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II. RESUMEN 

El cáncer de mama es la primera causa de mortalidad por cáncer en pacientes femeninas de 20 años o 

más en nuestro país8 y se proyecta que siga aumentando su incidencia en las próximas décadas9. 

Independientemente de las medidas de tamizaje adoptadas en nuestro país, es importante realizar una 

estadificacion temprana y adecuada de los tumores de mama para establecer la mejor terapéutica posible; 

como parte de la clasificación y estadificación de dichos tumores se realiza rutinariamente en hospitales de 

segundo y tercer nivel, una caracterización molecular tumoral. 

 

Aunque  esto incluye la clasificación en cuatro subtipos moleculares: luminal A, luminal B, rico en HER2 y 

triple negativo. Lo anterior ha mejorado el manejo de las pacientes aunque es vital en la actualidad explorar 

otras características moleculares, morfológicas, genéticas y clínicas de las pacientes. En el presente 

estudio se evalúo la expresión de HER2-low y las características morfológicas de las pacientes del Hospital 

“Lic. Adolfo López Mateos” del ISSSTE con clasificación previa de tipo molecular triple negativo de los 

últimos 5 años (2017-2021), con un total de 46 pacientes, de las cuales se encontró que la media de la 

edad fue 57 años, en la evaluación de la expresión de HER2 se identificaron 18 casos (39.1%) con 

expresión 1+ o 2+ sin aomplificación por FISH, de los cuales 16 (34.7%) fueron clasificados como HER2 

ultralow y 2 (4.3%) clasificados como HER2low. El tipo histológico más prevalente fue el carcinoma ductal 

infiltrante de tipo no específico en 45 casos estudiados (97.8%), tres con componentes papilar, medular y 

mucinoso y un caso de tipo histológico metaplásico (2.1%). 

Palabras clave: Cáncer de mama, triple negativo, HER2-low, tipo morfológico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



III. ABREVIATURAS 

 

ASCO: Sociedad Americana de Oncología Clíncia  

BIRADS: Breast Imaging Reporting and Data System  

CAP: Campos de alto poder 

FISH: hibridación in situ con fluorescente 

EGFR(HER1): Factor de crecimiento epidérmico 

HER2(ErbB2): Receptor tipo 2 del factor de crecimiento epidérmico humano 

ISSSTE: Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado 

Ki67: Proteína nuclear asociada con la proliferación celular 

NOS: Sin otra especificación 

PET-CT:Tomografía computada por emisión de positrones 

RA: Receptor de andrógenos 

RE: Receptor de estrógenos 

ROM: Riesgo de malignidad 

RP: Receptor de progesterona 

TILS: Linfocitos infiltrantes tumorales 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



IV. INTRODUCCIÓN 

El cáncer de mama es la primera causa de mortalidad por cáncer en pacientes femeninas de 20 años o 

más en nuestro país1 y se proyecta que siga aumentando su incidencia en los próximos años2. Los factores 

de riesgo asociados a la presentación de esta enfermedad se relacionan más con factores ambientales 

como la exposición a humo de tabaco, habitos alimenticios y actividad física que afortunadamente son 

modificables, por lo que debe considerarse un aumento en las medidas preventivas. Aunque tambien se 

ha probado su asociación a factores geneticos como la mutación de BRCA3 que no pueden ser modificados 

pero si examinados en pacientes con antecedentes familiares y así mantener una vigilancia estrecha.  

Ante esta problemática de la que nuestro país no es excepción, es prioritario incidir en el diagnóstico, 

tratamiento y seguimiento de estas pacientes. La prevalencia del cancer de mama en mujeres de 20 años 

o más fue de 23 790 casos nuevos para el año 2022, la incidencia por entidad federativa se ilustra en la 

imagen 14. 

 

 
Imagen 1. Incidencia de cáncer de mama en México 20224. 
 



El número de defunciones de mujeres de 20 años o más por cáncer de mama en México fue de 17.48 por 

cada 100 mil mujeres de 20 años o más para el año 2022, las defunciones por entidad federativa se 

muestran en la siguiente imagen4: 

 

 
Imagen 2. Tasa de mortalidad por cáncer de mama en México 20224. 
 

Debido a la problemática que representa esta enfermedad, se tienen bien establecidos métodos de tamizaje 

y diagnóstico. Los estudios de tamizaje recomendados son5: 

 

Estudio Recomendación 
Autoexamen mensual >18 años  
Examen clínico por personal de salud anual >25 años 
Mastografía anual de tamizaje >40 años 
Ultrasonido mamario <35 años con alteraciones mamarias 

Tabla 1. Estudios de tamizaje y diagnóstico para cáncer de mama. 
 



Por otro lado los estudios que s epuede utilizar para el diagnóstico son: mastografía diagnóstica, resonancia 

magnética, ultrasonido mamario, elastografía, imágenes moleculares de mama, PET-CT con una 

sensibilidad y especificidad de6: 

 

Método Sensibilidad (%) Especificidad (%) 
Mamografía 67.8 75 
Ultrasonido 83 34 
Resonancia magnética 94.4 26.4 
Tomografía 91 93 
PET-CT 61 80 

Tabla 2. Especificidad y sensibilidad de los estudios de tamizaje y diagnóstico para cáncer de mama. 
 

La diferencia entre la mastografía diagnóstica y la mastografía de tamizaje es el motivo por el cual se realiza 

el estudio, las mastografías de tamizaje se realizan en pacientes asintomáticas, mientras que las 

mastografías diagnósticas se realizan en mujeres con síntomas o signos de sospecha, con halazgos en 

estudios previos que sugieran malignidad, pacientes en seguimiento y en vigilancia; en cuyo caso se 

pueden utilizar instrumentos especiales como conos de magnificación o de compresión para observar mejor 

alguna lesión encontrada durante el estudio7. La clasificación con la que se evalúan las mastografías es el 

el sistema BIRADS: 

 

Categoría Características Recomendación ROM (%) 
0 Insuficiente para 

diagnóstico 
Estudios adicionales: USG 13 

1 Negativo Estudio anual en > 40 años NA 
2 Hallazgos benignos Estudio anual en > 40 años NA 
3 Solo en 
mastografía 
diagnóstica 

Hallazgos probablemente 
benignos 

Estudio a los 6 meses 
unilateral 
Anual bilateral por 2 años 

2 

4 Hallazgos de sospecha de 
malignidad 
A Baja sospecha 
B Moderada sospecha 
C Alta sospecha 

 
 
REALIZAR BIOPSIA 

General >2 y <95% 
A->2 a £10 
B->10 a £50 
C->50 a £95 

5 Altamente sugestivo de 
malignidad 

 
REALIZAR BIOPSIA 

>95 

6 Con diagnóstico 
histológico de malignidad 

TRATAMIENTO NA 

Tabla 3. Sistema BIRADS para la clasificación radiológica de lesiones de mama. 
 

Posterior a realizar los estudios de tamizaje, es necesario tomar una muestra de aquellas lesiones 

sospechosas que se consideren BIRADS 4 y 5, existen distintos tipos de biopsias que se seleccionan de 

acuerdo con el siguiente esquema7. 



 
Imagen 3.Manejo intervensionista de lesiones de mama 7. 
 

El estudio histológico de las lesiones sospechosas de mama es la herramienta diagnóstica que determina 

el tratamiento y seguimiento de las pacientes, existen varios puntos a tratar en la evaluación histológica de 

las biopsias de mama y en los productos de mastectomía. En el estudio histopatológico es necesario 

reconocer: 

 

1. Tipo histológico 

2. Grado histológico con la escala de Scarf Bloom Richardson (SBR) 

3. Tamaño y focalidad de la lesión (en milímetros y porcentaje) 

4. Invasión linfovascular (Presente o no) 

5. Necrosis (Porcentaje) 

6. Infiltrado de linfocitos asociado al tumor 

7. Microcalcificaciones (Presente o no) 

8. Perfil molecular 



9. Metástasis a ganglios (Presente o no) 

10. Metástasis a distancia (Presente o no) 

11. Infiltración a piel, pezón, areola y músculo 

El cáncer de mama invasor (CIM) se clasifica histológicamente de acuerdo a la OMS en los siguiente 

apartados8: 

 

Carcinoma invasor de mama (CIM)8 
 

Tipo histológico 
 

 
Subtipos 

 
Características 

Expresión de 
marcadores 
moleculares 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ductal Infiltrante No 
especifico (NOS) 
RE + (70-80%) 
HER2 + (12-20%) 

Patrón pleomorfico Células gigantes >50% 
Adenocarcinoma +/- 
metaplasia fusiforme o 
escamosa 

RP y RE – 
HER2 + 

Patrón 
coriocarcinomatoso 
(Raro) 

Aumento de HCG 
Mujeres entre 50-70 
años 

 

Patrón melanotico 
(Raro) 

Expresión focal de 
MelanA en 18% de los 
CIMNOS 

 

Patrón oncocítico 
(19.7%) 

Citoplasma granular y 
eosinófilo 
Ganancias 11q12.1-
q13.2 y 19p13 (tumores 
tiroides y riñón) 

RE, RP y HER2 
variable 
 

Patrón rico en lipidos Citoplasma abundante 
con lípidos neutros, 
núcleos irregulares con 
atipia moderada a severa 
y 1 o + nucleolos 

RE y  RP – 
HER2 + (50 al 
100%) 
Ki67 alto 

Patrón células claras 
rico en glucogeno 

Citoplasma abundante 
claro, en nidos, mantos o 
cordones, núcleo 
redondo, cromatina 
granular con nucleolo 
prominente 

RE + (35-50%) 
RP – 
HER2 variable 

Patrón sebáceo (raro) Citoplasma claro y 
vacuolar, nucleo 
variable, mitosis de 5 a 
39 por 10 CAP 

 

 
 
 
Carcinoma Lobular No 
escpecífico 

SIN SUBTIPOS 
5-15% de los CIM 

Células discohesivas (en 
filas indias) en estroma 
fibrso, a veces con 
inclusión de moco 
central, puede tener 
diferenciación 
histiocitoide o apocrina 

RE y RP + 
HER2- 
E-cadherina- 
 

 
 
 
 
Caricnoma Tubular 

SIN SUBTIPOS 
1.6%  de los CIM 

Bajo grado 
Glanudlas pequeñas, 
redondas, ovoides o 
anguladas con estroma 

RE y RP + 
HER2- 
Ki67 <10% 
CK8/18 + 
CK5/14 – 



desmoplasico 
fibroelástico o fibroso 
 

E-cadherina+ 
EGFR- 

 
 
 
 
Carcinoma cribiforme No 
específico 

SIN SUBTIPOS 
0.4%  de los CIM 

Islas epiteliales ovoides o 
anguladas con espacios 
redondos y multicapa o 
epitelio cuboidal a 
columnar; en un estroma 
desmoplasico, con 
sereciones apicales 
mucinosas con o sin 
calcificaciones.  

RE y RP + 
HER2- 
 

 
 
 
 
Adenocarcinoma 
mucinoso 

SIN SUBTIPOS 
2% de los CIM 

Grupos de células 
epiteliales tumorales 
suspendidos en lagos de 
mucina. Edad promedio 
71 años.  
Grado nuclear intermedio 
Micropapilar en mujeres 
jovenes 

RE y RP + 
HER2- 
AR + (80%) 
WT1 

 
Cistadenocarcinoma 
mucinoso No específico 

SIN SUBTIPOS 
RARO (30 casos 
reportados) 

Estructuras quísticas 
alineadas por células 
columnares altas y 
mucina 
intracitoplasmaticas. 
Edad media 61 años 

RE, RP y HER2 – 
CK 5/6, CK7 y 
EFGR + 
CK20 y CDX2 - 

 
 
Carcinoma invasor 
micropapilar 

SIN SUBTIPOS 
0.9-2% de los CIM 

Grupos de células 
malignas parecidos a 
morulas, pequeños y 
huecos rodeados de 
espacios claros  

RE y RP + 
HER2 variable 
Triple negativo 
15-20% 
MUC1 + 
polaridad inversa 

 
 
Adenocarcinoma 
apocrino 

SIN SUBTIPOS 
1% de los CIM 

Células grandes con 
citoplasma granular 
eosinofilo y nucleos 
grandes con nucleolo 
prominente 

RE, RP y HER2 – 
RA + (50-80%) 
GATA3 (90%) 
GCDFP-15 + 
RA y HER2 +++ 
(30-60%) 

 
 
 
Carcinoma metaplásico 
No específico 

SIN SUBTIPOS 
0.2-1% de los CIM 

Diferenciacion del 
epitelio neoplasico hacia 
epitelio escamoso y/o 
tipo mesenquimal 
(células fusiformes, 
condroides, óseas, 
rabdomioides, 
neurogliales). Mono o 
bifasico 

CD44 + 
CD34 + 
CD24- 
RE, RP y HER2- 
CK5/6 y CK14 + 
P63 y HER1 + 

Tabla 4. Clasificación histológica de los carcinomas ductales invasores de mama OMS 20198. 
 

El carcinoma ductal invasor de tipo no específico es, por mucho, el más común de los tipos histológicos 

(~75%). El carcinoma invasor de mama se puede determinar como mixto si alguno de los componentes 

especiales se encuentran presentes en el 10 al 90% y el resto del tumor es de tipo sin otra específiación.  

 



El carcinoma invasor medular ya no es considerado un subtipo histológico, puede presentarse como parte 

de una característica histológica del tumor invasor de mama pero no conforma un grupo en particular, se 

considera un tipo histológico con presencia de sincitios y linfocitos asociados al tumor abundantes, es de 

alto grado histológico. Característicamente es HER2, RE y RP negativos (triple negativo) y con expresión 

variable de CK 5/6, CK14, EFGR y p53. 

 

Los carcinomas invasores de mama sin otra especificación pueden tener un componente neuroendocrino 

hasta en el 10 a 30% de los casos y tiene mayor asociación a carcinomas mucinosos (en un 20%) y a 

carcinomas sólidos papilares (en un 72%). Existen carcinomas invasores de mama con células gigantes 

estromales de tipo osteoclasto que se caracterizan por tener un estroma inflamatorio y fibroblástico con 

hemosiderina e histiocitos. El grado histológico se determina con la escala de Scarff Bloom Richardson7. 

 

Puntuación Formación de 
túbulos 

Grado nuclear Mitosis 

1 ³75% Núcleo pequeño, uniforme y cromatina 
densa 

£7 mitosis en 10 
CAP 

2 10-75% Núcleo con moderada variación de tamaño 
y forma, puede verse nucleolo poco 
aparente 

8-14 mitosis en 
10 CAP 

3 <10% Núcleo grande, con forma y contornos 
irregulares, con dos o más nucleolos 
prominentes, cromatina gruesa. 

³15 mitosis en 
10 CAP 

Tabla 5. Clasificación histológica de los carcinomas ductales invasores de mama OMS 20198. 
 

El grado se reporta como Grado I (de 3 a 5 puntos), Grado II (de 6 a 7 puntos) y Grado III (de 8 a 9 puntos). 

 

La cantidad de linfocitos asociados a tumor se evalúa en el estroma en el centro del tumor y márgenes 

infiltrantes, sin tomas en cuenta zonas con necrosis, artefactos, o de regresión tumoral, tomando en cuenta 

linfocitos y células plasmáticas unicamente, se reporta en porcentaje7: 

 

Grupo A: tumor sin o con escaso infiltrado linfoplasmocitario (0-10%)9 

Grupo B: tumor con moderada cantidad de infiltrado linfoplasmocitario (10-40%)9 

Grupo C:  tumor con alta cantidad de infiltrado linfoplasmocitario (40-90%)9 

 

El perfil molecular se determina realizando cuatro pruebas básicas de inmunohistoquímica en el tumor: RE, 

RP, HER2, Ki67. Los subtipos moleculares se resumen en la siguiente tabla. 

 
Subtipo Características 

Luminal A RE + 
RP > 20% 

HER2 - 
Ki67 < 20% grado histológico 1 o 2 

Luminal B RE + 



RP < 20% 
HER2 – o + con cualquier Ki67 y RP y RE + 

Ki67 > 20% grado histológico 3 
HER2 enriquecido RE - 

RP- 
HER2+ 

Triple negativo RE- 
RP- 

HER2- 
Tabla 6. Clasificación molecular de los carcinomas ductales invasores de mama7. 
 

Existen otros subtipos moleculares enlistados a continuación: 

Subtipo  Marcadores 
Luminal  RE + (-) 

RP +/- 
HER2 – (+) 

Relacionado  RE -/+ 
RP desconocido 

HER2- 
STAT1 

Similar a mama normal  RE - 
RP desconocido 

HER2- 
CK5/6 + 
EGFR + 

HER/RE  
 
 
 
 
 
 
 
 
SUBTIPOS TRIPLES 
NEGATIVOS 

RE- 
RP- 

HER2- 
CK5/6 +/- 
EGFR  +/- 

Fenotipo basal (40 al 71% de 
los triples negativos) 

RE- 
RP- 

HER2- 
CK5/6 + 
EGFR  + 

Apócrino RE- 
RP- 

HER2- 
RA+ 

CK5/6 +/- 
EGRF +/- 

Bajo en claudina RE - 
RP - 

HER2 - 
Claudina bajo/- 

E-cadherina bajo/- 
CK5/6 +/- 

Tabla 7. Subclasificación molecular de los carcinomas ductales invasores de mama7. 
En la evaluación de los cuatro principales marcadores moleculares es necesario determinar ciertas 

clasificaciones, por ejemplo en la evaluación de receptores de estrógenos y progesterona se evalúa 

inicialmente la tinción de membrana completa en más del 10% de las células neoplasicas, posteriormente 

se evalúan con las escalas Allred10 y/o H-score. 



Escala Allred 
Puntaje % de células 

neoplásicas 
positivas 

Puntaje de la 
intensidad 

Intensidad de la tinción 

0 0 0 Ninguno 
1 <1% 1 Débil 
2 1-10% 2 Intermedio 
3 11-33% 3 Fuerte 
4 34-66% *Los dos puntajes se suman y de acuerdo con el resultado se 

clasifican en: 
Grupo 1: 0 y 2 
Grupo 2: 3 y 4 
Grupo 3: 5 y 6 
Grupo 4: 7 y 8 

Tabla 8. Escala Allred para puntuación de receptores de estrógenos y progesterona por medio de 
inmunohistoquímica los carcinomas ductales invasores de mama7. 
 

El H-score se calcula de la siguiente manera: 

 

1 punto: Tinción de intensidad leve 

2 puntos: Tinción de intensidad moderada 

3 puntos: Tinción de intensidad fuerte 

 

Dicho puntaje se multiplica por el porcentaje de células neoplásicas positivas dando como resultado un 

número entre el 0 y el 30011. El resultado es evaluado por los médicos oncologos para determinar el 

tratamiento adecuado para cada caso en específico. 

 

Criterios para la evaluación de HER2  

 

Es de suma importancia saber evaluar la tinción de inmunohistoquímica de HER2, por lo que se han 

desarrollado múltiples herramientas para la estandarización; dentro de las más utilizadas se encuentra la 

evaluación de la tinción por inmunohistoquímica del receptor HER2 cuyos criterios se encuentran en la guía 

clínico prática de la ASCO 201812que se utilizan de forma genérica. 

 

Criterios para evaluar la tinción de HER2 
0+ Sin tinción o tinción débil o de membrana 

incompleta en £10% de las células neoplásicas 

 



1+ Tinción débil/ apenas perceptible,  de 
membrana incompleta en >10% de las células 
neoplásicas 

 
2+ Tinción débil o moderadamente intensa pero 

completa de la membrana en >10% de las 
células neoplasicas 

 
3+ Tinción intensa y completa de la membrana en 

>10% de las células neoplasicas 

 
Tabla 9. Criterios de evaluación de la tinción de inmunohistoquímica de HER2 12. 
 

El conocimiento adecuado de las clases en la tinción de inmunohistoquímica para HER2 es fundamental 

entre los patólogos para la correcta toma de decisiones, el gupo con mayor importancia es el grupo 2+ en 

el que no es posible determinar la amplificación del receptor y es necesario realizar estudios moleculares, 

en concreto FISH (hibridación in situ por inmunoflorescencia). 

 

También se puede evaluar el patrón de tinción como homogéneo y heterogéneo, donde homogéneo se 

refiere a células neoplásicas teñidas distribuidas a lo largo de todo el tumor, mientras que el patrón 

heterogéneo hace referencia a diferencias geográficas en la tinción a lo largo de un mismo tumor13. Se 

puede clasificar también la distribución de las células neoplásicas teñidas como: regional, en mosaico y 

disperso14.  A continuación se ejemplifica con imágenes dichas clases. 

 

Clase Características Ejemplo 
Regional/en grupos Grupos de células 

neoplásicas teñidas 
segregadas a lo largo del 
tumor 

 



En mosaico/ 
entremezclado 

Celulas neoplásicas teñidas 
intercaladas con células 
neoplásicas negativas 

 
Disperso Células neoplasicas teñidas 

aisladas en un fondo tumoral 
negativo 

 
Tabla 10. Criterios de evaluación de la tinción de inmunohistoquímica de HER2 14. 
 

Evaluación de HER2 por FISH 

Se realiza en las células neoplásicas con inmunohistoquímica evaluada como 2+ y tiene su utilidad en 

identificar aquellos casos en los que existe amplificación/ copias adicionales del gen HER2. El FISH se 

realiza en cortes de tejido en parafina de aproximadamente 3 µm de grosor, dichos cortes montados en 

laminillas se desparafinan y se deshidratan en etanol, se realiza proteólisis y desnaturalización de proteínas 

con soluciones especiales de acuerdo con el fabricante del equipo. 

 

Posteriormente de acuerdo con el equipo utilizado se agrega una mezcla con una sonda centromerica 

marcada con un color y otra sonda marcada con un color distinto para HER2. Una vez realizada la reacción 

en un campo 100X con acite de inmersión se evalúan núcleos (aproximadamente 60 núcleos) no 

encimados y se determina una relación entre ambos colores (HER2/Centrómeros); se considera una tasa 

> 2 como una prueba positiva y se concluye la amplificacion de HER2.21  

 
Imagen 4. Evaluación de la relación centromero/HER2 por FISH22. 



El HER2 es gen que codifica para una proteína con el mismo nombre ubicado en el cromosoma 17q12-21, 

dicha proteína es un factor de crecimiento epidermico humano tambien conocida como ErbB217, 19. 

Aproximandamente del 25 al 30% de los carcinomas de mama tienen una amplificación de este gen. 18, 20 

 

Existen seis principales terapias farmacológicas que se pueden utilizar en caso de pacientes con cáncer 

de mama invasor con expresión de HER2; son trastuzumab-deruxtecan, trastuzumab, ado-trastuzumab 

emtansina, neratinib, pertuzumab y lapatinib16. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



V. MARCO TEÓRICO 

 

A travez de lo años se ha observado que las variantes histológicas y el inmunofenotipo ayudan a determinar 

el tratamiento más apropiado para cada paciente y también resultan ambos buenos predictores y 

pronósticos de la enfermedad4. En un estudio de Maffuz-Aziz y cols del 2017 se determinó que el tipo 

histológico más frecuente en nuestro país es el ductal, seguido del lobulillar, mixto, mucinoso, papilar, 

metaplásico, tubular, medular, apocrino, neuroendócrino, secretor, adenoideo quístico, cribiforme y 

sarcoma8, 23; en pacientes diagnosticadas en FUCAM (Fundación de Cáncer de Mama).  

Considerando que la población de pacientes es característica de cada hospital, haciendo principal 

diferencia entre las múltiples instituciones de salud en México; factores como el nivel de estudios, el nivel 

socioeconómico, el acceso a la salud, la disponibilidad de recursos del hospital, la cantidad de pacientes 

atendidos, el nivel de especialización tanto del personal como de la institución y la disposición geográfica, 

influyen directa e indirectamente en el tratamiento, seguimiento y pronóstico de las pacientes.1,4 

Dentro de la caracterización molecular y morfológica del cáncer de mama se encuentran los patrones de 

expresión de receptores que se realizan rutinariamente en nuestra institución, los cuales incluyen: receptor 

de estrógenos, receptor de progesterona, receptor HER2neu y del factor Ki67 como marcador de 

proliferación celular.  

Existe una asociación de la expresión de este receptor con algunas variantes morfológicas como la 

apócrina7, 24. Y se ha descrito una mejor sobrevida y sobrevida sin progresión de la enfermedad en 

pacientes que expresan receptor de HER2. 

 

En el estudio de Van den Ende y cols (2022) se realizó un análisis de una cohorte de 529 casos, se encontró 

que el 19% fueron HER2 low, demostraron que dentro del grupo de pacientes con receptores de estrógenos 

negativos, las pacientes con HER2 low tenían mayor positividad en ganglios linfático regionales, menor 

densidad de TILS y menor expresión de Ki67 y de EFGR. Además de que el número de copias de HER2 

determinaod por SISH en el grupo de pacientes con HER2 negativo fue menor que en las pacientes con 

HER2 low y RE negativo. El tipo histológico predominante en todos los grupos fue el carcinoma ductal 

infiltrante seguido del lobulillar.25  

 

Zhang y cols (2022) realizaron un estudio de casos con una “n” de 281 pacientes, de los cuales encontraron 

que el 58.4% fueron HER2 negativos, 31% HER 2 low y 10.6 % fueron HER2 positivos; de los pacientes 

clasificados como HER2 low se encontró que el 59.2% presentaron un patrón de tinción homogeneo y el 

40.8 mostraron un patrón heterogéneo.26  

 

Mody y cols (2020) reportaron que pacientes con HER2 low y cáncer de mama metastásico mostraron 

mejoría tras el tratamiento con trastuzumab + deruxtecan. 27 

 



VI. JUSTIFICACIÓN 

En México existen estudios sobre la epidemiología del cáncer de mama que exponen las cifras de esta 

patología en instituciones como Secretaría de Salud y la Fundación de Cáncer de Mama (FUCAM)2, 5. En 

el estudio de Maffuz-Aziz y colaboradores se realizó la clasificación de las pacientes con cáncer de mama 

en el FUCAM incluyendo a 444 pacientes de las cuales se encontó que el 14.6% resultaron con 

inmunofenotipo Triple Negativo.  

 

En estudios previos se ha descrito que la expresión de HER-low (HER 1+ o HER 2+ con estudio SISH 

negativo) podría representar mejor pronóstico para las pacientes debido a mejores opciones terapéuticas; 

siendo esto de relevancia en el tratamiento del cáncer de mama. El área de patología tiene un papel 

fundamental en la definición de los casos HER2-low, por lo que es vital el entrenamiento en la identificación 

de dichos casos; Huina Zhang y colaboradores (2022)26 realizaron un estudio en donde se encontró que al 

menos el 4.6 % de las pacientes con HER2-low presentan un subtipo molecular tipo basal, por lo que se 

espera encontrar una correlación con los casos seleccionados en nuestro estudio. 

 

Existe poca o nula información sobre el comportamiento de los casos de adenocarcinoma ductal de mama 

con expresión de HER2-low en nuestro país y en específico en nuestro centro hospitalario por lo que se 

pretende encontrar correlación con la expresión y las características morfológicas y clinicopatológicas de 

las pacientes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



VII.  HIPÓTESIS 

H1: Existe expresión de HER2-low y HER2-ultra low en cáncer de mama triple negativo en al menos el 

4.6%8 de las pacientes seleccionadas y esta expresión se relaciona con el tipo morfológico. 

 

H0: La expresión de HER2-low y HER2-ultra low en las pacientes con cáncer de mama triple negativo en 

el HR “Lic. Adolfo López Mateos” no correlaciona con lo reportado anteriormente en la bibliografía ni con el 

tipo morfológico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



VIII. OBJETIVOS 

a. GENERAL: 

Determinar el porcentaje de expresión de HER-low y HER2-ultralow e identificar si existe asociación con el 

tipo histológico en casos de pacientes con cáncer de mama triple negativo o tipo basal del Hospital Regional 

Adolfo López Mateos del periodo entre enero 2017 y diciembre de 2021. 

 

 

b. ESPECÍFICOS: 

 

1. Determinar la expresión de HER2-low y HER2 ultralow en pacientes con cáncer de mama triple 

negativo del Hospital Licenciado Adolfo López Mateos entre enero del 2017 y diciembre del 2021. 

2. Identificar si existe relación entre el tipo morfológico y la expresión de HER2-low y HER2-ultralow. 

3. Realizar estadística descriptiva de la información recabada. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



IX. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

El tamaño de la muestra se realizó por conveniencia con la base de datos preexistente en el servicio de 

Anatomía Patológica, considerando a todos los pacientes que cuenten con la información necesaria 

completa y de los cuales contemos con material para realizar inmunohistoquímica en caso de ser necesario. 

Se realizó el cálculo de tamaño de muestra de acuerdo a la fórmula de proporciones con la siguiente 

fórmula: 

 

 

 

Siendo p la proporción de enfermos (prevalencia) y 1-p la proporción de sanos en la población, el tamaño 

muestral necesario aumenta de forma directamente proporcional con el producto de p(1-p).  

 

Los análisis estadísticos se realizaron con el programa gratuito Rstudio versión 2.22.1. El coeficiente de 

correlación se calculó con la siguiente formula: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



X. CRITERIOS DE SELECCIÓN 

INCLUSIÓN 

 

1.-Pacientes mayores de 18 años que sean derechohabientes del ISSSTE y que sean pacientes del HR. 

“Licenciado Adolfo López Mateos”. 

2.-Pacientes con diagnóstico de ca de mama triple negativo en biopsias o en mastectomías previas. 

3.-Pacientes que tengan material en el archivo de nuestro servicio. 

 

EXCLUSIÓN 

 

1.- Pacientes menores de edad. 

2.-Pacientes que no sean derechohabientes del ISSSTE o que no sean pacientes del HR. “Lic. Adolfo 

López Mateos”. 

3.-Pacientes sin material completo para la determinación del receptor HER2. 

 

ELIMINACIÓN 

 

1.-Pacientes con información o material incompletos. 

 

DEFINICIÓN DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA 

 

Variable Definición Definición 
operacional 

Tipo Escala de 
medición 

Edad Cantidad de años 
cumplidos del paciente 

18-99 Independiente Cuantitativa 
discreta 

Tipo 
histológico 

Características 
morfoógicas 
microscópicas de las 
células que conforman 
al tumor 

1.-Apócrino 
2.-Osteoclastico 
3.-Lobular 
4.-Micropapilar 
5.-Mucinoso 
6.-Nueroendócrino 
7.-Pleomórfico 
8.-Tubular 
9.-Metaplásico 
10.-Medular 

Independiente Cualitativa 
nominal 

Expresión 
de HER 2 

Presencia de tinción 
de membrana de las 
células neoplásicas 
que expresen HER2 
demostrada por 
técnicas de 
inmunohistoquímica 

0+ sin tinción o 
tinción incompleta de 
la membrana en < 
10% de las células 
neoplásicas 
1+ tinción 
incompleta de la 
membrana en > 10% 
de las células 

Dependiente Cualitativa 
dicotómica 
nominal 



2+ tinción débil a 
moderada completa 
de la membrana en 
> 10% de las células 
neoplásicas 
3+Tinción completa 
intensa de la 
membrana en > 10% 
de las células 
neoplásicas 

Porcentaje 
de 
expresión 
de HER2 

Cantidad de células 
que expresan HER2 

0-100% Dependiente Cuantitativa 
discreta 

Tabla 11. Definición de variables y unidades de medida. 

 

CONSIDERACIONES ÉTICAS 

Este estudio se realizará bajo las normas oficiales mexicanas y las guías de la practica clínica que atañen 

al tema de investigación, se realizarán todos los procedimientos de laboratorio bajo las normas de 

bioseguridad que rigen al laboratorio de Patología del HR. Adolfo López Mateos. 

 

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD 

Los procedimientos de laboratorio se realizarán de acuerdo con la NOM-077-SSA1-1994 que establece las 

especificaciones sanitarias de los materiales de control para laboratorios de patología clínica y de acuerdo 

con la NOM-078-SSA1-1994 que establece las especificaciones sanitarias estándares de calibración 

utilizados en las mediciones realizadas en los laboratorios de patología clínica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



XI. RESULTADOS 

Se incluyeron 46 pacientes con reportes previos de carcinoma ductal infiltrante subtipo molecular triple 

negativo. 

 

EDAD 

La edad de las pacientes se encontró entre 31 y 92 años de edad, siendo la media 57 años, la edad con 

más prevalencia fue 63 años, el 75% de las pacientes se tienen 64 años o menos.  

  

MEDIA MEDIANA MODA  25% 50% 75% RANGO VAR SD DISPERSION 
57.91 58 63 47.25 58 64.75 31-92 192.39 13.87 23.95% 

Tabla 12. Estadística descriptiva de la variable edad. 

 

La distribución de los casos por año fue la siguiente: 

AÑO NÚMERO DE 
CASOS 

2017 19 (41.3%) 
2018 5(10.8%) 
2019 4(8.6%) 
2020 7(15.2%) 
2021 11(23.9%) 

Tabla 13. Distribución de casos de cáncer de mama triple negativos entre los años 2017-2021 del Hospital 

Regional Licenciado Adolfo López Mateos. 

 

MORFOLOGÍA 

 

El tipo histológico más prevalente fue el carcinoma ductal infiltrante de subtipo no específico y se encontró 

un caso, subtipo metaplásico. Cuatro casos presentaron carcinoma ductal in situ concomitante, dos casos 

con componente papilar secundario, un caso con componente medular y un caso con componente 

mucinoso. 

 

Tipo histológico Cantidad de casos Porcentaje 
Carcinoma ductal infiltrante 
de tipo no específico 

45 95.6% 

Carcinoma ductal infiltrante 
metaplasico 

1 2.1% 

Casos de carcinoma ductal infiltrante de tipo no específico con algún componente 
histológico 

Componente papilar 2 4.3% 
Componente mucinoso 1 2.1% 
Componentemedular 1 2.1% 

Tabla 14. Subtipos histológicos y componentes histológicos de casos de cáncer de mama triple negativos 

entre los años 2017-2021 del Hospital Regional Licenciado Adolfo López Mateos. 

 



 

Gráfico 1. Distribución de los tipos histológicos y componentes en el carcinoma ductal invasor de mama en 

el Hospital Regional Licenciado Adolfo López Mateos entre los años 2017-2021. 

 

De los casos que se clasificaron como carcinoma ductal infiltrante tipo no específico se encontraron 4 casos 

en los que se identificó un patrón histológico en particular; se clasificaron dos de los casos con componente 

papilar, uno con componente medular y uno con componente mucinoso. 

 

 

Imagen 5. Carcinoma ductal infiltrante de tipo no específico con componente mucinoso, subtipo molecular 

triple negativo. 

2%

98%

Tipo histológico

Metaplasico Ductal infiltrante



 

Imagen 6. Carcinoma ductal infiltrante con componente medular, subtipo molecular triple negativo 

 

El único caso con un tipo histológico distinto fue de subtipo metaplásico y este presentó HER2 negativo 0+, 

por lo que se determinó la relación entre el subtipo histológico con la expresión de HER2 low debido a la 

falta de datos para realizar el análisis estadístico. 

 

EXPRESIÓN DE HER2 low y HER2 ultralow 

 

Todos los casos de inicio fueron clasificados en el reporte de patología original como tipo triple negativo o 

basaloide, siendo negativos para receptores de progesterona, receptores de estrógeno y a HER 2; en el 

caso particular de HER2 se consideraron negativos aquellos que fueran clasificados como 0+, 1+ o 2+ que 

no amplificaran con SISH. 

 

Después de reclasificar los casos realizando una revisión de la inmunohistoquímica de HER2 se encontró 

lo siguiente: 

 

Receptor HER2 Grupo Casos (Total= 46) 

0+ Negativo 28 (60.8%) 

1+ HER2 Ultralow 16 (34.7%) 

2+ HER2 Low 2 (4.3%) 

 Tabla 15. Reclasificación de receptor HER2 en casos previamente diagnosticados como HER2 Negativo. 

 

 

 



 

 

Imagen 7 . Resultados de HER2 por inmunohistoquímica. A) Ejemplo de HER2 3+, B) Ejemplo de HER2 

2+, C) Ejemplo de HER2 1+, D) Ejemplo de HER2 0+. 

 

Se encontraron 18 casos correspondientes a grupos HER2 Ultralow y Low. 

 

CORRELACIÓN ENTRE LA EXPRESIÓN DE HER2 low Y ultralow CON EL TIPO HISTOLÓGICO 

 

Unicamente se encontro un caso con tipo histológico distinto al no específico, el metaplásico, que fue 

clasificado como HER2 0+ negativo, por lo que no existe suficiente información para correlacionar con la 

expresión de HER2. 

 

CORRELACIÓN ENTRE PATÓLOGOS 

 

Se realizó una revisión de la inmuhistoquímica de HER2 por parte de los residentes de segundo y tercer 

aó así como de dos adscritos del servicio; se les otorgaron las laminillas y una hoja donde pudieron 

concentrar los resultados. Una vez obtenidos los datos se realizó una comparación para determinar si 

existía correlación entre los diagnósticos y la significacia estadística de dicha correlación. 

 

Se determinó lo siguiente: 

 

A 

C 

B 

D 



 

Gráfico 2. Número de casos por grupo (Negativo, HER2 Ultralow y HER2 Low) de acuerdo a cada 

observador (R2, R3 y Adscrito). 

 

 

Gráfico 3. Correlación entre diagnósticos  

 

Se realizó el test de Shapiro Wilk para determinar la distribución normal de las variables: DX, EL VALOR 

DE HER2, HER ORIGINAL, HER R2, HER R3, HER  

 

ADSCRITO. 

 

Se realizaron calculos para determinar el valor de p mediante correlación de Pearson encontrandose lo 

siguiente: 
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Correlación de 

Pearson 

Correlación entre 

R2 y R3 

Correlación entre 

R2 y adscrito 

Correlación entre 

R3 y adscrito 

Valor de P 0.0198 0.0173 4.012e-12 

Tabla 16. Análisis estadístico de la correlación entre el diagnóstico emitidos por residentes y adscritos del 

Hospital Regional Licenciado Adolfo López Mateos.  

 

Los coeficientes de correlación lineal entre los grupos fueron: 

 

Grupo R2 R3 Adscrito 

R2 NA 0.34 0.34 

R3 0.34 NA 0.81 

Adscrito 0.34 0.81 NA 

Tabla 16. Coeficientes de correlación entre grupos de residentes y patólogos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



XII. DISCUSIÓN 

La edad de presentación media fue de 57.6 años, por lo que se confirma que es una entidad que se 

presenta en mujeres adultas entre los 55 y 65 años.  

 

Los años en los que se contaron con el mayor número de casos fueron el 2017 y el 2021, lo que nos indica 

que la presentación de dichos casos no tiene correlación con una disminución en general de la atención de 

enfermedades agenas al COVID durante la pandemia en el 2020. 

 

Los subtipos histológicos también coincidieron con lo reportado en la literatura, siendo el más común el no 

específico y solo tres casos con componentes mucinoso, papilar y medular, debido a que el carcinoma 

medular ya no es considerado un subtipo histológico, unicamente se reporta en el estudio histológico y 

mantiene su importancia por relacionarse con un alto grado histológico de la neoplasia. 

 

La mayoría de los casos estudiados se reclasificaron como negativos en el 60.8%, como HER2 1+ en el 

34.7% y como HER2 2+ en el 4.3%, lo que correlaciona con la literatura existente en cuanto a frecuencia 

de presentación, aquellos casos clasificados como HER2 2+ cuentan con estudios de FISH negativos por 

lo que no se requirio reclasificar los casos. 

 

No se logró determinar una relación directa entre el tipo histológico y la expresión de HER2 low y ultralow 

debido a la escasa cantidad de casos que cumplían con las características para incluirlos en el presente 

estudio. Unicamente se encontró un subtipo distinto al no específico que en nuestro caso fue el tipo 

metaplásico que efectivamente se encuentra entre los caricnomas de mama con amplificación de HER2 

negativa o 0+. 

 

La correlación entre patólogos en formación y adscritos fue estadísticamente significativa en todos los 

grupos, el de mayor correlación fue el grupo de residentes de tercer año y médicos adscritos, lo que indica 

que el tiempo de experiencia revisando casos y el contacto constante con la evaluación de 

inmunohistoquímica y clasificación de grupos de HER2 modifica y mejora el diagnóstico por parte de los 

residentes y patólogos. Haciendo evidente la importancia del adecuado entrenamiento de los residentes 

en formación para lograr distinguir entre cada uno de los grupos. 

El coeficiente de correlación fue mayor entre los residentes de tercer año y los adscritos, esto unicamente 

confirma lo observado previamente, el tiempo y la cantidad de experiencia de un patólogo es fundamental 

en la evaluación de cada caso. 

 

 

 

 



XIII. CONCLUSIONES 

 

Los datos estadísticos reportandos en en ectual estudio coinciden con lo reportado previamente en la 

literatura tanto mexicana como extranjera, lo que implica que el comportamiento de esta neoplasia en 

nuestro hospital es el esperado, la edad media de presentación acentúa la necesidad de realizar estudios 

de tamizaje pertienentes en pacientes con edad > 40 años o inclusive antes en pacientes con factores de 

riesgo. 

 

Se lograron reclasificar 18 casos previamente reportados como triples negativos en HER2 low, lo cual 

representa el 39% de los tumores estudiados y nos indica que estas pacientes podrían llegar a beneficiarse 

de un tratamiento dirigido a HER2 aunque aún hace falta estudiar más a fondo los carcinomas de mama 

diagnosticados en nuestra institución y coordinar con los oncólogos clínicos el insentivar a las autoridades 

a adquirir nuevas opaciones terapéuticas. 

 

La correlación entre los subtipos histológicos y el expresión de HER se encuentra previamente descrita y 

se correlacionó de manera adecuada con los casos estudiados lo que nos indica de marea indirecta que la 

evaluación de la inmunohistoquímica por parte de nuestros médicos adscritos es adecuada, aunque 

evidentemente tendría que realizarse un estudio de control de calidad para asegurar esto. 

 

Los resultados obtenidos en la correlación de los diagnósticos entre residentes y adscritos indica una 

necesidad imperiosa de impartir clases, realizar múltiples practicas y talleres teórico prácticos que permitan 

identificar adecuadamente la clase de cada tumor evaluado, y muestra que conforme se avanza en la 

residencia se adquieren las herramientas necesarias para lograr este cometido. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



XIV. PERSPECTIVAS 

Los resultados obtenidos en este estudio se consideran relevantes para conocer el comportamiento de esta 

neoplasia en nuestro hospital, y para poder reasignar una categoría a los estudios de HER2, es importante 

también recalcar la necesidad de entrenar a los residentes a identificar los patrones de expresión de dicho 

marcador, además de realizar una reclasificación de los casos habidos en el mismo periodo de tiempo que 

no sean triples negativos, incluir de igual manera a los luminal A, luminal B y HER2 enriquecidos. 

 

Ampliar la reclasificación de los casos permitirá estandarizar entre adscritos y residentes los criterios para 

diagnosticar un HER2 low o ultralow en nuestro servicio, con la finalidad de ofrecer mejor tratamiento a las 

pacientes que así lo requieran. 

 

Sería interesante también considerar realizar estudios de inmunohistoquímica para ampliar la clasificación 

molecular de las pacientes con cáncer de mama en nuestro hospital, como por ejemplo los subtipos 

basales, o los tipo apócrinos, etc. Además el considerar los tipos morfológicos en esta reclasificación podría 

ampliar nuestro conocimieto a cerca del comportamiento de esta neoplasia en nuestro hospital, hacerlo del 

conocimiento de los residentes del servicio para que cuenten con los conocimientos para diagnosticarlos. 

 

Otro punto importante en el estudio de esta neoplasia es conocer a fondo la clasificación histológica, 

molecular y clíncia de la entidad para aprender a identificar las áreas en las que como médicos patologos 

podemos incidir para el correcto manejo de estos tumores; sería importante implementer clases, cursos, 

diplomados, sesiones interdiciplinarias para ampliar el conocimiento del personal del servicio y de los 

residentes para una mejor atención a los pacientes de esta institución. 
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