 50-51 

Después del uso de algunos marcadores clínicos se necesitan indicadores pronósticos mas 
sensibles y específicos debido a que la enfermedad recurre en aproximadamente un tercio de 
mujeres con cáncer de mama y ganglios negativos y un tercio de las mujeres con ganglios 
positivos están libres de enfermedad a 10 años posterior a los tratamientos. Recientemente las 
guías de la American Society of Clinical Oncology recomiendan la determinación rutinaria del RE, 
RP y del HER-2/neu para el manejo del  cáncer de mama.1,2,5   
El cáncer de mama ha sido rutinariamente subcategorizado sobre el estadio clínico, la morfología 
celular y el análisis inmunohistoquímico de un pequeño número de marcadores entre ellos los 
receptores hormonales. Las pacientes con cáncer de mama pueden  curarse solo con 
tratamientos loco-regionales o por la incorporación de tratamientos  sistémicos con el 
inconveniente de un aumento en los efectos colaterales y costos. Entonces se hacen necesarios 
factores pronósticos contundentes para diferenciar a las pacientes según  el grupo de riesgo, que 
nos ayuden en la toma de  decisiones terapéuticas. La elección del tratamiento postoperatorio 
del cáncer de mama esta basado sobre parámetros clínicos (edad), histopatológicos (estado 
ganglionar, tamaño tumoral y el grado histológico) y la biología celular del receptor de estrógeno 
(RE) y del receptor de progesterona (RP). Recientemente en el consenso de St Gallen se 
agregaron dos factores que no habían sido aceptados y que son suficientemente seguros para 
ayudar a definir las categorías de riesgo. El primero es la sobre expresión o amplificación de 
HER2/neu y el segundo factor pronóstico adverso es la invasión vascular peri tumoral 
especialmente la invasión linfovascular.5 Después del establecimiento de los criterios 
estandarizados histoclínicos (conferencias y consensos del NIH y San Gallen) la decisión sobre 
tratar pacientes con cáncer y ganglios negativos con o sin quimioterapia adyuvante han  iniciado 
una búsqueda de información sobre el riesgo de recaída metastásica. Aunado a esto se trata de  
identificar entre los pacientes que reciben quimioterapia, aquellos que  se puedan beneficiar o no 
de protocolos estándares basados en antraciclinas. Las técnicas moleculares a gran escala 
como los microarreglos de ADN contribuyen al entendimiento de la complejidad molecular del 



cáncer de mama. Varios estudios nos han mostrado la potencial utilidad clínica del perfil de 
expresión genética incluyendo la identificación de subclases pronósticas. Los altos costos, la 
complejidad en la realización e interpretación de los microarreglos de ADN hacen que no estén al 
alcance como de uso habitual  en la práctica clínica estándar. Existen recientemente 
posibilidades de identificar y/o validar firmas moleculares de los subtipos de cáncer de mama a 
través de técnicas como la inmunohistoquímica. Esta tiene la ventaja de ofrecer el estudio de 
muestras incrustadas en  bloques de parafina.35  Es de  mayor importancia que actualmente  se 
ha realizado una caracterización y clasificación similar del cáncer de mama utilizando 
inmunohistoquímica para analizar patrones de expresión proteica en tumores de mujeres 
portadoras de cáncer de mama y estos resultados proponen  que se pueden utilizar pocos 
marcadores proteicos (RE, RP, HER2, HER1 y  citoqueratinas basales)  para estratificar en 
subgrupos similares a los mostrados por micro arreglos en el cáncer de mama.  
Es muy importante conocer si un factor nuevo brinda información acerca del resultado clínico y la 
sensibilidad de este para predecir los resultados a los  tratamientos, añadiendo mas información 
a la ya obtenida por los factores clásicos; dado que la mitad de los cánceres de mama 
diagnosticados en la actualidad acontecen en países del tercer mundo en donde el análisis de 
los factores pronósticos necesariamente debe ser económico, fácil de realizar y contar con una 
buena reproducibilidad. Así,  es de vital importancia para países en vías de desarrollo que no 
cuentan con laboratorios de procesamiento genético sofisticado, la opción de caracterizar por 
inmunohistoquímica, un método menos costoso y con una menor exigencia técnica, a los 
subtipos de cáncer de mama basados en las descripciones abajo mencionadas.20 

 Los subtipos clasificados por inmunohistoquímica difieren notoriamente en el pronóstico y en el 
repertorio de blancos terapéuticos dirigidos contra las dianas que ellos expresan. Los subtipos 
intrínsecos incluyen dos subtipos principales de tumores RE negativos (tipo basal y el subtipo 
receptor del factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2 positivo/RE negativo [HER2+/RE-]) 
y al menos dos subtipos de tumores RE positivos (luminal A y luminal B). 7-15 
Los tumores tipo basal muestran típicamente una baja expresión de HER2 y RE y exhiben una 
alta expresión de genes característicos de las capas celulares epiteliales basales, incluyendo la 
expresión de citoqueratinas 5, 6, y 17. 7 
El tumor HER2+ (gen amplificado y/o altamente proteína sobre expresada) cae dentro de al 
menos dos grupos de expresión diferente: los que son RE negativos y típicamente se agrupan 
cerca de los tumores tipo basal (subtipo HER2+/RE-) y los que son RE positivos (y pueden ser 
RP positivos)  los cuales se agrupan con los tumores de origen celular luminal como parte de los 
subtipos luminal B.14-15   



Comparados con los luminales B, los luminal A expresan altos niveles de RE y GATA3 y 
muestran un resultado mas favorable para los pacientes, donde los tumores luminales B mas 
frecuentemente expresan el receptor del factor de crecimiento epidérmico-1 (HER1), HER2 y/o 
ciclina E1. 14-15 

El perfil de inmunohistoquímica (IHQ) y caracterización de los subtipos moleculares  fue 
inicialmente desarrollado utilizando las dos maneras: por análisis en microarreglos y por la 
determinación de  IHQ para RE, HER2, HER1 y citoqueratinas 5 y 6 en una serie simple de 
canceres mamarios. Se validaron realizando sustitutos de microarreglos por IHQ en 930 casos 
en un estudio realizado por Nielsen et al en  la Universidad Británica de Columbia. En este 
estudio inicial las definiciones basadas en IHQ fueron luminal (RE+ y HER2-), subtipo HER2+  
y el tipo basal (RE-, HER2-, y citoqueratinas 5/6+, y/o HER1+). 20 

Carey et al actualizaron la definición basada en IHQ de dos maneras.35 Primero incluyeron al RP, 
el cual es otro marcador tumoral útil en el manejo del cáncer de mama y ampliamente probado, 
dentro del subtipo luminal porque el RP esta regulado por el gen RE y expresado en la mayoría 
de los tumores RE+, además de encontrarse asociado  con las respuestas a  hormonoterapia. 
Segundo reclasificaron a  los tumores HER2+ dentro de dos grupos basados en el estado de 
RE, debido a que el HER2+/RE- se agrupa diferente del HER2+/RE+ en el análisis de 
agrupamiento jerárquico. De esta manera Carey et al refinaron el perfil de IHQ previo y lo definen 
de la siguiente manera. (Ver correlación en la figura). 



 
Figura 3. 
Los tumores que son negativos a  los 5 marcadores (RE, RP, HER2, HER1, citoqueratinas 5/6) 
fueron consideraros como no clasificables. 35 

La prevalencia y la supervivencia de estos tumores difieren según la edad, el estado 
menopáusico y la raza.35  El tipo basal fue mas frecuente entre las mujeres Afro Americanas 
premenopáusicas (39%) comparado con las mujeres las mujeres Afro Americanas 
posmenopáusicas (14%) y las mujeres no Afro Americanas (16%) de cualquier edad (P<.001), 
donde el subtipo luminal A fue menos prevalente (36% vs  59% y 54%, respectivamente). No se 
encontró diferencia respecto al subtipo HER+/RE- en cuanto a la raza, la edad o el estado 
menopáusico (6%-9%). Comparado con los luminal A, los  de tipo basal tienen un grado 
histológico más alto (OR, 8.3; IC 95% 4.4-15.6). Los subtipos difieren en la supervivencia 
específica de cáncer de mama (P<.001), con la mas corta supervivencia mostrada para el 
HER+/RE- y el tipo basal.  
 

  
 
 
 



 
Justificación 
Las mujeres hispanas en Nuevo México tienen un mayor riesgo de recurrencia y muerte por 
cáncer de mama comparada a mujeres no hispanas, lo cual puede deberse a diferencias étnicas 
basadas en la biología molecular de sus tumores. Similarmente se han encontrado diferencias en 
mujeres afro americanas en cuanto a la prevalencia  de los  subtipos moleculares expresando 
más frecuentemente subtipos de mal pronóstico. Desconocemos la variabilidad de los subtipos 
moleculares  y diferencias en términos de características clínicas, resultados con los tratamientos 
recibidos y la evolución de las mujeres mexicanas con cáncer de mama. Los altos costos de la 
medicina genómica y el análisis de micro arreglos hacen de esta técnica un método difícil de 
aplicar en países en vías de desarrollo siendo la realidad para la mayoría de los países de 
América Latina. Otros autores han identificado y estratificado, con una buena reproducibilidad en 
sus hallazgos, estos subtipos a través de  técnicas de inmunohistoquímica, los cuales son 
estudios más factibles para países  Latinoamericanos.  No contamos con estudios de esta 
naturaleza en la población mexicana.  
 
Hipótesis 
Las diferencias en los subtipos moleculares del cáncer de mama en mujeres mexicanas  son 
influenciadas por la raza secundaria a una expresión genética en particular o son debidas a un 
pobre acceso a los cuidados de salud y a óptimos tratamientos.   
La supervivencia   libre de enfermedad  y global de las mujeres mexicanas con cáncer de mama 
es menor debido a una mayor incidencia en la expresión  de subtipos moleculares de mal 
pronóstico.      
          Hipótesis nula 
Ho: P = Pi 
La expresión genética de los subtipos moleculares en mujeres mexicanas  es IGUAL al grupo de 
pacientes reportados en la literatura Y NO ES MENOR la supervivencia global  y el periodo libre 
de enfermedad.      
 
 
 
 
 
 



 Hipótesis alterna 
Hi: P >  Pi 
Las mujeres mexicanas con cáncer de mama expresan mas frecuentemente  tumores con perfil 
genético de mal pronóstico identificados por IHQ y es lo que condiciona una menor supervivencia 
global y el menor periodo libre de enfermedad.  
Objetivos 
Primario: 
Determinar la prevalencia de los subtipos moleculares identificados por IHQ. 
 
Secundarios:  

• Describir las características clínicas, patológicas  y tratamientos recibidos. 

• Evaluar los posibles factores asociados con supervivencia libre de enfermedad y 
supervivencia global de los pacientes con cada subtipo molecular. 

• Comparar los resultados proyectados a 5 años usando la clásica información patológica, 
incluyendo TNM según AJCC 2002, estado de los receptores hormonales y grado 
histológico con los subtipos moleculares identificados en los pacientes tratados.  

 



Material y Métodos 
Determinación de Receptores de Estrógenos, Progesterona, Her2-neu. en el tejido tumoral 
incrustado en bloques de parafina:  
Usando un panel de anticuerpos  para la detección de los receptores de estrógenos, 
progesterona y el Her2-neu, se determinó la prevalencia  de los subtipos moleculares en una 
serie de tumores de mama invasores de mujeres mexicanas atendidas en el instituto Nacional de 
Cancerología de México, un centro de atención terciaria al cuidado de pacientes con cáncer.  
Se revisaron las  tinciones de inmunohistoquímica para su documentación. El estado del receptor 
de estrógeno (100%), receptor de progesterona (100%) y Her2-neu (75%) fueron capturados del 
registro patológico de la hoja diseñada para tal fin en el expediente clínico. Se realizaron nuevas 
determinaciones de Her2-neu por inmunohistoquímica aplicando  el Herceptest® (Laboratorios 
Roche) en el 25% de los casos.   El  receptor de estrógeno se identificó mediante  la tinción por 
inmunohistoquímica, se utilizaron anticuerpos DAKO 1D5 (Dako, USA).  El receptor de  
progesterona se identifico mediante la tinción de inmunohistoquímica utilizando anticuerpos 
DAKO K1904 (Dako, USA).   La técnica  utilizada se estandarizo por el grupo de trabajo en el 
departamento de patología  De acuerdo al criterio de los patólogos (T. V. CH. y V. M. P.) se 
consideraron: 
0      ninguna. 
+      tinción débil. 
++    tinción moderada. 
+++  tinción intensa. 
Se consideraron positivos valores proteicos ≥ 10 fmol mg-1 cuando se uso mediante el método 
bioquímico por inmunoensayo enzimático y por inmunohistoquímica considerando el puntaje 
asignado según la proporción de células tumorales con tinción positiva (0, 1, 10 o 100%) si la 
tinción de cualquier intensidad fue vista en mas del 10% de las células. Se aplicó la escala H – 
Score, considerando el receptor de estrógeno positivo si es mayor de 20 y el receptor de 
progesterona mayor de 5. Para efecto de la clasificación El HER2/neu se considero positivo a 
aquella tinción débil o de mayor intensidad en la membrana o una tinción en la membrana y 
citoplasma  en al menos 10% de las células tumorales o con puntaje de 2+ o 3+ por IHQ o bien 
los confirmados  por amplificación genética por el método FISH.  
El protocolo fue sometido a revisión por el comité científico y ético del Instituto Nacional De 
Cancerología, aún cuando representa un riesgo menor al mínimo. Posterior a su aprobación se 
procedió con la recolección de datos y la determinación del Her2 neu por IHQ. 
 



ANÁLISIS ESTADÍSTICO Y VALIDACIÓN  DE DATOS  
 
Los resultados obtenidos se grabaron en soporte magnético en una base de datos diseñada para 
tal efecto. Una vez obtenidos los datos se vaciaron en el programa computadorizado y  se 
procedió al análisis estadístico. Se estimaron las tasas de prevalencia de los subtipos 
moleculares. Para todos los análisis en los que se preciso se fijó un nivel de significancia del 
0,05 y una potencia del 80%. 
 
 
Valoración Clínica:  
Se llevó a cabo una revisión del expediente clínico, se hizo énfasis en la historia clínica y la 
exploración física registrada, en los que se incluyó la medición del tumor primario en diámetros 
máximos, así como las características y tamaño de ganglios regionales y distantes. Se revisaron 
los estudios de gabinete e histológicos reportados. Las notas de procedimientos quirúrgicos, 
hojas de  aplicación de tratamientos como quimioterapia y radioterapia. Se  verificó que las 
pacientes cumplieran con los criterios de inclusión del protocolo.  
Se efectuaron estudios patológicos como la determinación de Her2-neu cuando esta 
determinación no se realizó por inmunohistoquímica, idealmente para refinar la clasificación de 
los subtipo basal  se deberá determinar la expresión de  de HER1 y/o citoqueratinas 5/6 en el 
tejido tumoral incrustado en bloques de parafina de los pacientes con RE, RP y Her2-neu 
negativos (triples negativos). Aunque esta determinación esta pendiente de realizar y reportar, 
nosotros estratificamos  la clasificación molecular basados en la expresión únicamente de RE, 
RP y Her2-neu en parte debida a la naturaleza retrospectiva del estudio, la reproducibilidad de 
estas determinaciones en la mayoría de laboratorios de patología del país y a los costos 
derivados de la determinación de  HER1 y/o citoqueratinas 5/6.  Los estudios de gabinete a 
evaluar incluyeron mastografías, ultrasonidos mamarios,  tele radiografía de tórax, gamma grafía 
ósea,  TAC y/o IRM de tórax,  abdomen y pelvis así como  todos aquellos exámenes radiológicos 
que de acuerdo con el criterio del médico fueron  apropiados para obtener una valoración basal o 
de seguimiento  del enfermo.  
 
ESCALAS DE MEDICION.  
Evaluación de la supervivencia libre de enfermedad.  
El tiempo libre de enfermedad  se midió  en todos los pacientes a partir de la fecha del primer 
tratamiento  del tumor   hasta la fecha en que se documenta la recaída de la enfermedad. 



Aquellos pacientes que murieron a causa de la enfermedad en quienes no es posible determinar 
la fecha de progresión tumoral, se consideró la fecha del deceso como la fecha de la recaída.  
Evaluación de la supervivencia global.  
El tiempo de supervivencia global se midió en todos los pacientes a partir de la fecha del primer 
tratamiento del tumor primario hasta la fecha de defunción, o de la última consulta al seguimiento 
en el caso de los pacientes perdidos.   
Clasificación molecular de los tumores por inmunohistoquímica.  
Se clasificaron a los tumores como subtipo triple negativo  (RE-, RP-, Her2/neu-),  el subtipo 
Her2-neu/RE-   cuando resulta positivo el Her2-neu por  inmunohistoquímica  con 2+ o 3+, o 
positivo por FISH y fue RE - ; el subtipo luminal A como aquel positivo por IHQ para RE y/o RP y 
Her2/neu negativo, el subtipo luminal B como aquel positivo por IHQ para RE y/o RP y Her2/neu 
positivo con   2 + o más por inmunohistoquímica y/o amplificado según  FISH.  
 
 
Manejo de datos y métodos estadísticos. 

La captura y procesamiento de la base de datos se realizó con el paquete de SPSS versión 
12.0. El análisis es presentado de forma estratificada según la variable estado de la 
menopausia en dos grupos: premenopáusicas y posmenopáusicas. Las diferencias entre los 
subtipos moleculares por IHQ del cáncer de mama con respecto a las características clínico-
patológicas fueron examinadas usando el análisis de varianza de una vía (ANOVA) para la 
edad, número de ganglios axilares patológicos afectados y la prueba de χ² para el resto de 
las variables. La prueba exacta de Fisher se utilizo cuando la cuenta esperada de la celda 
era menor de 5 usando el método de Monte Carlo como es descrito en la versión 12.0 del 
SPSS. Las variables fueron elegidas basadas en el interés clínico y se incluyen edad, estado 
menopáusico, estadio clínico al  diagnóstico, tipo histológico (carcinomas ductal, lobulillar, 
mixtos y otros), estado de los ganglios linfáticos axilares por clínica y estado de los mismos 
en el reporte patológico, el cociente de afección de los mismos, clasificación histológica, 
grado histológico según el Scarff-Bloom-Richardson, presencia o ausencia de necrosis y 
permeación linfovascular, estado de los receptores hormonales y del Her2-neu, la 
enfermedad metastásica visceral y ósea al diagnóstico y a la recaída, tipo de procedimiento 
en el tumor primario, manejo quirúrgico de la axila, tipo y forma de aplicación de los 
tratamientos como quimioterapia, hormonoterapia y radioterapia (neoadyuvante, adyuvante y 
paliativa) y la documentación de las respuestas patológicas  a los tratamientos de inducción 
o neoadyuvantes (como enfermedad residual y respuesta completa, esta última definida 



como aquella ausencia de cáncer invasor  tanto en la mama como en la axila, los pacientes 
solo con enfermedad residual de cáncer in situ también se consideraron como respuesta 
completa). 
Las curvas de supervivencia se generaron  utilizando el método de Kaplan-Meier y la prueba 
de  log-rank se utilizo para comparar la media de supervivencia y el periodo libre de recaída 
cruzados con los subtipos moleculares por IHQ. Las fechas y las causas de muerte se 
documentaron del expediente clínico y de los certificados de defunción registrada en el 
expediente clínico cuando el fallecimiento ocurrió  intra-hospitalaria y fueron asignadas sin 
conocimiento de los subtipos moleculares por IHQ del cáncer de mama.  
El análisis estadístico fue realizado por E. Z. C.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Resultados  
Población de Pacientes: 
Bajo el código internacional C50 de la clasificación internacional de enfermedades para 
oncología, se documentaron un total de 2150 casos de cáncer de mama con bloques de parafina 
registrados en el departamento de patología, en los que se había realizado la determinación de 
RE y RP, de estos se excluyeron aproximadamente  30% por diversas razones (carcinoma in 
situ, mala preservación de los bloques, ausencia de los mismos, muestra insuficiente). De 2150 
casos que contaban con determinación de RE y RP solamente 182 casos tenían determinación 
previa al estudio de Her2neu por IHQ, un caso se encontró con Her2neu + por el método de  
FISH. Adicionalmente se les realizo determinación de Her2neu por IHQ aplicando el Herceptest® 
a 60 pacientes. Se incluyeron un total de 242 pacientes de ellas 124 fueron premenopáusicas y 
118 posmenopáusicas.  
 
Subtipos Moleculares por IHQ en Asociación con los Datos Clínicos y Demográficos 
Las características generales de los 242 pacientes se presentan en la tabla 2. La edad media al 
diagnóstico fue de 48 años (DE 11.7), rango de 54, min. 25 y máx. 79.  Los subtipos no difieren 
significativamente por edad (P=NS), estado ganglionar axilar al diagnóstico (P=NS), tipo 
histológico (P=NS) pero si para el  estado menopáusico (P= .039), grado histológico (P< .032). 
Las pacientes con tumores luminal  B y triple negativo  tienden a ser de menor edad que el resto 
de pacientes, las pacientes con el subtipo Her2+/RE- y luminal B tienen una mayor tendencia a 
afección de ganglios axilares tanto en número (P< .006) como en proporción. (P< .038). Las 
pacientes con subtipos triple negativo y luminal B es mas común  que sean premenopáusicas 
contrario a los subtipos Her2+/RE- y luminal A que se presentan mas frecuentemente en 
posmenopáusicas (P<.039). Los tumores con subtipos  Her2+/RE-, triple negativos  y luminal B 
tienen un mayor  grado histológico. (P<.032), aunque las histologías no fueron significativas. Por 
otro lado encontramos tumores con mas alta presencia de necrosis sobretodo en los tumores 
con sobre expresión de Her2 como el luminal B y el Her2+/RE- (P<.014) contrario a los tumores 
luminal A y triple negativo.  
En la población de estudio la prevalencia para el subtipo triple negativo fue de 21.9% (53 de 242 
total de casos). Este subtipo fue mas frecuente en mujeres premenopáusicas comprendiendo el 
27% de 124 mujeres premenopáusicas  contra 17%  de posmenopáusicas (118 casos) 
(P=0.048). La prevalencia para el  subtipo Her2+/RE-  fue del 13.6% (33 de 242 casos). Este 
subtipo fue mas frecuente en mujeres posmenopáusicas comprendiendo el 19 % de 33 mujeres 
clasificadas con este subtipo  contra  9% de premenopáusicas (P=0.021).   Tabla 3. 



El subtipo luminal A se presento de manera similar en pre y posmenopáusicas (49 vs 54%).   
No existió diferencia en cuanto a la presentación por estadios clínicos en los diferentes subtipos 
moleculares.  El subtipo luminal B fue mas frecuente en mujeres premenopáusicas 
comprendiendo el 15% de 31 mujeres clasificadas con este subtipo  contra 10% de 
posmenopáusicas (P=0.231). 
 En cuanto a los tratamientos se observó una tendencia para administración homogénea de 
tratamientos neoadyuvantes, adyuvantes y paliativos en los pacientes según los subtipos 
moleculares. En los subtipos luminal B y triple negativo fue mas frecuente la administración de 
quimioterapia adyuvante (P< .048). Se produjeron 28 (19.6%) respuestas completas patológicas  
en un total de 143 pacientes tratadas con la modalidad neoadyuvante. Las respuestas completas 
patológicas con la quimioterapia y/o radioterapia neoadyuvante fueron mayores para los subtipos   
triple negativo y Her2+/RE-  (22.9% vs 37.5% respectivamente).  
La enfermedad metastásica fue menos común en  el subtipo luminal A (28.8%) sin embargo este 
subtipo tuvo  la mas alta afección de metástasis óseas (14.4%) [P< .0015] comparado a los otros 
subtipos.  
 
Período libre de enfermedad por Subtipos IHQ. 
 
Los subtipos de cáncer de mama por IHQ  varían significativamente en el período libre de 
enfermedad (P=.0116). Las curvas de período libre de enfermedad se muestran en la figura 4. 
El subtipo luminal A presentó un período libre de enfermedad de 85.6 meses, con 31 eventos en 
116 casos.  El subtipo luminal B presentó un período libre de enfermedad de 69  meses, con 14 
eventos en 29 casos. El subtipo Her2+/RE- presentó un período libre de enfermedad de 63 
meses, con 12 eventos en 30 casos. El subtipo triple negativos presentó un período libre de 
enfermedad de 50 meses, con 25 eventos en  49 casos.  
De manera notoria se encontró diferencias en cuanto al sitio de recaídas,  el subtipo luminal A 
mostró la menor frecuencia de enfermedad metastásica (71.2 % de los pacientes con este 
subtipo no presentaron  recaída), y en los pacientes con recaída y este subtipo se observó, 
mayor afección metastásica a hueso (14.4%) comparado con  los subtipos triple negativo, óseas 
7.5%, Her2neu/RE- , óseas 9.1 %; luminal B, óseas 6.5%. La afección metastásica visceral fue 
más frecuente en el subtipo luminal B 29%, seguido del subtipo Her2+/RE-  24.2%, triple 
negativo 22.6% y el luminal A 11.2% (P=0.01). 
 
 



Supervivencia por Subtipo IHQ 
 
La duración media del seguimiento fue de 41.8 meses, mínimo de 1 y máximo de 178.  La  
supervivencia global fue de 72.7 %. Los subtipos de cáncer de mama por IHQ también difieren 
significativamente en la supervivencia global de cáncer de mama (P=.188). Figura 5. El subtipo 
luminal A presentó un tiempo medio de supervivencia de 111 meses, con 26 eventos en 125 
casos y 79.2 % de supervivencia global. El subtipo luminal B presentó un tiempo medio de 
supervivencia de 88.8 meses, con 11 eventos en    31 casos y 74.5 %  de supervivencia global. 
El triple negativo presentó un tiempo medio de supervivencia de 82 meses, con 19 eventos en 53 
casos y 64 % de supervivencia global.  El Her2neu/RE- presentó un tiempo medio de 
supervivencia de 80 meses, con 10 eventos en 33 casos y 69.7 % de supervivencia global. Las 
curvas de supervivencia de Kaplan-Meier se presentan en la figura 2. Una recaída en  la 
supervivencia se observó en los primeros 4-5 años para los subtipos luminal B, triple negativo y 
Her2+/RE-. La diferencia en supervivencia por subtipos de cáncer de mama fue vista entre las 
pacientes con ganglios linfáticos positivos  y las pacientes con ganglios linfáticos negativos 
(P=.01). Las pacientes con ganglios negativos tuvieron una supervivencia global de 84%  contra  
un 66% de las pacientes con ganglios positivos. Figura 6. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
ANALISIS 
 
El perfil de expresión genética ha identificado por microarreglos,  subtipos intrínsecos de cáncer 
de mama que predicen diferentes resultados clínicos, 7, 11,14  los cuales se han encontrado 
presentes en múltiples razas.39 El subtipo triple negativo se ha asociado con un pobre resultado 

clínico11,15 los cuales reflejan la alta capacidad proliferativa14-15 como también la falta de 

tratamientos dirigidos contra los tumores triples negativos, los cuales no expresan típicamente 
RE ni sobre expresan  Her2neu.21  Aunque en la literatura se ha refinado la identificación por 
inmunohistoquímica del subtipo de cáncer de mama tipo basal, inicialmente llamado triple 
negativo por su falta de expresión de RE, RP y Her2neu, en estos estudios la aplicación de 
citoqueratinas 5/6 y Her1 a este subgrupo lo han definido como positivos a al menos uno de 
ellos; 21,35  nuestro grupo de trabajo aplicando un panel de tres anticuerpos (RE, RP y Her2neu), 
los cuales en la actualidad se han  aprobado para uso rutinario  en el manejo del paciente con 
cáncer de mama,5 además de considerar la aplicabilidad en la mayoría de laboratorios de 
patología convencionales en países en vías de desarrollo como América Latina, hemos realizado 
la clasificación por inmunohistoquímica de los subtipos de cáncer de mama de esta manera con 
únicamente estos tres marcadores. Se ha reportado que alrededor del  80% de los triple 
negativos serán de tipo basal,  al refinar la determinación de este aplicando citoqueratinas 5/6 y 
Her121.   
Aunque los estudios  basados en IHQ no proporcionan tanta información biológica tumoral como 
los estudios basado en ARNm que contienen miles de genes, este estudio a través de la 
aplicación de la IHQ permite la clasificación de tumores dentro de estratos que han demostrado 
asociación entre los subtipos intrínsecos y factores como el índice  de proliferación celular,  el 
estado de TP53,  asociación con mutaciones del BRCA1 y con la supervivencia global.11, 15, 21, 

40,41 ,42  
La reproducibilidad en la correlación entre los diferentes estudios cuando se utilizan distintos 
ensayos (IHQ y perfil de expresión genética por microarreglos de ADN) muestran que se puede 
agrupar subtipos tumorales comunes con características biológicas similares y comportamientos 
clínicos diferentes entre  grupos diversos de pacientes. El sistema de clasificación basado en 
IHQ nos permite analizar los subtipos en poblaciones de pacientes donde el tejido fresco no esta 
al alcance, una condición necesaria para la realización de microarreglos.  
 En este estudio de mujeres mexicanas la prevalencia del subtipo luminal A fue similar entre las  
pre y posmenopáusicas; la más alta prevalencia de triple negativo y de luminal B se observó en 



las pacientes premenopáusicas,  curiosamente se encontró al subtipo Her2+/Re- con una mayor 
prevalencia en mujeres premenopáusicas. La evidencia en Estados Unidos muestra diferencias 
raciales y étnicas entre las mujeres norteamericanas respecto a la incidencia de cáncer de 
mama, se ha demostrado que para mujeres afro americanas e hispanas la incidencia está 
incrementada en la premenopausia.43 Carey et. al demostraron diferencias en la prevalencia 
entre los subtipos por IHQ respecto a la raza, ellos encontraron la mas alta prevalencia para el 
tipo basal entre las mujeres premenopáusicas afro americanas (39%).23, 35  En nuestra población 
de estudio demostramos una prevalencia del  27% en mujeres premenopáusicas para el triple 
negativo, esta prevalencia se encuentra en una situación intermedia si comparamos el grupo de 
mujeres caucásicas (16%) y afro americanas, estos hallazgos pueden reflejar diferentes 
exposiciones a  factores de riesgos como factores genéticos o familiares, estado 
socioeconómico, factores dietéticos, obesidad, actividad física, entre otros los cuales requieren 
de estudios epidemiológicos prospectivos para su confirmación.  
Un hallazgo interesante fue que en nuestra población de estudio encontramos una prevalencia 
mas alta del subtipo Her2+/RE- en mujeres posmenopáusicas (19% vs. 9%). Lo cual puede 
inferir diferencias raciales o étnicas respecto a la sobre expresión y/o amplificación de Her2neu. 
Carey et al no encontraron diferencias en cuanto a este subtipo Her2+/RE- respecto a la raza y 
la edad.23, 35 Aunque la sobre expresión o amplificación de Her2 se ha demostrado hasta en el 20 
a 30% de los canceres de mama, este se ha relacionado mas frecuentemente a mujeres jóvenes 
y con una relación inversa en cuanto a la expresión de receptores hormonales (RP, RE). La 
sobre expresión de Her2 está ligada a una menor supervivencia, resistencia a hormonoterapia 
así como a mejores resultados con quimioterapia basada en antraciclinas.44  Estas diferencias en 
nuestra población de estudio se deben tomar con precaución debido a la naturaleza retrospectiva 
del estudio por un lado,  y por otra parte la solicitud del Her2 por inmunohistoquímica se realizó 
buscando opciones terapéuticas mas que pronósticas en las pacientes, se requiere reproducir 
estos hallazgos en estudios prospectivos.  
El subtipo luminal B (RE y/o RP+ / Her2neu+) fue mas prevalente en mujeres jóvenes con 
hallazgos que difieren a lo reportado en otros estudios23,35  en los que este subtipo es mas 
frecuente en mujeres posmenopáusicas; como mencionamos anteriormente la sobre expresión 
de Her2neu tiene implicaciones pronósticas y terapéuticas que pueden contribuir al pobre 
resultado de los tratamientos en mujeres jóvenes. La sobre expresión por IHQ del Her2neu en 
nuestro estudio fue similar para mujeres pre y posmenopáusicas (datos no mostrados), sin 
embargo por los criterios de clasificación de los subtipos se distinguió una mayor prevalencia del 
subtipo luminal B (relacionado a RE y/o RP+) en premenopáusicas con una relación inversa al 



subtipo Her2+ (RE y/o  RP-) respecto a la prevalencia en mujeres posmenopáusicas. Estos 
datos pueden tener importancia no solo pronóstica en las mujeres según la relación del estado 
menopáusico y la expresión de los receptores hormonales y Her2neu, por ejemplo se ha descrito 
que la resistencia a tamoxifén esta vinculada a la sobre expresión del Her2neu45  y por otro lado 
se podrían intentar utilizar como una opción terapéutica los inhibidores de aromatasa en este 
subgrupo de pacientes premenopáusicas con subtipo luminal B o una mayor proporción del  uso 
del anticuerpo monoclonal  trastuzumab en mujeres posmenopáusicas con el subtipo Her2+/RE-. 
Las respuestas patológicas completas (RPC) fueron del 19.4 % de manera global con una mayor 
frecuencia de RPC para los subtipos Her2+/RE- (37%) y el triple negativo (23%) vs. los tumores 
RE y/o RP+ (luminal A y B, 15% para cada uno), estos datos se encuentran en correspondencia 
con lo reportado respecto a las RPC con los tratamientos de inducción o neoadyuvantes las 
cuales son mas altas para los tumores RE negativos por IHQ.24   Rouzier et al reportaron 45% de 
RPC en tumores RE- (tipo basal y Her2+) identificados por microarreglos.25  Debemos considerar 
sin embargo que obtuvimos una mayor proporción de RPC en tumores RE y/o RP+ que lo 
reportado en la literatura en donde las respuestas son menores al 10%, 24,25   quizás esta mayor 
frecuencia de RPC fueron influenciadas  por el alto uso de la radioterapia neoadyuvante  
(utilizada en el 41% de los casos). Hasta nuestro conocimiento este es el primer estudio que 
relaciona los tratamientos según los subtipos identificados por IHQ.  
En cuanto al patrón de recaídas como enfermedad metastásica es diferente entre los subtipos 
moleculares por IHQ. Las recaídas óseas fueron mas frecuentes entre los tumores luminal A 
contrario a una mayor proporción de metástasis viscerales en el resto de los subtipos,  datos que 
apoyan lo reportado previamente en cuanto a un mayor período libre de progresión y mejores 
resultados terapéuticos en las pacientes con enfermedad metastásica ósea, los cuales son mas 
frecuentemente RE positivos. Se han identificado una serie de genes que codifican proteínas 
involucradas en la adherencia celular (como TFF1 y TFF3) y otros que participan en las vías de 
señalización celular (FGFR-MAPK) los cuales están expresados mas frecuentemente en tumores 
de mama que metastatizan a hueso,  en estos pacientes se ha sugerido el uso de bifosfonatos.46 
En un estudio acerca de la expresión de Her1 en el subtipo triple negativo se encontró que éste 
tiene una alta expresión de Her1 (64%) y se ha sugerido  la utilización de tratamientos dirigidos 
contra este blanco en este subtipo de tumor con el agente Bevazucimab38 también se ha 
sugerido que este subtipo triple negativo aunado a su pobre pronóstico que  tiene un patrón de 
diseminación hematógena mas que linfática en asociación con los reportes  de una menor 
afectación a los ganglios linfáticos axilares.32,35   



Al examinar los datos de microarreglos en tumores de pacientes tratados únicamente con cirugía 
se sugiere que estos subtipos son pronósticos y reflejan la historia natural de estos tumores.7 

En nuestro estudio confirmamos los hallazgos de que los subtipos de cáncer de mama tienen 
diferentes pronósticos, la supervivencia global y el período libre de enfermedad fue diferente 
entre los subtipos,  con resultados mas favorables para el subtipo luminal A y un peor pronóstico 
para los subtipos triple negativo y Her2+/RE- este último asociado mas frecuentemente con alto 
grado.  
Acorde a los estudios de expresión genética los tumores de mama RE negativos caen dentro de 
una de dos categorías,11,15 los llamados tumores tipo basal (RE-, RP- y HER-) y el  grupo  
Her2neu/RE- el cual es también un subtipo RE negativo y asociado a alto grado identificado mas 
frecuentemente en posmenopáusicas en nuestro estudio.  
Los canceres de mama triple negativos muestran cuadros agresivos dentro de las que se 
incluyen alto grado histológico. Aun después de ajustar la edad y el estadio, la asociación de los 
subtipos triple negativo y Her2neu/RE- mantienen un significativo perfil agresivo. Estos hallazgos 
fueron esperados dada la alta expresión de grupos de genes de proliferación celular en análisis 
realizados por microarreglos para los subtipos tumorales  triple negativo y Her2neu/RE-.7-18,21 

Nosotros observamos diferencias en el pronóstico entre los subtipos del cáncer de mama que 
han sido confirmados en otros estudios.5,6,20,21 La supervivencia global  fue significativamente 
mas baja entre los casos de cáncer con subtipos triple negativo y Her2neu/RE-. Y se mostraron 
resultados mas favorables entre los casos luminal A. El subtipo Her2neu/RE- tiene la tendencia a 
recaídas tempranas y más frecuentes correspondiendo con la experiencia clínica previa en 
tumores con sobre expresión o amplificación del Her2-neu.28-31   
En este estudio solo dos pacientes   con sobre expresión de Her2neu  fueron tratadas con el 
anticuerpo monoclonal dirigido contra Her2neu (trastuzumab) debido al tiempo en el que se 
incluyeron los pacientes y los altos costos del mismo.  
Los tumores triple negativo fueron mas frecuentes entre las mujeres premenopáusicas, este 
subtipo puede contribuir al pobre pronóstico en esta  población de pacientes comparados con el 
resto de pacientes de cáncer de mama; sin embargo esto también puede reflejar el impacto 
sobre el pronóstico respecto a la relación con el acceso tardío  a los cuidados de la salud, a  los 
tratamientos, u otras diferencias no detectadas, aun cuando  los estadios clínicos se 
distribuyeron de manera similar entre los diferentes subgrupos, se evidenció una diferencia en el 
período libre de enfermedad y en la supervivencia global.    En otras palabras la alta incidencia 
de subtipos de pobre pronóstico contribuye relativamente a los pobres resultados en las mujeres 
Mexicanas.  



Dado que la población mexicana es heterogénea quizá represente al resto  de la población de 
mujeres en América Latina, sin embargo la población atendida en el Instituto Nacional de 
Cancerología de México generalmente son de un bajo nivel socioeconómico, con menor 
escolaridad,  por no ser derechohabientes de seguro de gastos médicos y ser un centro de 
atención terciaria de referencia nacional, es posible que  estos factores puedan sobreestimar o 
subestimar la prevalencia de los subtipos identificados por IHQ sobretodo los de  
comportamiento biológico mas agresivo (triple negativo y Her2neu+/RE-) entre las mujeres 
mexicanas. Por ello se necesitan futuros estudios para corroborar estos hallazgos. También son 
necesarios estudios respecto a la prevalencia de subtipos por  IHQ en poblaciones latinas y es 
importante compararlas con el estadio clínico al diagnóstico, la relación con los subtipos  
histológicos  y reportar los resultados con respecto a tratamientos homogéneos. También se 
hace meritoria la búsqueda de mujeres portadoras de mutaciones de BRCA1 en la población 
mexicana con cáncer de mama para estimar la relación con los subtipos por IHQ principalmente 
el subtipo triple negativo, este se ha demostrado como el subtipo mas frecuente en mujeres 
portadoras de mutación del BRCA1 y cáncer de mama.  
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Anexos 

TABLA 2. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES Y CLASIFICACIÓN DE LOS SUBTIPOS POR INMUNOHISTOQUIMICA 
                                                                                                                                          No.   (%) 
 CLASIFICACIÓN 
  

Total de  Casos 
(N=242) 

Triple Negativo 
(n=53) 

HER2+/RE- 
(n=33) 

Luminal A 
(n=125) 

Luminal B 
(n=31) 

Valor de P* 

 
Edad, media  (DE) 48.6(11.7) 47.2 (11.8) 50.8(11.3) 49.6(11.8) 44.7(10.6) 0.102 
Antecedentes Heredo Familiares 

No 
 

209(86.4) 
 

41(77.4) 
 

31(93.9) 
 

109(87.2) 
 

28(90.3) 
Si 33(13.6) 12(22.6) 2(6.1) 16(12.8) 3(9.7) 

 
0.149 

 
Estado de la menopausia 

Premenopáusicas 
 

124(51.2) 
 

33(62.3) 
 

11(33.3) 
 

61(48.8) 
 

19(61.3) 
Posmenopáusicas 118(48.8) 20(37.7) 22(66.7) 64(51.2) 12(38.7) 

 
0.039 

 
Estadio según AJCC 

I 
 

24(9.9) 
 

7(13.2) 
 

3(9.1) 
 

12(9.6) 
 

2(6.5) 
II 114(47.1) 24(45.3) 13(39.4) 65(52) 12(38.7) 
III 88(36.4) 19(35.8) 14(42.4) 40(32) 15(48.4) 
IV 16(6.6) 3(5.7) 3(9.1) 8(6.4) 2(6.5) 

 
 

0.813‡ 
 

Sitio de Metástasis al Dx 
Óseas 

 
8(3.3) 

 
1(1.9) 

 
0 

 
6(4.8) 

 
1(3.2) 

Viscerales 234(96.7) 52(98.1) 33(100) 119(95.2) 30(96.8) 

 
0.713‡ 

 
Ganglios Axilares Clínicos 

Ganglios Negativos al diagnóstico 
 

74(30.6) 
 

16(30.2)  
 

11(33.3) 
 

41(32.8) 
 

6(19.4) 
Ganglios Positivos al diagnóstico 168(69.4) 37(69.8) 22(66.7) 84(67.2) 25(80.6) 

 
0.522 

Ganglios afectados/disecados 
0 

 
83(37.2) 

 
21(41.2) 

 
11(36.7) 

 
37(32.5) 

 
14(50) 

0.1-0.25 60(26.9) 15(29.4) 8(26.7) 32(28.1) 5(17.9) 
0.26-0.5 38(17) 9(17.6) 1(3.3) 27(23.7) 1(3.6) 

0.51-0.75 13(5.8) 1(2) 4(13.3) 6(5.3) 2(7.1) 
0.76-1 29(13) 5(9.8) 6(20) 12(10.5) 6(21.4) 

 
 

0.038‡ 
 

No.de ganglios axilares   media ( DE) 4.3 (.4) 4 (.9) 5.3(1.3) 3.8(.5) 5.3(1.7) 0.006 
Tipos  Histológicos       

Ductal 198(81.8) 47(88.7) 28(84) 98(74.8) 25(80.6) 
Lobulillar 18(7.4 ) 3(5.7 ) 1(3) 12(9.6) 2(6.5) 

Mixtos 24(9.9) 2(3.8) 3(9.1) 15(12) 4(12.9) 
Otros 2(0.8) 1(1.9) 1(3) 0 0 

 
0.325‡ 

 

Grado Histológico 
Grado Bajo/Intermedio 

 
109(51.9) 

 
20(44.4) 

 
10(32.3) 

 
65(60.2) 

 
14(53.8) 

Alto Grado 101(48.1) 25(55.6) 21(67.7) 43(39.8) 12(46.2) 

 
0.032 

 
Presencia de Necrosis 

Si 
 

68(28.2) 
 

11(20.8) 
 

15(45.5) 
 

29(23.4) 
 

13(41.9) 
No 173(71.8) 42(79.2) 18(54.5) 95(76.6) 18(58.1) 

 
0.014 

 
Estado RE 

Positivo 98 (40.5) 0 0 84 (67.2) 14 (45.2) 

Negativo 144 (59.5) 53 (100) 33 (100) 41 (32.8) 17 (54.8) 
<0.001 

 
Estado RP 

Positivo 
 

149 (61.6) 
 

0 
 

0 
 

120 (96) 
 

29 (93.5) 
Negativo 93 (38.4) 53 (100) 33 (100) 5 (4) 2 (6.5) 

 
<0.001 

 
Estado de la combinación 

RE-RP- 
 

86 (35.5) 
 

53 (100) 
 

33 (100) 
 

0 
 

0 
RE+/RP- 6 (2.5) 0 0 4 (3.2) 2 (6.5) 
RE+/RP+ 92 (38) 0 0 80 (64) 12 (38.7) 
RE-/RP+ 58 (24) 0 0 41 (32.8) 17 (54.8) 

 
 

<0.001 
 

HER2 Inmunohistoquímica 
Positivo 

 
64(26.4) 

 
0 

 
33(100) 

 
0 

 
31(100) 

Negativo 178(73.6) 53(100) 0 125(100) 0 

 
<0.001 

 
Permeación vascular y linfática 

Si 
 

84(34.7) 
 

19(35.8) 
 

12(36.4) 
 

38(30.4) 
 

15(48.4) 
No 158(65.3) 34(64.2) 21(63.6) 87(69.6) 16(51.6) 

 
0.301 

 

 



 2

 
 

Abreviaturas: AJCC American Joint Committee on Cancer, RE receptor de estrógeno, HER2 Receptor del factor del crecimiento epidérmico 
humano, RP receptor de progesterona, CCM cirugía conservadora, MR mastectomía radical, GC ganglio centinela, DRA disección radical de 
axila. 
*Comparación de 4 grupos (triple negativo, HER2+RE, luminal A, luminal B, usando el análisis de la prueba de varianza para diferencias en 
las medias (ANOVA), y la prueba de χ² o Exacta de Fisher para el resto de características. 
‡Exacta de Fisher 

 
 
 
 
 
 

TABLA 2. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES Y CLASIFICACIÓN DE LOS SUBTIPOS POR INMUNOHISTOQUIMICA 
(CONTINUACIÓN) 
                                                                                                                                                       No. (%) 

CLASIFICACIÓN Total de  Casos 
(N=242 

Triple Negativo 
(n=53) 

HER2+/R
E- 

(n=33 

Luminal A 
(n=125 

Luminal 
B 

(n=31) 

Valor de P 

       
Cirugía del Primario 
     Ninguna 

 
19(19.7) 

 
2(3.8) 

 
3(9.1) 

 
11(8.8) 

 
3(9.7) 

     CCM 17(7) 4(7.5) 4(12.1) 8(6.4) 1(3.2) 
     MR 206(85.1) 47(88.7) 26(78.8) 106(84.8) 27(87.1) 

 
0.696‡ 

 
Cirugía Axilar 
     Ninguna 

 
20(8.3) 

 
2(3.8) 

 
3(9.1) 

 
12(9.6) 

 
3(9.7) 

     GC 8(3.3) 2(3.8) 0 5(4) 1(3.2) 
     GC+DRA 4(1.7) 2(3.8) 0 2(1.6) 0 
     DRA 210(86.8) 47(87) 30(90.9) 106(84.8) 27(87.1) 

 
0.859‡ 

 
Quimioterapia Neoadyuvante 
     No 

 
93(38.4) 

 
19(35.8) 

 
15(45.5) 

 
49(39.2) 

 
10(32.3) 

     Si 149(61.6) 34(64.2) 18(54.5) 76(60.8) 21(67.7) 

 
0.713 

 
Radioterapia Neoadyuvante 
     No 

 
142(58.7) 

 
33(62.3) 

 
20(60.6) 

 
75(60) 

 
14(45.2) 

     Si 100(41.3) 20(37.7) 13(39.4) 50(40) 17(54.8) 

 
0.431 

 
Respuesta Patológica a Tratamiento 
Neoadyuvante 
     Enfermedad Residual 

 
115(80.4) 

 
27(77.1) 

 
10(62.5) 

 
62(84.9) 

 
16(84.2) 

     Respuesta Completa 28(19.6) 8(22.9) 6(37.5) 11(15.1) 3(15.8) 

 
0.2‡ 

 
Quimioterapia Adyuvante 
     No 

 
60(24.8) 

 
8(15.1) 

 
9(27.3) 

 
39(31.2) 

 
4(12.9) 

     Si 182(75.2) 45(84.9) 24(72.7) 86(68.8) 27(87.1) 

 
0.048 

 
Radioterapia Adyuvante 
     No 

 
160(66.1) 

 
34(64.2) 

 
18(54.5) 

 
84(67.2) 

 
24(77.4) 

     Si 82(33.9) 19(35.8) 15(45.5) 41(32.8) 7(22.6) 

 
0.273 

 
Quimioterapia Paliativa 
     No 

 
13(15.1) 

 
2(7.7) 

 
2(14.3) 

 
4(12.9) 

 
5(33.3) 

     Si 73(84.9) 24(92.3) 12(85.7) 27(87.1) 10(66.7) 

 
0.184‡ 

 
Hormonoterapia Paliativa 
     No 

 
55(64) 

 
21(84) 

 
13(92.9) 

 
13(40.6) 

 
8(53.3) 

     Si 13(36) 4(16) 1(7.1) 19(59.4) 7(46.7) 

 
0.001 

 
Metástasis al 1er Sitio 
     Ninguna 

 
154(63.6) 

 
30(56.6) 

 
19(57.6) 

 
89(71.2) 

 
16(51.6) 

     Óseas 27(11.2) 4(7.5) 3(9.1) 18(14.4) 2(6.5) 
     Viscerales 43(17.8) 12(22.6) 8(24.2) 14(11.2) 9(29) 

 
0.015‡ 

     Otras 18(7.4) 7(13.2) 3(9.1) 4(3.2) 4(12.9)  
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Tabla 3. Prevalencia de subtipos moleculares por IHQ 
Clasificación 
molecular por 

IHQ 

Total de Casos Premenopáusicas
(n=124) 

Posmenopáusicas 
(n=118) 

  No. No.   % No.   % 
    
Triple Negativo 53 33 (27) 20 (17) 
HER2+/RE- 33 11 (9) 22 (19) 
Luminal A 125 61 (49) 64 (54) 
Luminal B 31 19 (15) 12 (10) 

*P=.048, valor de χ²   para tumores de tipo triple negativos vs. otros tipos de tumores en 
premenopáusicas vs. posmenopáusicas, P=.021 para tumores tipo HER2+/RE- vs. otros tipos de 
tumores, P=.231 para luminal B vs otros, P=.433 para el luminal A vs otros. 
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Figura 5. 
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Figura 6. 
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