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RESUMEN

Objetivo: Determinar el tipo molecular más común de CM en el Hospital Metropolitano. Metodología: Se realizó un estudio descriptivo, retrospectivo, en el 
cual se revisaron los informes histopatológicos de todos los casos de cáncer de mama diagnosticados desde el 01 de enero del 2016 al 31 de diciembre del 
2019, teniendo en cuenta los datos inmunohistoquímicos para su clasificación. En el periodo estudiado se evidenció un total de 276 casos correspondientes 
a cáncer de mama, posterior a la aplicación de los criterios de inclusión se analizaron los datos de 147 pacientes. Resultados: La media anual de casos 
nuevos fue de 40 ± 6. La media de edad al diagnóstico fue de 60.9 ±  13 años. La mayoría de pacientes están en el rango de edad de 40 a 69 años con 101 
casos (69%). La mayoría de casos fue de tipo Luminal B con un total de 85 casos, lo cual corresponde al 54%, la minoría fueron de tipo triple negativo con 
11 casos (7%).  La mayor parte de casos (71%) tienen elevada profileración tumoral determinada por el valor de Ki-67. Conclusiones: El subtipo molecular 
de cáncer de mama más común es el Luminal B, y el menos frecuente es el triple negativo. La mayoría de casos tienen alta proliferación determinada por 
el valor de Ki-67.

Palabras claves: Cáncer de mama, Subtipos moleculares, Inmunohistoquímica.

ABSTRACT

Objective: To determine the most common molecular type of breast cancer in the Hospital Metropolitano. Methodology: This was a retrospective descriptive 
study, in which the histopathological reports of all breast cancer cases diagnosed from January 1, 2016 to December 31, 2019 were reviewed, taking into 
account immunohistochemical data for classification. In the period studied, a total of 276 cases corresponding to breast cancer were evidenced, after clas-
sifying individual criterias, data from 147 patients were analyzed. Results: The annual average of new cases was 40 ± 6. The average age at diagnosis was 
60.9 ± 13 years. A large number of patients are in the age range of 40 to 69 years with 101 cases (69%). More than a half were Luminal B type with a total 
of 85 cases which corresponds to 54%, the minority were triple negative type with 11 cases (7%). The predominant number of cases (71%) have high tumor 
profiling determined by Ki-67. Conclusions: In this retrospective study we found that the most common molecular subtype of breast cancer is Luminal B, and 
the least frequent is triple negative. The results also demonstrate that most of the cases have high proliferation determined the value of Ki-67.
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INTRODUCCIÓN 

El cáncer de mama es una proliferación maligna de 
las células epiteliales que revisten los conductos o 
lobulillos de la mama. Corresponde a un grupo hete-
rogéneo de enfermedades caracterizado por distin-
tos perfiles moleculares1.

Es el tumor maligno más frecuente en el sexo feme-
nino y la principal causa de muerte por cáncer en 
mujeres de países desarrollados. Según datos del 
2018 del Global Cancer Observatory (GLOBOCAN), 
a nivel mundial se reportaron 2 088 849 casos, los 
cuales corresponden al 11,66% entre todos los tipos 
de cáncer; la tasa de mortalidad es 6,6 de casos por 
100 000 habitantes. En Ecuador la incidencia es de 
31,8 casos por 100 000 habitantes con una mortali-
dad de 9,1 por 100 000 habitantes2. Se registraron 
2787 nuevos casos de CM en el 2018, lo que co-
rresponde a una tasa de 33 por 100 000 habitantes, 
hubo 631 muertes por esta causa, con una tasa de 
7.7 por 100 000 habitantes2.Su incidencia se ha in-
crementado en los últimos 10 años, a pesar de esto, 
las tasas de mortalidad anual han disminuido en la 
última década; esto se atribuye a programas de de-
tección precoz y a los avances en el tratamiento. El 
cribado tiene el beneficio potencial de evitar el cán-
cer avanzado y la muerte por CM3.

Acorde a datos del Instituto Nacional de Estadísticas 
y Censos (INEC), en Ecuador el cáncer de mama es 
una de las principales causas de muerte en las mu-
jeres, ya que ocupa el lugar número once de la lista 
de causas generales de muerte femenina del 2017, 
en el mismo año se registraron 670 defunciones por 
cáncer de seno en mujeres y 3 en hombres, lo cual 
corresponde a una mortalidad de 3.99 defunciones 
por cada 100 000 habitantes4.

Existe una relación genética importante entre la he-
rencia y el CM, sin embargo, solo del 3 al 10% de ca-
sos son heredados. El riesgo familiar aumenta según 
el número de parientes afectados, edad al diagnós-
tico, tumores ipsilaterales múltiples o bilaterales y 
antecedente de CM en el sexo masculino2. La mayo-
ría de casos son esporádicos y están relacionados 
con factores potencialmente modificables. El factor 
de riesgo más importante para desarrollar cáncer de 
mama es la edad, de esta manera se ha estudiado 
que el riesgo de desarrollar CM en los siguientes 10 
años según edad es6: 

• 20 años: 1 en 1732.

• 40 años: 1 en 69.

• 70 años: 1 en 26. 

En situaciones normales la mitosis está regulada por 
proto-oncogenes y genes supresores de tumores 
(TSGs). Los proto-oncogenes son los encargados 

de regular la proliferación celular, mientras que los 
TSGs regulan el ciclo celular en puntos de control, 
progresión del ciclo celular, reparación de Ácido 
Desoxirribonucléico (ADN) dañado y promueven 
apoptosis, como ejemplo de este tipo de genes te-
nemos al Breast Cancer Type 1 Suceptibility  Pro-
tein (BRCA1) y Breast Cancer Type 2 Suceptibility  
Protein (BRCA2). En oncogénesis el evento inicial es 
el daño del ADN en un lugar crítico que regula el 
ciclo celular, lo cual permite proliferación celular no 
controlada. Posterior a este evento inicial las células 
tumorales son expuestas a estímulos promotores de 
tumores y acumulación de daño genético, lo que in-
duce a una proliferación clonal. El estroma asociado 
al tumor es útil como marco de apoyo, sobre el cual 
las células tumorales pueden evadir la respuesta in-
mune, desarrollar neovascularización y capacidad 
metastásica1. 

Hanahan & Weinberg en el 2011 resumen las carac-
terísticas de las células cancerígenas en seis pun-
tos7:

Figura 1. Características de las células 
cancerígenas.

Modificado de: Hanahan D, Weinberg RA. Hall-
marks of cancer: The next generation. Vol. 144, Cell. 
2011. p. 646–74.

La clasificación tradicional utilizaba la morfología 
para dividir los tumores en categorías de acuerdo 
a características como edad, afectación ganglionar, 
tamaño y grado tumoral5, este sistema tiene limita-
ciones por lo que en 1970 se comenzó a desarrollar 
una nueva taxonomía que incluye marcadores espe-
cíficos, a partir de la cual se puede individualizar el 
diagnóstico, tratamiento y pronóstico de mejor ma-
nera; así se integra el análisis molecular de Recepto-
res de Estrógenos (RE), Receptores de Progesterona 
(RP), proliferación tumoral determinada por el nivel 
de la proteína Ki-67, Receptor 2 de Factor de Cre-
cimiento Epidérmico Humano (HER-2), entre otros. 
Desde el 2004, se dispone de ensayos multigéni-
cos que evalúan aproximadamente 100 genes; en 
el 2010 se crean paneles genéticos de nueva ge-
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neración que incluyen varios cientos de genes y se 
determina la secuencia genómica entera con aproxi-
madamente 3x109 pares de bases1,8.

Existen múltiples formas para determinar expresión 
génica, la utilización de microarreglos y ADN com-
plementario (cADN)  es el método de mayor difusión; 
se basa en la hibridación de moléculas de cADN, 
preparadas a partir de RNA aislado del tejido tumo-
ral, a secuencias del genoma humano impresas en 
un soporte sólido. 

En la actualidad, se considera que la mejor manera 
de clasificar al CM es por medio de análisis de los 
perfiles de expresión génica mediante estudio mole-
cular, hay varias marcas disponibles como Oncoty-
pe DX, MammaPrint, Prosigna, EndoPredict, Breast 
Cancer Index8. Sin embargo, su uso es limitado de-
bido a los altos costos y dificultades técnicas. 

La inmunohistoquímica (IHQ) es una técnica me-
diante la cual se puede determinar la presencia y 
el nivel de ciertas proteínas celulares mediante an-
ticuerpos marcados que se unen a las proteínas de 
interés9. A pesar de haberse demostrado que la me-
jor manera de determinar un subtipo molecular son 
los estudios moleculares, existe evidencia de que, 
de manera rutinaria, los marcadores inmunohistoquí-
micos bien realizados pueden proporcionar tanta in-
formación para ayudar a la toma de decisiones tera-
péuticas como los estudios moleculares10. Es así que 
en un estudio presentado en el Simposio sobre el 
cáncer de mama de San Antonio 2009 compararon 
el poder pronóstico de la puntuación de recurrencia 
de Oncotype DX, con una fórmula que utiliza cuatro 
marcadores inmunohistoquímicos estándar ('IHC4'): 
RE, RP, Ki-67 y HER2 en 1125 mujeres en el ensayo 
TransATAC. La puntuación de IHC4 mostró una co-
rrelación razonable con la puntuación de recurrencia 
(coeficiente de Pearson 0,7) y proporcionó una can-
tidad similar de información pronóstico como la pun-
tuación de recurrencia11. Estos resultados sugieren 
que los ensayos IHQ estándar realizados en un la-
boratorio de alta calidad pueden proporcionar infor-
mación de pronóstico similar a los métodos molecu-
lares. Por estas razones, en la práctica hospitalaria  
mundial y local, el subtipo molecular se determina 
aplicando técnicas de inmunohistoquímica (IHQ)12. 

Para resultados confiables se requiere una adecua-
da preparación del tejido, que inicia desde la extrac-
ción del tejido para estudiar, su fijación debe ser in-
mediata. Se fijan en formalina al 10% durante 6 a 72 
horas. Se procede al embebido en parafina13. Poste-
rior a esto se procede a la recuperación antigénica 
en el tejido mediante calor o inducido por enzimas, 
ya que la fijación puede causar que el antígeno se 
enmascare, haciendo imposible que el anticuerpo 
se una a su objetivo. Se debe evitar falsos positivos 
causados por peroxidasas endógenas, fosfatasas y 

biotina, mediante sistemas bloqueadores de estos 
componentes y de sitios de enlace no específicos a 
los cuales se pueden unir anticuerpos al tejido erró-
neamente14. La muestra se incuba con el anticuer-
po, para posteriormente pasar por diversas fases 
de lavado, detección del anticuerpo y finalmente un 
revelado que permite la observación bajo un micros-
copio de luz9. 

El CM se clasifica en subtipos basado en los mar-
cadores inmunohistoquímicos más importantes, de 
acuerdo a la presencia o ausencia de los siguientes 
receptores5,15,16:

• Receptor de estrógeno: Los cambios fisiológi-
cos mamarios que se dan durante la vida de la 
mujer, están mediados por el estrógeno. Existen 
dos tipos de estos receptores: 

• REα: Es un factor pronóstico y predictivo 
bien establecido en el CM.

• REβ: Su importancia no está bien definida, 
sin embargo, en ocasiones solo se expresa 
este receptor, lo cual puede conducir a un  
comportamiento y respuesta clínica diferen-
te.  Se ha visto que su expresión disminuye 
durante la carcinogénesis de mama. 

• Receptor de progesterona: De igual manera, hay 
dos tipos: RP-A y RP-B. La progesterona modula 
la función estrogénica. En el CM con positividad 
para RE en ausencia de RP, se ha observado 
que tienen menor respuesta al tratamiento hor-
monal que aquellos que expresan RP. 

RE y RP no son fenotipos estables ya que pueden 
cambiar durante la enfermedad o debido al trata-
miento.

• HER-2: Un subconjunto de pacientes con CM 
sobreexpresa el receptor 2 del factor de creci-
miento epidérmico humano (HER-2). La sobre-
expresión de proteínas generalmente se debe 
a la amplificación de genes, por lo que los en-
sayos para determinar el número de copias del 
gen, la cantidad de ARN mensajero (ARNm) y la 
proteína generalmente dan resultados similares, 
de esta manera se estima que la amplificación 
de genes se correlaciona con la sobreexpresión 
de proteínas en aproximadamente el 95% de los 
casos. La sobreexpresión está implicada en la 
oncogénesis del CM mediante  aumento de la 
proliferación celular descontrolada, disminución 
de la apoptosis, aumento de la motilidad de las 
células cancerosas y angiogénesis, lo cual da 
como resultado un peor pronóstico.

El estado de HER-2 puede determinarse evaluando 
la expresión de proteínas en la membrana de las cé-
lulas tumorales usando IHQ o evaluando el número 
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de copias del gen HER-2 con hibridación in situ, los 
resultados por ambas técnicas deben correlacionar-
se. En el caso de que se encuentren discrepancias 
significa que uno de los ensayos es incorrecto, por 
sobreexpresión de proteínas sin amplificación, am-
plificación sin sobreexpresión de proteínas o hetero-
geneidad intratumoral marcada17.

• Ki-67: Es una proteína del ciclo celular que se 
encuentra presente en las células proliferativas, 
en todas las fases activas del ciclo celular, ex-
cepto en la fase G0. El anticuerpo monoclonal 
MIB-1 es el más utilizado para evaluar Ki-67. El 
porcentaje de células tumorales positivas para 
Ki-67 determinado por IHQ se usa a menudo 
para estratificar a los pacientes en grupos de 
pronóstico bueno y malo, sin embargo, no hay 
un consenso universal sobre el punto de corte 
para definir positividad o negatividad, además 
hay pocos datos sobre los efectos de las varia-
bles preanalíticas (tiempo de isquemia, duración 
de la fijación, recuperación del antígeno). Por 
estas razones, ni la American Society of Clinical 
Oncology (ASCO) ni el National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) recomiendan la deter-
minación rutinaria de Ki-6717. 

Sin embargo, en la práctica se lo utiliza para prede-
cir el riesgo de recurrencia y el potencial benéfico 
de la quimioterapia en CM con RE+ y ganglios nega-
tivos; también se lo considera como factor pronósti-
co17,18. Es por esto que se incluye al Ki-67 entre los 
marcadores inmunohistoquímicos evaluados para 
determinar el subtipo de CM. El valor de corte para 
diferenciar a los subtipos Luminal A y Luminal B pue-
den variar según los estudios. Sin embargo, se ha 
observado que un nivel inferior a 14% se relaciona 
mejor con la expresión genética del Luminal A, así 
como una alta proliferación (≥ 14%) se correlaciona 
mejor con Luminal B19, además revela alto contaje 
mitótico y alto grado tumoral con peor pronóstico 
que cuando se encuentra en niveles bajos18.

Actualmente es indispensable determinar el estado 
de los receptores mencionados, debido a que se 
ha demostrado que existe mejor pronóstico en CM 
con positividad para receptores de estrógenos y/o 
progesterona, ya que se pueden beneficiar de un 
tratamiento con regímenes adyuvantes hormonales 
o quimioterapéuticos. El estado del RP se asocia in-
dependientemente con la supervivencia libre de en-
fermedad y general20.

Basándonos en los tres receptores detallados, el CM 
se subdivide según su inmunohistoquímica de la si-
guiente manera21: 

• Luminales: Poseen un patrón inmunofenotípi-
co similar al componente epitelial luminal de la 
glándula mamaria, expresan citoqueratinas lumi-

nales, receptores de estrógeno y los genes aso-
ciados a su activación (LIV1 y CCND1)22. 

Existen varios subtipos, los más comunes son A y 
B, de los cuales el más frecuente es el primero co-
rrespondiendo al 40% de los tumores, posee alta ex-
presión de genes relacionados con los receptores 
hormonales y baja expresión de genes relacionados 
con la proliferación celular, por lo que se les atribuye 
el mejor pronóstico; mientras que el subtipo B, es 
el menos frecuente (20%), presenta niveles menores 
de receptores de estrógeno y altos niveles de genes 
de proliferación22.

• HER-2: Su positividad por IHQ se determina por 
una tinción completa e intensa de la membrana 
en más del 10% de las células tumorales. Mien-
tras que por hidridación in situ, se evalúa la pre-
sencia o ausencia de amplificación genética17. 
Se caracteriza por mayor riesgo de recaída y 
mal pronóstico22. 

Subtipo 
molecular

RE RP HER-2 Otros

Luminal A Positivo y/o

Positivo
Ki-67 bajo 

(˂14%) Negativo

Luminal B

Positivo y/o

Positivo o 
negativo
Ki-67 alto 
(˃14%)

Negativo

Positivo y/o Positivo o 
negativo Positivo

Positivos: 
CK5, CK5/6, 

EGFR

HER-2 Negativo Negativo Positivo

Triple 
negativo o 
basal like

Negativo Negativo Negativo

Claudin 
bajo Negativo Negativo Negativo

Caderina E
Bajo (No 
lobular)

Molecular 
apócrino Negativo Negativo Negativo o 

positivo

Receptor de 
andrógeno 

positivo

CK, citoqueratina; EGFR, receptor del factor de crecimiento epidérmico; 
RE, receptor de estrógeno; RP, receptor de progesterona.

Tabla 1. Marcadores inmunohistoquímicos que 
sustituyen la clasificación molecular.

Modificado de Bhargava R. Molecular Classifica-
tion of Breast Carcinoma. In: Breast Pathology [In-
ternet]. Second Edi. Elsevier Inc.; 2017. p. 417–35. 
Available from: http://dx.doi.org/10.1016/B978-0-
323-38961-7.00020-4. 
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Actualmente, por IHQ se reconocen cuatro clases 
distintas: luminal A, luminal B, HER-2 y triple nega-
tivo23. 

El desarrollo de la expresión genética por microarre-
glos y la tecnología relacionada, proporcionan un 
perfil más preciso de la enfermedad. La clasifica-
ción molecular ofrece más ventajas que la histo-
patológica como factor predictivo de los diferentes 
tratamientos, lo cual resulta en un tratamiento más 
selectivo de la quimioterapia, y con ello la ventaja 
considerable de reducir toxicidad y costos24. Es así 
que actualmente los tratamientos combinados con 
inmunoterapia tienen mejores respuestas, incluso 
en casos avanzados con metástasis y complicados 
como los cánceres de subtipo triple negativo, para 
los cuales se ha desarrollado una subclasificación 
más específica, en la cual se identifican los puntos 
de control celular inmunológicos sobre los cuales 
actúa de manera inhibitoria la inmunoterapia25.

MATERIALES Y MÉTODOS 

Se tomó la muestra mediante el sistema GEMA del 
Hospital Metropolitano, filtrando los CIE10 corres-
pondientes a cáncer de mama (C50), los datos re-
colectados fueron: edad, diagnóstico, resultados de 
inmunohistoquímica (RE, RP y Ki-67) e hibridación in 
situ (HER-2).

En el periodo estudiado se evidenció un total de 276 
casos correspondientes a cáncer de mama, de los 
cuales fueron excluidos  los casos con diagnóstico 
previo, muestra de zonas metastásicas, informes 
que no contaban con los receptores necesarios para 
su clasificación, revisión de placas extrahospitala-
rias. A partir de agosto del 2019 se cambió el mé-
todo para determinar HER-2, por lo que también se 
excluyeron estos informes. Se tomaron en cuenta los 
casos diagnosticados por primera vez, en total se 
analizaron los datos de 147 pacientes.

Se realizó un estudio descriptivo, retrospectivo, en 
el cual se revisaron los informes histopatológicos de 
todos los casos de cáncer de mama diagnosticados 
desde el 01 de enero 2016 al 31 de diciembre del 
2019, teniendo en cuenta los datos inmunohistoquí-
micos y de hibridación in situ para su clasificación. 
Se determinó en valor absoluto y relativo la inciden-
cia de cada tipo molecular.  Se procesaron los datos 
mediante el software de ordenador SPSS.

RESULTADOS 

Dentro del periodo estudiado se evidenció que la 
media anual de casos nuevos es de 40 ± 6 (Gráfico 
1). 

Gráfico 1. Casos de cáncer de mama diagnostica-
dos por año, en azul el total de casos, en rojo los ca-
sos nuevos y en verde los casos nuevos tipificados 
con diferente método.

Fuente: Los autores

La media de edad al diagnóstico fue de 60.9 años 
con una desviación estándar de 13. Según los gru-
pos etarios estudiados la distribución fue: en el ran-
go de 20 a 39 años hubo un total de 6 pacientes, la 
mayoría de pacientes están en el rango de edad de 
40 a 69 años con 101 casos, en el grupo de ≥ 70 
años el resultado fue de 40 casos. (Gráfico 2).

Gráfico 2. Distribución relativa por grupos etarios. 
En azul de 20 a 39 años, en rojo de 40 a 69 años, en 
verde ≥ 70 años. 

Fuente: Los autores

De acuerdo a la clasificación por inmunohistoquími-
ca e hibridación in situ, en el periodo estudiado la 
mayoría de casos son de tipo Luminal B, con un total 
de 85 casos, seguido por el Luminal A con 36 casos, 
del tipo HER-2 15 casos y del tipo triple negativo se 
evidenciaron 11 casos (Gráfico 3). La distribución 
anual de los subtipos es similar a la total (Gráfico 4).
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Gráfico 3. Distribución total de cáncer de mama en 
números relativos según el subtipo molecular deter-
minado por inmunohistoquímica e hibridacio in situ. 
En azul los Luminal A, rojo Luminal B, verde HER-2, 
morado triple negativo.

Fuente: Los autores

Gráfico 4. Distribución anual de casos de cáncer 
de mama en números absolutos según el subtipo 
molecular determinado por inmunohistoquímica e hi-
bridación in situ. En azul los Luminal A, rojo Luminal 
B, verde HER-2, morado triple negativo.

Fuente: Los autores

En cuanto a la profileración tumoral determinada me-
diante Ki-67 (punto de corte 14%), se evidencia que 
la mayoría de casos tienen proliferación tumoral alta 
con un 71% (Gráfico 5).

Gráfico 5. Distribución de casos de cáncer de 
mama en números relativos según la proliferación tu-
moral determinada por el Ki-67. En azul <14% (baja), 
rojo ≥14% (alta).

Fuente: Los autores

CONCLUSIONES

• Cada año la media de casos nuevos de cáncer 
de mama diagnosticados en el Hospital Metro-
politano es de 40 ± 6.

• La mayoría de casos se presentaron en pacien-
tes de entre 40 a 69 años de edad.

• El subtipo molecular de cáncer de mama más 
común en la población estudiada fue el Luminal 
B, y el menos frecuente fue el triple negativo. 

• La mayoría de casos de cáncer de mama diag-
nosticados en el Hospital Metropolitano tienen 
alta proliferación, determinada por un índice de 
proliferación con Ki-67 elevado. 
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