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RESUMEN 

 

Antecedentes y Objetivo: La mortalidad por cáncer de mama (CM) es un problema 

que enfrenta la Salud Pública a nivel mundial. El éxito del tratamiento depende en gran 

medida de las características clínico-histológicas del CM. Los subtipos moleculares de 

la neoplasia mamaria por inmunohistoquímica (IHQ) se han convertido en un factor 

crucial para obtener mejores resultados en las intervenciones terapéuticas de esta 

enfermedad. Estos permiten establecer grupos pronósticos, como apoyo en la decisión 

de tratamientos individuales efectivos. Sin embargo, la información existente es 

limitada sobre la relación entre estos aspectos y los subtipos moleculares del cáncer. 

El objetivo del estudio fue determinar la relación, relevancia y prevalencia entre las 

características clínico-patológicas e histológicas con los subtipos moleculares de CM 

en pacientes ecuatorianas. 

Metodología: Se realizó un estudio retrospectivo en 199 pacientes femeninas con 

diagnóstico histopatológico de cáncer de mama y estudios de IHQ, atendidas en el 

hospital Abel Gilbert Pontón, de la ciudad de Guayaquil, Ecuador, de enero de 2014 a 

diciembre de 2017. 

Resultados: La edad media de los pacientes fue de 56,77 ± 11,96 años. Se observaron 

metástasis ganglionares en el 63,3% de los casos. El tamaño medio del tumor fue de 

3,88 ± 1,61 cm. Más de la mitad de los casos (56,8%) presentaron un grado histológico 

moderadamente diferenciado. El carcinoma luminal A es el tumor más prevalente 

(53,8%) en la población ecuatoriana. El estado ganglionar se presentó con mayor 

frecuencia con metástasis en 1 a 3 ganglios axilares (39,7%). La mayoría de los 

pacientes presentaron un tamaño tumoral >2 ≤ 5 cm (71,9%) y especificaciones 

moderadamente diferenciadas (56,8%). El análisis demostró una asociación 

significativa (p<0,0001) entre subtipos moleculares y las características clínico-

patológicas e histológicas del CM.  

Conclusiones: La neoplasia mamaria en las pacientes ecuatorianas se diagnostica en 

estadios avanzados. El estudio enfatiza en la necesidad de introducir las pruebas de 

receptores IHQ en la práctica clínica para ayudar y determinar la biología del CM, 

mejorar el efecto sobre la terapia y el pronóstico del paciente. La clasificación de 
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subtipos moleculares permite proporcionar tratamientos personalizados para cada 

subgrupo tumoral. Se determinó que la clasificación de los subtipos moleculares por 

IHQ es clínicamente útil. Por este motivo, una evaluación estandarizada y reproducible 

de estos marcadores es sumamente eficaz para tomar una decisión terapéutica en el 

tratamiento de cáncer de mama, toda vez que se consideran los recursos del sistema de 

Salud Pública, pues son limitados y finitos. 

 

Palabras clave: Cáncer de mama; Biomarcadores; Pronóstico; Mortalidad; Salud 

Pública; Terapéutica; Patología; Histología.
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ABSTRACT 

 

 

Background and Objective: Mortality due to breast cancer (BC) is a problem that 

Public Health faces worldwide. The success of the treatment depends largely on the 

clinic-histological characteristics of the BC. Immunohistochemical (IHC) breast 

neoplasia subtypes have become a crucial factor in obtaining better results in 

therapeutic interventions for this disease. These allow establishing prognostic groups, 

as support in the decision of effective individual treatments. However, there is limited 

information on the relationship between these aspects and immunohistochemical 

(IHC) subtypes of cancer. The objective of the study was to determine the relationship, 

relevance, and prevalence between clinicopathological and histological characteristics 

with IHC subtypes of BC in Ecuadorian patients. 

Methodology: A retrospective study was carried out in 199 female patients with a 

histopathological diagnosis of breast cancer and IHC studies, treated at the Abel 

Gilbert Ponton Hospital, in the city of Guayaquil, Ecuador, from January 2014 to 

December 2017. 

Results: The mean age of the patients was 56.77 ± 11.96 years. Lymph node 

metastases were observed in most cases (63.3%). The mean size of the tumor was 3.88 

± 1.61 cm. More than half of the cases (56.8%) presented a moderately differentiated 

histological grade. Luminal A carcinoma is the most prevalent tumor (53.8%) in the 

Ecuadorian population. The nodal status presented more frequently with metastases in 

1 to 3 axillary nodes (39.7%). Most of the patients presented a tumor size >2 ≤ 5 cm 

(71.9%) and moderately differentiated specifications (56.8%). The analysis showed a 

significant association (p<0.0001) between IHC subtypes and clinicopathological and 

histological characteristics of BC. 

Conclusions: BC in Ecuadorian patients is diagnosed in advanced stages. The study 

emphasizes the need to introduce IHC receptor tests in clinical practice to help 

determine the biology of BC, improve the effect on therapy and the patient's prognosis. 

The classification of molecular subtypes makes it possible to provide personalized 

treatments for each tumor subgroup. Molecular subtyping by IHC was found to be 
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clinically useful. Therefore, a standardized and reproducible evaluation of these 

markers is highly effective for making a therapeutic decision in the treatment of BC, 

since the resources of the Public Health system are considered, since they are limited 

and finite. 

 

Keywords: Breast cancer; biomarkers; forecast; Mortality; Public health; Therapy; 

Pathology; Histology.
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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1 El cáncer 

 

El cáncer es una enfermedad devastadora que afecta a millones de personas en todo el 

mundo. Se estima que en 2020 se diagnosticaron 19,3 millones de nuevos casos de 

cáncer y casi 10 millones de muertes debidas a esta patología(1). El cáncer es una 

enfermedad caracterizada por una alteración compleja de factores genéticos y 

ambientales que conducen al crecimiento anormal de células en el cuerpo(2). Este 

crecimiento celular descontrolado puede provocar la formación de tumores y la 

propagación del cáncer a otras partes del cuerpo.  

 

Sobre lo anterior, una de las características clave del cáncer es la mutación de los genes 

que controlan el crecimiento y la división celular(2, 3). Se sabe que los eventos 

mutagénicos que afectan al material genético de una célula causan la desregulación de 

las vías que gobiernan los procesos más fundamentales del ciclo celular(4). 

Específicamente, la aparición de condiciones cancerosas se debe a una acumulación 

de múltiples mutaciones genéticas que conducen a la desregulación de las vías de 

señalización que controlan el crecimiento celular, la apoptosis (muerte celular 

programada) y la reparación del ADN(5, 6). Una vez que estas vías se transforman para 

eliminar los efectos de los controles celulares, las células cancerosas pueden proliferar 

y crecer en ausencia de las restricciones normales. 

 

De esta manera, se demuestra que existen ciertos mecanismos comunes por los cuales 

las células normales se transforman en cancerosas, y que estos mecanismos se ven 

reforzados por la identificación constante de puntos específicos de mutación en el 

genoma humano. De hecho, las mutaciones genéticas pueden tener lugar en genes 

prooncogénicos, como RAS y MYC, o en genes supresores de tumores, como el gen 

del cáncer de mama 1 (BRCA1), gen del cáncer de mama 2 (BRCA2) y proteína 

tumoral 53 (TP53)(7, 8, 9, 10). Aunque, generalmente el desarrollo del cáncer requiere la 

acumulación de múltiples aberraciones genéticas(11). En relación a esto último, se ha 
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intentado clasificar los genes cruciales para la carcinogénesis en clases específicas 

mediante el estudio de fenotipos cancerosos en modelos experimentales. Así, se ha 

llegado a proponer dos clases de genes específicos; el primero, causado por la 

acumulación de oncogenes activados, y, el segundo, por genes supresores de tumores 

inactivados que posteriormente confieren los atributos anormales que caracterizan a 

las células cancerosas(12, 13, 14, 15). En cualquier caso, los protooncogenes, que son 

precursores de los oncogenes, se ven alterados por mutaciones dominantes, lo que 

confiere a una célula normal una ganancia de función, como la proliferación (estos 

genes específicos que se sabe que mejoran la capacidad proliferativa de las células se 

denominan oncogenes en su forma mutada), mientras que los genes supresores de 

tumores, por otro lado, se alteran e inhiben. 

 

Como resultado de mutaciones en ambas clases de genes, los procesos celulares 

fundamentales, como el metabolismo, el crecimiento, la proliferación y la muerte, se 

alteran en las células cancerosas(16, 17). Estas vías alteradas dan a las células cancerosas 

la capacidad de crecer en número, formando de esta manera tumores en el sitio local. 

Las células pueden crecer sin control al evitar los efectos reguladores de los múltiples 

mecanismos presentes en una célula que están controlados por protooncogenes clave 

y genes supresores de tumores(5, 18). Otra de las capacidades de las células cancerosas 

es que viajan e invaden otros órganos y tejidos del cuerpo. 

 

Por tal motivo, se han hecho intentos recientes para organizar la progresión del cáncer 

en categorías distintas y bien definidas. Por ejemplo, Myszczyszyn et al.(19) afirman 

que ciertas características patológicas caracterizan al cáncer; entre ellas, la 

angiogénesis, la proliferación/mitogénesis, la supervivencia/resistencia a la apoptosis, 

el aumento de la invasividad y el potencial metastásico, el metabolismo glucolítico y 

la acidosis extracelular. Por su parte, Onyekachi et al.(20), Rodrigues et al.(21) y 

Uthamacumaran(22) establecen que todos los genotipos de cáncer presentan 

alteraciones fundamentales en la fisiología celular. Proponen que quizás todos los tipos 

de cánceres humanos dependen de alteraciones en la fisiología celular que confieren 

autonomía de las señales de crecimiento externas, insensibilidad a las señales de 

anticrecimiento, evitación mecánica de la apoptosis, potencial proliferativo ilimitado, 
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angiogénesis e invasión de tejidos extraños a través de las paredes capilares y las 

membranas basales (metástasis). En todo caso, varios estudios describen al cáncer 

como un estado de enfermedad condicionada por un mínimo de seis pasos principales 

de desarrollo: la señalización proliferativa, evadir los supresores del crecimiento, 

resistir la muerte celular, permitir la inmortalidad replicativa, inducir la angiogénesis, 

activar la invasión y la metástasis(23, 24). Todo ello demuestra que estos modelos 

presentan algunas similitudes en las características del desarrollo del cáncer. Por 

ejemplo, cada modelo está de acuerdo en las ideas de la propagación hacia órganos y 

tejidos extraños. Aunque, la proliferación excesiva es quizás el fenotipo asociado con 

mayor frecuencia a la progresión del cáncer. 

 

De cualquier manera, el camino que se sigue durante la oncogénesis es muy variado, 

ya que el cáncer, en general, se caracteriza por una patología heterogénea. Por ejemplo, 

la mutagénesis de oncogenes específicos y genes supresores de tumores puede ocurrir 

temprano en algunas vías de progresión tumoral y tarde en otras(25); o si bien todos los 

cánceres se pueden caracterizar por la adquisición de un conjunto de capacidades 

distintivas, los medios por los cuales se adquieren esos rasgos varían, tanto 

mecánicamente como incluso cronológicamente(26). La idea está en que el orden en 

que se adquieren los rasgos cancerosos puede contrastar entre la variedad de tipos y 

subtipos de cáncer que se han identificado, e incluso existe una amplia variación en la 

adquisición de capacidades entre tumores del mismo tipo. De hecho, algunas 

progresiones de metástasis pueden requerir un número diferente de pasos de desarrollo, 

ya que eventos genéticos específicos pueden conferir simultáneamente más de una 

capacidad a una célula cancerosa(27). 

 

Por último, profundizando en lo antes mencionado, es importante entender que, 

durante el desarrollo de la mayoría de los cánceres, las células tumorales pueden 

abandonar el sitio de crecimiento primario e invadir los tejidos adyacentes. A este 

proceso se lo denomina la cascada de invasión-metástasis y es la consecuencia de la 

inestabilidad cromosómica provocada por continuos errores en la segregación 

cromosómica durante la mitosis. De ahí que las masas suelen pasar por una fase 

expansiva en ausencia de invasión, para luego pasar a una etapa de desmoplasia, donde 
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las células ya son pleiomórficas. Posteriormente, con generaciones sucesivas, surgen 

variantes y la selección cambia la composición de la población. Estos subconjuntos de 

células neoplásicas adquieren la capacidad de atravesar la membrana basal, siendo éste 

el sello distintivo de la malignidad. Como resultado, los subconjuntos de células 

invasivas luego adquieren la capacidad de desprenderse del tumor primario y moverse 

a otro lugar para formar metástasis(28). La adquisición de rasgos puede ocurrir en 

cualquier orden, pero la transición exitosa a malignidad requiere la adquisición de 

todos los rasgos neoplásicos. De hecho, la capacidad de las células para completar 

todos los pasos en la cascada metastásica les exige adquirir ciertas características que 

se superponen a las características distintivas del cáncer.  

 

Sobre lo anterior, Paňková et al.(29) examinaron las diferentes formas de migración 

utilizadas por las células cancerosas para superar la matriz extracelular local y 

descubrieron que algunas células cancerosas pueden propagarse colectivamente como 

tejidos epiteliales al retener las uniones de célula a célula y otras pueden migrar 

individualmente. En este último, examinaron específicamente dos modos distintos de 

invasión y migración individual. Primero, la invasividad mesenquimatosa de las 

células tumorales individuales, que se caracteriza por la formación de pseudópodos 

principales que facilitan el movimiento a 0,1-0,5 micrómetros por minuto, y, segundo, 

las células cancerosas con movimiento de tipo ameboide, que se identifican por 

experimentar ciclos de expansión y contracción del cuerpo celular para moverse a 

través de espacios en la matriz extracelular a velocidades que van desde 2 micrómetros 

hasta 25 micrómetros por minuto. En comparación, los modos de movimiento 

mesenquimatoso y ameboide no se excluyen mutuamente, sino que las células 

cancerosas pueden cambiar rápidamente de un modo de invasividad a otro mediante 

la regulación de vías específicas. La diferencia clave entre los dos modos de invasión 

es que las células cancerosas que muestran movimiento ameboidal no necesariamente 

participan en la degradación de la matriz extracelular local. Más bien, las fuerzas 

mecánicas que causan los ciclos de contracción-relajación típicos del movimiento 

ameboide son lo suficientemente fuertes como para cambiar estructuralmente la 

misma, lo que permite que las células migren con facilidad. Este hallazgo fue 

interesante porque no estaba modificaba la idea generalizada de que la invasión de 
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células tumorales implica la proteólisis de la matriz extracelular local. Sin embargo, 

es necesario realizar más estudios para probar la viabilidad in vivo de la invasión 

independiente de proteinasa similar a ameboides. En cualquier caso, la metástasis no 

es un proceso aleatorio, sino que depende de algunas mutaciones genéticas con 

preferencia hacia algunos órganos diana. 

 

1.2 Anatomía e histología de la mama normal 

 

La glándula mamaria es un tejido dinámico con cambios vertiginosos en la estructura 

del tejido en respuesta a señales hormonales y que ocurren a lo largo de la vida del ser 

humano (mayores cambios en las mujeres). Esta glándula está compuesta por un árbol 

ductal epitelial incrustado dentro de una almohadilla de grasa estromal compuesta por 

una variedad de tipos de células que incluyen adipocitos, fibroblastos, células inmunes, 

células linfáticas y células vasculares, las cuales interactúan entre sí para mantener un 

órgano funcional(30). Al nacer, la glándula contiene una estructura ductal rudimentaria, 

por lo que la presencia de estrógeno en la pubertad hace que los conductos 

experimenten una morfogénesis ramificada, generando un árbol ductal que invade la 

almohadilla de grasa estromal(31, 32). Ya en la edad adulta, especialmente en las 

mujeres, la mama descansa sobre el músculo pectoral mayor, del que está separada por 

la fascia pectoral. De hecho, se sitúa con el eje mayor en diagonal a la pared torácica 

y la extensión en la axila donde se localiza la cola de Spence. Los límites de la mama 

se podrían ubicar de la siguiente forma: a) lateralmente sobre el serrato anterior; b) 

inferiormente sobre el músculo oblicuo externo y la vaina del recto superior; y 3) 

medialmente limitado por el esternón. 

 

La fascia superficial se continúa con la fascia cervical en la parte superior y con la 

fascia abdominal superficial de Cooper en la inferior. Los ligamentos suspensorios de 

Cooper, que anclan la piel y el pezón a la mama, son hebras fibrosas que se extienden 

desde la dermis hasta el parénquima. El espacio retromamario que contiene tejido 

areolar laxo está formado por el espacio comprendido entre la capa membranosa y la 

fascia del pectoral mayor y el serrato anterior. El músculo pectoral mayor se extiende 

hacia el espacio axilar piramidal en forma de cúpula para formar la fascia axilar. Estos 
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puntos de referencia anatómicos son importantes durante la disección para identificar 

procesos infiltrativos neoplásicos o inflamatorios. 

 

El parénquima mamario se compone de 15 a 25 lóbulos basados en los principales 

conductos galactóforos que desembocan en el pezón(33). Cada lóbulo consta de una 

unidad morfofuncional compleja compuesta por la unidad lobulillar del conducto 

terminal (ULCT) y el sistema de conductos grandes. Los conductos grandes se 

ramifican en ULCT; el conducto terminal se ramifica aún más en un racimo de acinos 

similar a una uva para formar un lóbulo. La ULCT está incrustada en un estroma 

sensible a las hormonas de apariencia mixoide con ausencia de fibras elásticas, 

mientras que el conducto más grande está envuelto por tejido conectivo elástico menos 

sensible a las hormonas. El parénquima mamario tiene proporciones variables de grasa 

y estroma según la edad y la predisposición individual. La plasticidad sugiere 

regulación hormonal(34, 35). 

 

Ilustración 1. Esquema del componente epitelial de la mama. 

 

Fuente: Desarrollado por la autora a partir de los estudios de Fu et al.(41) y Jiménez-Gaona et al.(42) . 

 

El epitelio ductal mamario está compuesto por dos líneas celulares principales: la 

población luminal interna, que contiene células ductales y alveolares, y la población 

basal externa, que contiene células mioepiteliales (Ilustración 1)(36). La población basal 

está enriquecida con células capaces de autorrenovación. Estas células, conocidas 
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como células madre, carecen de marcadores de superficie celular únicos, lo que 

complica la cuantificación de la población de células basales masivas(37). Por otro lado, 

la población luminal interna contiene células progenitoras luminales en proliferación 

y células luminales maduras, las cuales se ven influenciadas cuando la mujer entra al 

estado de gestación(38). Las diferentes características entre la población basal y luminal 

pueden deberse a la dependencia de diferentes indicadores genéticos que marcan 

distintas poblaciones de células con potenciales de diferenciación discretas(39, 40). 

 

Durante el embarazo y la lactancia, la progesterona y la prolactina provocan 

ramificaciones laterales secundarias y terciarias extensas y la formación de unidades 

alveolares que producen y secretan leche. Se observa un aumento en el número de 

acinos secretores a medida que el conducto terminal prolifera bajo la influencia de las 

hormonas sexuales (estrógeno y progesterona). La prolactina, la somatomamotropina 

coriónica humana, la tiroxina y los corticosteroides también juegan un papel 

importante en la proliferación de la mama. Los lobulillos se agrandan y los acinos se 

dilatan, mientras que los tabiques interlobulillares permanecen iguales. El epitelio de 

revestimiento es cuboideo, con células vacuoladas columnares bajas. El estroma 

intralobulillar no es tan prominente y muestra una entrada de linfocitos, células 

plasmáticas y eosinófilos. Los acinos producen un líquido rico en proteínas llamado 

calostro, que los dilata aún más(43). Cuando ya se logra el destete del individuo se inicia 

el proceso de involución, que esencialmente remodela la glándula mamaria de regreso 

al estado normal(44, 45). Si bien se nota una disminución en el tamaño de la mama, el 

número y tamaño de los lóbulos aumentará permanentemente. 

 

Por último, la menopausia se asocia con una fuerte caída en los niveles de estrógenos 

y progesterona. Esta alteración hormonal se manifiesta en la mama con disminución 

de la celularidad y número de lóbulos, junto con atrofia epitelial. Se observa 

contracción, así como dilatación quística de los lóbulos. Del mismo modo, también se 

observa elastosis perivascular y periductal(46). La mama de las ancianas aparece 

radiotransparente. 

 



8 

 

1.3 Neoplasia mamaria: Epidemiología 

 

El cáncer de mama (CM) es la neoplasia maligna más común y mortal en las mujeres 

de todo el mundo(47). Una de sus características más significativa es que tiende a ser 

metastásico, pues posee la capacidad de diseminarse a otros órganos como huesos, 

hígado, pulmones y cerebro. De ese análisis, se ha determinado que el CM puede ser 

curable en el 70-80% de las pacientes con CM no metastásico en estadio temprano. 

Sin embargo, en un estadio avanzado resulta prácticamente incurable siguiendo las 

terapias que se dispone hoy en día(48).   

 

Se ha informado que el CM ocurre debido a eventos de transformación tanto genéticos 

como epigenéticos(49), es decir, a través de una progresión continua de alteraciones 

celulares y manifestaciones clínicas bien definidas, comenzando con 

hiperproliferación ductal, seguido de carcinoma in situ y/o invasivo, para llegar 

finalmente a enfermedad metastásica(50). En este último, la progresión tumoral 

posterior está impulsada por la acumulación de cambios genéticos adicionales, así 

como por la expansión y selección clonal. Como consecuencia, el cáncer de mama 

puede originarse en diferentes sitios de la mama, como los conductos, lóbulos o tejidos 

intermedios, por lo que hay diversos tipos de cáncer de  mama que difieren en función 

de su invasividad, de acuerdo con el lugar de origen(51). En particular, la mayoría de 

los CM comienzan en las células que recubren los conductos (cánceres ductales), 

aunque hay otros que se inician en las células que revisten los lobulillos (cánceres 

lobulillares) u otros tejidos, pero ocurren con menos frecuencia(52). 

 

Sobre este tema, las estadisticas del Observatorio Global de Cáncer (GLOBOCAN) en 

2020 tambien han revelado que el cáncer es la primera y segunda causa principal de 

muerte en 112 de 183 países, y ocupaba el tercer y cuarto lugar en otros 23 países(1). 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), las mujeres pierden más años de 

vida ajustados por discapacidad (AVAD), principalmente debido al CM(53). El CM es 

el cáncer diagnosticado con mayor frecuencia en mujeres en todo el mundo, con 2,26 

millones casos nuevos en 2020(1).  
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Por otro lado, la carga de la incidencia y la mortalidad por cáncer está creciendo 

rápidamente en todo el mundo; esto se ve reflejado tanto por el envejecimiento y el 

crecimiento de la población como por los cambios en la prevalencia y distribución por 

los principales factores de riesgo de cáncer. En 2020, la tasa de mortalidad por cáncer 

de mama como indicador representativo de las tasas de supervivencia a 5 años fue de 

0,30 a nivel mundial(54), mientras que las tasas de incidencia superaron las de otros 

tipos de cáncer, tanto en países desarrollandos (55,9 por 100.000) como en países en 

vías de desarrollo (29,7 por 100.000)(1). 

 

En Ecuador, de acuerdo con el Ministerio de Salud Pública Ecuatoriano (MSP), más 

del 18,2% de la población ecuatoriana fue diagnosticada de CM en 2018, superando al 

cancer de cuello uterino, pero muy debajo de la neoplasia prostatica, lo cual la 

convierte en la enfermedad más letal para el grupo femenino(55). Los registros del MSP 

tambien indican que los casos de CM en mujeres ecuatorianas fueron diagnosticados 

con 1.254 nuevas atenciones hasta el mes de junio de ese mismo año. Estas cifras 

corresponderían al 97,6% (casos de mujeres registrados) de todos los casos de cáncer 

detectados entre hombres y mujeres(55). Como resultado, la incidencia de CM en 

Ecuador ha sido de 31,8 mujeres y la tasa de mortalidad es de 9,1 personas por 100.000 

habitantes (56). 

 

A pesar de estas cifras, la tendencia para el año 2020 sigue el mismo patrón, ya que el 

análisis de International Agency for Research on Cancer muestra un aumento en los 

casos reportados para esta enfermedad, representando 2,3 millones como nuevos casos 

y 685.000 como muertes registradas(57). Además, se ha evidenciado que pacientes de 

género femenino diagnosticadas en etapas avanzadas de CM tienen una probabilidad 

de supervivencia mucho menor, comparada con aquellas personas en que el CM fue 

detectado a tiempo (en estadios tempranos)(58). 

 

De esta forma, la información conseguida por parte de los distintos organismos de 

investigación mencionados anteriormente va en una constante alcista desde años 

anteriores hasta los periodos de estudio más recientes. Esto lleva a entender que, 

dependiendo de las caracteristicas, aspectos demograficos y los riesgos de cada 
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población, la tendencia puede acrecentarse con el pasar de los años y, por lo tanto, 

resulta necesario buscar alternativas de prevención para esta enfermedad. 

 

1.4 Factores de riesgo y prevalencia del cáncer de mama 

 

Hay varios factores de riesgo (FR) que pueden aumentar la probabilidad de CM en las 

mujeres. Aun así, tener varios FR no significa necesariamente que el paciente padezca 

CM(59). De hecho, muchas mujeres que padecen este tipo de neoplasia tienen 

exactamente los mismos FR que las que no lo padecen. Es posible que una mujer 

desarrolle CM sin razón alguna, debido a que las mutaciones genéticas pueden ocurrir 

sin ningún motivo en particular. En relación a esto, está ampliamente aceptado, sobre 

la base de estudios epidemiológicos, que los estrógenos endógenos y exógenos 

desempeñan un papel clave en el desarrollo de tumores de mama y que el riesgo de 

desarrollar CM es mayor con el aumento de los niveles de estrógenos(60). 

 

Como resultado, se ha reportado que los FR del CM incluyen el estilo de vida, 

alteraciones hormonales, factores hereditarios, demográficos y relacionados con la 

mama(61). Cada uno de estos se puede desglosar en partes más pequeñas que informan 

el estudio historiológico del origen de esta enfermedad en los pacientes. El cuadro 1 

expone los FR más significativos en el desarrollo del carcinoma mamario. 
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Cuadro 1. Factores de riesgo del cáncer de mama. 

 

Fuente: Obtenido de Momenimovahed y Salehiniya(62). 

 

Partiendo de la edad, diversos estudios han reportado que es el factor de riesgo más 

conocido e importante para el CM(63). De hecho, la tasa de incidencia aumenta 

significativamente con la edad y alcanza su punto máximo en la menopausia(64). Otros 

estudios han informado que alrededor del 80% de los pacientes con CM son personas 

mayores de 50 años, mientras que al mismo tiempo más del 40% son mayores de 65 

años(65). Esto quiere decir que la aparición de cáncer en la vejez no se limita 

únicamente al CM, sino a la acumulación de un gran número de alteraciones celulares 

y la exposición a carcinógenos potenciales, que da como resultado un aumento de la 

carcinogénesis con el tiempo. 

Factores de riesgo Características 

Demográfico 
 Edad 

 Grupo sanguíneo 

Reproductivo 

 Edad tardía de la menopausia y 

menarquia precoz 

 Ciclo menstrual ovulatorio 

Hormonal 

 Métodos anticonceptivos 

hormonales 

 Fármacos estimulantes de la 

ovulación 

Hereditario 

 Factores genéticos 

 Antecedentes familiares positivos de 

cáncer de mama 

Relacionado con la mama 
 Trastornos benignos de la mama 

 Densidad mamaria 

Estilo de vida 
 Obesidad y sobrepeso 

 Consumo de alcohol y tabaco 
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Por otro lado, el CM es a menudo una enfermedad que es exclusiva de las mujeres y 

es un tumor maligno raro en los hombres, que representa menos del 1% de todos los 

casos de cáncer(66). Esto se debe a que las mujeres tienen células mamarias que son 

muy vulnerables a las hormonas (estrógenos y progesterona, en particular), así como 

a cualquier alteración en su equilibrio. Por tanto, cualquier alteración dentro de los 

niveles fisiológicos de los niveles endógenos de hormonas sexuales representa un 

mayor riesgo de desarrollar CM(67). 

 

Otros estudios han reportado que el grupo sanguíneo también tiene su papel en esta 

enfermedad. Los resultados de una revisión mostraron que las mujeres con grupo 

sanguíneo A y Rhesus positivo tienen un mayor riesgo de desarrollar CM, mientras 

que las mujeres con grupo sanguíneo AB y Rhesus negativo tienen un riesgo menor de 

desarrollarlo(68). Aunque estos resultados fueron confirmados por un estudio(69), otros 

investigadores no encontraron dicha relación(70). 

 

En esa misma línea de ideas, la revisión de literatura evidencia una correlación entre 

los factores reproductivos y el CM ocasionada directamente por el efecto de las 

hormonas ováricas, las cuales empiezan su desarrollo en la pubertad y continúan 

durante los ciclos mensuales(71). En particular, el estudio de Łukasiewicz et al.(61) hace 

referencia a la menarquia, menopausia y el aborto como factores relacionados con el 

desarrollo de CM, mientras que el embarazo y período de lactancia son considerados 

como factores preventivos del CM. 

 

El factor hereditario también es un aspecto de riesgo en el desarrollo del CM. Se ha 

demostrado que los factores genéticos efectivamente contribuyen a la incidencia del 

CM, pues más del 10% de los casos de cáncer hereditarios se deben a mutaciones en 

los genes BRCA1 y BRCA2 heredados de forma autosómica dominante(72).  

 

Otros factores relacionados como las características de la mama y el estilo de vida 

pueden incidir en el desarrollo del CM. En general, se ha reportado que la densidad 

mamaria, los trastornos mamarios benignos, la obesidad, el consumo de alcohol y 

tabaco, como la diabetes son factores que pueden aumentar el riego de desarrollar 



 

13 

 

CM(61, 73). Las actividades físicas, la dieta, consumo de vitaminas y otros factores 

pueden prevenir el CM(62). 

 

1.5 Características clínicas del cáncer de mama 

 

El CM es un tumor maligno que surge de las células epiteliales de los conductos 

galactóforos glandulares o lobulillos de la mama. La mama se encuentra formada por 

tejido linfático y tejido del sistema inmunitario que elimina los fluidos celulares y los 

desechos(52). Los tejidos glandulares albergan las glándulas productoras de leche y los 

conductos lácteos, mientras que los tejidos estromales incluyen tejidos conectivos 

grasos y fibrosos de la mama.  Es necesario considerar cada una de estas partes de la 

mama, ya que el CM puede desarrollarse en cualquier sitio de ellas, producto del 

defecto en la reparación del daño del ADN, efectos en los puntos de control del ciclo 

celular que permiten que el ADN dañado no se repare o por la inactivación de BRCA1 

a través de mutaciones o modificaciones epigenéticas(74, 75).  

 

Sobre esto último, un factor importante para tener en cuenta es que el tejido mamario 

tiene una mayor probabilidad de que se produzcan daños en el ADN debido a la extensa 

remodelación que se produce a lo largo de la vida de una mujer. Los senos son uno de 

los pocos órganos en el cuerpo que experimentan muerte y proliferación celulares 

definidas con precisión en una escala moderada a grande durante el desarrollo en el 

útero, la pubertad, los ciclos mensuales, durante el embarazo, la lactancia y la 

involución(76, 77, 78). Por lo tanto, a lo largo de la vida de una mujer, su tejido mamario 

experimenta proliferación, apoptosis y diferenciación a un ritmo mayor que la mayoría 

de los demás tejidos. Por esta razón, no es de extrañar que el CM sea la neoplasia 

maligna femenina más común 

 

Como resultado, existen varios tipos de tumores. La mayoría de estos comienzan en 

las células que recubren los conductos mismos, que son llamados cánceres ductales. 

Otros tipos de cáncer comienzan en las células que recubren los lóbulos, los cuales son 

denominados cánceres lobulillares, mientras que un pequeño número comienza en los 

otros tejidos(79). Aun así, cada uno de estos puede producir cambios o señales clínicas 
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que la mujer puede experimentar en el seno durante el desarrollo del cáncer mamario 

(Ilustración 2).  

 

Ilustración 2. Cambios en la mama, en relación con el cáncer. 

 

Fuente: Obtenido de Nall y Azu(80). 

 

En la Ilustración 2 se puede observar los diferentes cambios que experimenta la mama 

durante el desarrollo del cáncer. Una de las primeras señales que la paciente 

experimenta es la presencia de los bultos, los cuales pueden tener una longitud 

considerable y alteran la forma original de la mama. Otro cambio que se puede notar 

es secreción en el pezón, la cual es un poco difícil de detener, debido a la fuerte 

inflamación que presenta en el área, y en algunos casos se puede observar que 

alrededor del seno han aparecido hoyuelos, deformando de cierta manera a la mama.  

 

Asimismo, el síntoma más significativo en una paciente con CM es el dolor intenso en 

el pezón o seno, donde también se nota que la mama se inflama, provocando que la 

textura de la piel se vea diferente. También se puede observar que la mama 

experimenta algunos cambios en los ganglios linfáticos (bultos en las axilas). Cada 
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una de estas señales afectan negativamente en la salud de la persona, por lo que es 

importante acudir al médico para poder obtener el diagnóstico correspondiente. 

 

1.5.1 Metástasis y mecanismos de invasión 

 

La metástasis, una característica común del cáncer, se presenta como un obstáculo 

importante para el desarrollo y la implementación de estrategias efectivas de 

tratamiento de esta enfermedad. Aunque todavía no está claro cuáles son los procesos 

y mecanismos celulares detrás de las metástasis, las tecnologías recientes y la 

investigación molecular han mejorado enormemente la comprensión de la biología del 

cáncer y han revelado nuevos objetivos para medicamentos contra el cáncer(81). Por 

ejemplo, se ha tenido evidencia que el CM metastásico se origina dentro de la mama, 

y se propaga desde el sitio primario hasta los ganglios linfáticos cercanos y otros sitios 

en todo el cuerpo(82). 

 

Se puede decir de la invasión y la metástasis que son las características más 

importantes de la malignidad del CM, y representan la mayoría de las causas de las 

muertes de pacientes. Todo el proceso metastásico puede considerarse relacionado con 

los vasos sanguíneos y los ganglios linfáticos, los cuales tienen una estrecha relación 

con la mama y la circulación sistémica(83). Estos vasos pueden permitir que las células 

tumorales viajen a otras partes de su cuerpo, donde pueden invadir otros órganos, como 

el hígado, pulmones, huesos o cerebro, ocasionando nulas esperanzas en una 

reparación positiva. 

 

El proceso de metástasis se compone de una serie de pasos secuenciales. Primero, 

comienza con la invasión local del tejido circundante del huésped por células que se 

originan en el tumor primario y continúan hasta las células tumorales (CT). A 

continuación, las CT se someten a un ciclo celular en donde se detienen y adhieren a 

los lechos capilares dentro del órgano diana, antes de extravasarse en el parénquima, 

proliferando y promoviendo la angiogénesis dentro del órgano(84). Si las células 

tumorales siguen esta secuencia, deben evadir simultáneamente la respuesta inmune 

del huésped y las señales apoptóticas para poder sobrevivir. El proceso puede repetirse 
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para producir metástasis secundarias, que no podrán ser controladas. En la Ilustración 

3 se puede observar dicho proceso. 

 

Ilustración 3. Proceso metastásico del cáncer 

 

Fuente: Tomado de Arvelo & Cotte(85). 

 

1.6 Diagnóstico del cáncer de mama 

 

El diagnóstico del cáncer ha sido por varias décadas uno de los más importantes dentro 

de la salud de las personas, ya que éste ayuda a reconocer el tamaño del tumor, el grado 

de propagación de la enfermedad, el tipo, el estado de los receptores, qué aspectos 

conlleva al tumor a crecer y la salud general de la paciente. En lo que respecta al 

diagnóstico del CM, su detección y prevalencia va de la mano junto con el crecimiento 

de la población. Por esta razón, algunos expertos prevén que en 2050 habrá unos 3,2 

millones de nuevos casos de CM al año(86). Sin embargo, aunque la alta incidencia de 

esta enfermedad es inevitable, es posible reducir su mortalidad y para ello es necesario 

un tratamiento lo antes posible(87).  

 

El CM se puede diagnosticar tanto antes de la aparición de los síntomas como después. 

Los resultados que se pueden conseguir en un análisis de CM se pueden utilizar como 

sustento para determinar tratamientos, según el estado de gravedad del paciente, 

reduciendo así el riesgo de muerte(88). Los encargados de la atención médica utilizan 

una variedad de métodos para detectar la presencia de CM. Pese a ello, el diagnóstico 

y el tratamiento han experimentado un cambio de paradigma, desde un enfoque único 
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para todos a una era de medicina personalizada. Dentro de estos se encuentran los 

diagnósticos sofisticados, incluidas imágenes moleculares y perfiles de expresión 

genómica, los cuales permiten una mejor caracterización del tumor(89). Estos análisis, 

combinados con técnicas quirúrgicas más avanzadas y las radioterapias, dan como 

resultado un enfoque multidisciplinario colaborativo para minimizar la recurrencia y 

reducir la morbilidad asociada al tratamiento. 

 

Sobre lo anterior, Barber y colegas evidencian que los patólogos de mama utilizan 

diferentes técnicas de diagnóstico para identificar el estado de los tumores mamarios. 

(tamaño, ubicación y si son malignos o benignos) (90). Por ejemplo, Weaver et al.(91) 

describieron las aplicaciones de los “biomarcadores” de imágenes y pensaron que 

pueden construir el sistema de apoyo a la toma de decisiones para brindar ayuda para 

el cuidado clínico de las mamas y la investigación relacionada con el CM. Sin 

embargo, aunque  muchos artículos describen una gran cantidad de métodos de 

diagnóstico para el CM(92, 93), pocos presentan cómo elegir métodos adecuados para 

diferentes tipos de pacientes con CM. 

 

A pesar de eso, es común que el CM se diagnostiqué a través de un examen de 

detección o un síntoma (por ejemplo, dolor o una masa palpable). Clínicamente, el 

diagnóstico detectable comienza con la evaluación de las mamas mediante la 

elaboración de un historial médico y la realización de un examen físico específico que 

incluye, en la mayoría de los casos, un examen clínico de las mamas, seguido por 

imágenes de diagnóstico y muestreo de tejido con evaluación patológica (la llamada 

prueba triple de diagnóstico de mama). La mamografía es la técnica de imagen 

principal utilizada para detectar tumores de mama en estadios tempranos. Es 

especialmente útil para detectar tumores pequeños y tumores en mamas densas, ya que 

la densidad del tejido mamario puede dificultar la detección mediante la mamografía. 

Sin embargo, a veces, la mamografía puede ser insuficiente para detectar tumores en 

mamas densas; por eso se recurre a la ecografía. La ecografía es una técnica de imagen 

no invasiva que utiliza ondas sonoras para producir imágenes detalladas de las 

estructuras dentro de las mamas. Es útil para determinar si una masa en la mama es 

sólida o llena de líquido, y también se utiliza para guiar las biopsias. La ecografía es 
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especialmente útil para detectar tumores en mamas densas, ya que puede detectar 

tumores que no son visibles en las mamografías. La biopsia es el procedimiento para 

obtener una muestra de tejido de una masa en la mama para su análisis. Se puede 

realizar mediante una aguja o mediante cirugía. Una vez que se tiene la muestra, se 

analiza mediante técnicas de patología, como la histología y la inmunohistoquímica, 

para determinar si la masa es benigna o maligna. 

 

En resumen, la prueba triple combina la mamografía, la ecografía y la biopsia para 

detectar tumores de mama de manera precisa y completa. Es útil especialmente en 

pacientes con mamas densas, ya que estas técnicas complementarias pueden detectar 

tumores que no se ven en la mamografía. Es importante señalar que esta prueba no es 

para todas las pacientes y cada caso debe ser evaluado de manera individual. De hecho, 

los componentes de una evaluación de detección de CM dependen de la edad de la 

paciente y otros factores, como antecedentes médicos y familiares como ya se explicó.  

 

En la Ilustración 4 se muestran algunos diagnósticos más comunes utilizados dentro 

del área de detección del CM. Cabe mencionar que, aunque inicialmente los análisis 

de laboratorio se empleaban para ver la salud del paciente con énfasis en el tratamiento, 

actualmente se están utilizando como alternativa de detección (pruebas basadas en 

ARNm) temprana y predicción de resultados(94). 

 

Ilustración 4. Tipos de diagnóstico para el cáncer de mama 

 

Fuente: Elaboración propia en base a datos obtenidos de Intituto Nacional del Cáncer [NIH](95).  
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Por su parte, las imágenes de la mama se utilizan casi exclusivamente para la 

detección, el diagnóstico y el tratamiento clínico de los cánceres y para la evaluación 

de la integridad de las mamas. Como modalidad convencional de imágenes médicas, 

la ecografía, la mamografía, la resonancia magnética nuclear (RMN), la gammagrafía 

mamaria, la tomografía computarizada por emisión de fotón único y la tomografía por 

emisión de positrones son pruebas de imagen comúnmente utilizadas para el 

diagnóstico del CM(96). Cabe destacar que la única modalidad de detección que ha 

demostrado reducir la mortalidad específica por CM es la mamografía(97). La 

mamografía se asoció con una reducción general del 30-40% en la mortalidad por CM, 

con un beneficio menor en mujeres de 40 años (15%) y un beneficio mayor en mujeres 

de 60 años(98, 99). Sin embargo, los aspectos técnicos pueden afectar la calidad de los 

resultados de la prueba. Aun así, sus ventajas son detección rápida, alta precisión y 

bajo costo. Por ello, los programas de prevención hacen hincapié en esta técnica. 

 

Acotando lo anterior, la resonancia magnética se aplica solo para observar la 

morfología y la condición de variación de los tejidos tumorales, o para localizar con 

precisión la ubicación de las lesiones (medir el tamaño del cáncer y buscar tumores 

metastásicos). La ultrasonografía se emplea para observar la morfología y la condición 

de variación de los tejidos tumorales, y puede localizar con precisión la ubicación de 

las lesiones. La RMN permite la detección temprana del CM familiar, 

independientemente de la edad, la densidad mamaria o el estado de riesgo de las 

pacientes(100). La elastografía se puede utilizar para obtener detalles sobre las 

propiedades mecánicas de los tejidos in vivo(101). La ecografía es una herramienta 

complementaria que se puede utilizar para analizar algunos cambios mamarios en 

mujeres con tejidos mamarios densos, así como áreas sospechosas que no se ven en 

una mamografía(102). Por último, la biopsia se realiza para confirmar el diagnóstico y 

determinar si se ha producido metástasis en pacientes con CM en estadio temprano o 

avanzado. 
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1.7 Prevención del cáncer de mama 

 

El CM es un proceso complejo que involucra a muchos tipos de células, y prevenirlo 

sigue siendo una tarea desafiante en todo el planeta. Es por ello que una detección 

temprana (DT) es clave para prevenir su desarrollo. En una investigación realizada, se 

reveló que la tasa de supervivencia relativa de los pacientes con CM en ciertos países 

desarrollados es más del 80% debido a la DT(103). En consecuencia, se han hecho 

grandes esfuerzos en las últimas décadas para comprender mejor la enfermedad y 

desarrollar métodos preventivos. En general, los métodos de prevención con mejores 

resultados son el cribado (mamografía y resonancia magnética), la quimioprevención 

(con SERM [moduladores selectivos de los receptores de estrógeno] e IA [inhibidores 

de la aromatasa])(104, 105), la prevención biológica (utilizando trastuzumab y 

pertuzumab)(103, 106) y el cambios en el estilo de vida(107). 

 

Sobre este tema, también se puede decir que la prevención del CM depende de la 

focalización en los factores que aumentan el riesgo, pues muchos, pero no todos estos 

FR, pueden modificarse. Los que se pueden modificar están relacionados con el 

cambio de estilo de vida e incluyen la dieta, ejercicio, evitar ciertos hábitos tóxicos, 

como el tabaco y el alcohol, las hormonas femeninas exógenas, la radiación ionizante, 

el embarazo y la lactancia (Ilustración 5). 

 

Ilustración 5. Factores de prevención del cáncer de mama. 

 

Fuente: Elaboración propia (2021). 
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En cuanto a la dieta, se ha reportado que una alimentación equilibrada fortalece el 

sistema inmune del organismo y evita que la persona tenga bajas las defensas, 

permitiendo prevenir el CM(108). Asimismo, el ejercicio físico también debe ser tomado 

en cuenta pues se ha demostrado que 1 hora diaria de deporte reduce las posibilidades 

de contraer CM en las mujeres(109). Se debe evitar fumar cigarrillos y consumir alcohol, 

debido a que son sustancias tóxicas que pueden causar cáncer en un corto o largo 

período. Finalmente, es importante evitar la ingesta indirecta de hormonas, las cuales 

se encuentran a menudo en píldoras anticonceptivas, pues se ha reportado que éstas 

pueden incrementar el riesgo de CM(110). Aunque estos hallazgos son debatidos, 

algunos estudios han encontrado una relación con la dosis de anticonceptivos, lo que 

sugiere que es más probable que las dosis más altas de estrógenos y progestágenos 

aumenten el riesgo de CM(111). 

 

1.8 Aspectos histológicos del cáncer de mama 

 

El CM es una enfermedad compleja y heterogénea, que comprende múltiples entidades 

tumorales asociadas con patrones histológicos distintivos con diferentes características 

biológicas y comportamientos clínicos. Según el origen de la célula involucrada, los 

cánceres de mama se pueden dividir en dos clasificaciones amplias, carcinomas y 

sarcomas(112). Los carcinomas son CM que surgen de la proliferación intraductal 

potencialmente maligna no invasiva de células epiteliales que se limita a los conductos 

y lobulillos. Por otro lado, los sarcomas son una forma mucho más rara de CM que 

surge de los componentes del estroma de la mama, que incluyen miofibroblastos y 

células de los vasos sanguíneos.  

 

La mayoría de los CM son carcinomas. Dentro del gran grupo de carcinomas, hay 

muchos tipos diferentes de CM identificados en función de su invasividad en relación 

con los sitios del tumor primario. Ser capaz de distinguir con precisión entre los 

distintos subtipos es vital, ya que cada uno tiene diferentes pronósticos e implicaciones 

de tratamiento. Con base en criterios de características patológicas e invasividad, los 

CM comunes se pueden dividir en tres grupos principales: cánceres de mama no 

invasivos (o in situ), invasivos y metastásicos(113, 114, 115). 
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En particular, las neoplasias no invasivas de la mama comienzan en un conducto lácteo 

(lobulillar o ductal), pero no va creciendo hacia el resto del tejido mamario. Por el 

contrario, los tumores invasivos se caracterizan por la diseminación de células 

cancerosas fuera de la membrana basal de los conductos y lóbulos hacia el tejido 

normal adyacente circundante. Un ejemplo de esto es el carcinoma ductal invasivo 

(abreviado como CDI), el cual comienza en los conductos lácteos de la mama y penetra 

la pared del conducto, invadiendo el tejido graso de la mama y posiblemente otras 

regiones del cuerpo. Este cáncer es el tipo más común en la enfermedad mamaria y 

representa el 80% de los diagnósticos de CM(116). Aun así, tanto los cánceres in situ 

como los invasivos tienen patrones característicos por los que se pueden clasificar(117).  

 

1.8.1 Carcinoma no invasivo  

 

En la actualidad, la incidencia de carcinoma ductal in situ (CDIS) o carcinoma no 

invasivo ha ido en aumento, particularmente en sitios geográficos donde se han 

introducido programas de detección del CM. Cabe aclarar que las células de cáncer de 

mama no invasivas que están confinadas a los conductos no invaden los tejidos grasos 

y conectivos circundantes de la mama. Este tipo de carcinoma ha representado 

aproximadamente una quinta parte de todos los nuevos diagnósticos de CM 

detectados(118). Puede presentarse como una masa mamaria palpable o engrosamiento 

o secreción del pezón o después del diagnóstico de enfermedad de Paget del pezón, 

pero generalmente no se asocia con manifestaciones clínicas. Las calcificaciones 

representan la presentación mamográfica más común de CDIS. 

 

Una vez diagnosticadas, la mayoría de las mujeres con CDIS son tratadas por medio 

de cirugía, en otros casos mediante radioterapia y, a veces, con tratamiento endocrino. 

A pesar de ello, actualmente no existe un método sólido para distinguir el CDIS con 

potencial invasivo de aquellos que pueden dejarse sin tratar. De hecho, ya que el CDIS 

es una enfermedad heterogénea y puede variar en el momento del diagnóstico desde 

lesiones indolentes hasta tumores a punto de volverse invasivos, las características 

clínicas, histopatológicas y moleculares también pueden variar considerablemente(119). 
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Como consecuencia de esta incertidumbre, el tratamiento suele ser extenso, lo que 

resulta en un sobretratamiento considerable(120, 121).  

 

La biología del CDIS es heterogénea y poco conocida. Se han propuesto varias 

clasificaciones histopatológicas para distinguir entre diferentes tipos de CDIS(122, 123). 

Estas clasificaciones se basan en la morfología nuclear, el patrón arquitectónico del 

crecimiento tumoral (sólido, papilar, micropapilar o cribiforme) y la 

presencia/ausencia de comedonecrosis (comedón, no comedón). El primer sistema de 

clasificación es el más utilizado y arroja tres categorías de grados nucleares; bajo, 

intermedio y alto. El DCIS de bajo grado está relacionado con un bajo riesgo de 

recurrencia y tasa de proliferación. Por el contrario, el DCIS de alto grado se asocia 

con un comportamiento tumoral agresivo, una alta tasa de proliferación y tumores bien 

diferenciados. Una gran proporción de CDIS muestra combinaciones complejas de 

grados nucleares y/o patrones de crecimiento. 

 

Por otro lado, el cáncer de mama no invasivo se compone de dos entidades distintas: 

carcinoma lobulillar in situ (CLIS) y el CDIS(124). El CLIS se considera solo un 

marcador de riesgo en lugar de un precursor del desarrollo posterior de cáncer 

invasivo, por lo que una vez que se establece el diagnóstico, no es necesaria una 

intervención quirúrgica adicional, aunque se recomienda un seguimiento continuo. La 

lesión de CDIS preclínica progresa o retrocede con una cantidad moderada de tiempo 

restante en la fase de detección. Sin embargo, cualquier estimación del CDIS 

preclínico que progresa hacia un CM invasivo debe incluir datos sobre los cánceres 

invasivos para evitar hacer suposiciones poco realistas. En la Ilustración 6 se puede 

observar este tipo de carcinoma. En cuanto al segundo caso, en el tratamiento del 

carcinoma ductal in situ se debe tener en cuenta que la terapia de preservación de la 

mama es considerada como un tratamiento óptimo del cáncer invasivo de mama. 
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Ilustración 6. Origen/evolución del carcinoma de mama no invasivo. 

 

Fuente: Tomado de Gallego et al.(124) 

 

Rara vez el carcinoma no invasivo de la mama es sintomático clínicamente(125), por lo 

que el patólogo encargado de la paciente aún necesita descubrir más muestras de 

biopsias realizadas para lesiones clínicamente evidentes. Es así como el interés en estas 

lesiones se debe a las notables mejoras en la mamografía (realizadas antes de la 

cirugía), que han permitió detectar anomalías con probabilidades relativamente altas, 

catalogándose como carcinomas pre-invasivos. Sin embargo, una comprensión más 

profunda de los mecanismos moleculares de la invasión podría conducir al desarrollo 

de nuevos enfoques terapéuticos personalizados para tratar el CDIS. 
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1.8.2 Carcinoma invasivo 

 

El CM invasivo se produce cuando las células cancerosas se propagan más allá de la 

membrana basal, que cubre el tejido conectivo subyacente en la mama. Este tejido es 

rico en vasos sanguíneos y canales linfáticos capaces de transportar células cancerosas 

más allá del seno. El carcinoma invasivo suele aparecer como una masa blanca muy 

dura con bordes irregulares o estrellados. El tumor puede presentarse con rayas de 

color amarillo pálido que suele deberse a elastosis en respuesta desmoplásica, por lo 

que algunos tumores invasivos están bien delimitados. Este es el caso de los 

carcinomas mucinosos o medulares, los cuales, pueden ser firmes o blandos, teniendo 

un aspecto gelatinoso(126). Ocasionalmente se confunden con fibroadenomas; sin 

embargo, estos tumores no se abultarán ni tendrán hendiduras y pueden tener áreas de 

necrosis. El tamaño de los carcinomas invasivos es difícil de determinar visualmente, 

ya que los bordes a menudo se mezclan con el tejido fibroso circundante. 

 

El CM invasivo se puede separar en tres grupos principales: cáncer de mama invasivo 

temprano, cáncer de mama localmente avanzado, y cáncer de mama metastásico. El 

CM invasivo temprano aparentemente está restringido a la mama y a los ganglios 

linfáticos locales, y puede extirparse quirúrgicamente. Aunque las mujeres no tienen 

metástasis manifiestas en el momento de la estadificación, siguen teniendo riesgo de 

recurrencia local y de diseminación metastásica. Además, se pueden dividir en 

aquellos con tumores de más de 4 cm o con cánceres multifocales que generalmente 

se tratan con mastectomía, y aquellos con tumores de menos de 4 cm de cánceres que 

pueden tratarse con cirugía conservadora del seno. El CM localmente avanzado se 

define, según el sistema de estadificación TNM (Sistema de Estadificación de Cáncer) 

de la UICC (Unión Internacional Contra el Cáncer), como estadio III (incluye 

enfermedad T4 ad; N2, pero ausencia de metástasis). Es una presentación de la 

enfermedad con evidencia clínica o histopatológica de compromiso de la piel y/o de la 

pared torácica, y/o ganglios axilares unidos por la extensión del tumor. El CM 

metastásico, también conocido como cáncer de mama en etapa IV, es un CM en etapa 

tardía, que se ha propagado a otros órganos del cuerpo(113). Las metástasis de los CM 

se pueden encontrar en los ganglios linfáticos de la axila y/o en sitios distantes como 
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los pulmones, el hígado, los huesos y el cerebro. Incluso después de extirpar el tumor 

primario, las células tumorales microscópicas o las micrometástasis pueden 

permanecer en el cuerpo, lo que permite que el cáncer regrese y se disemine. 

Clínicamente, los pacientes pueden ser inicialmente diagnosticados con enfermedad 

metastásica o pueden desarrollar metástasis meses o años después de recibir el 

tratamiento inicial. El riesgo de que el CM regrese y haga metástasis no se entiende 

claramente ni es predecible, ya que varía de persona a persona, dependiendo, en gran 

medida, de la biología molecular única del tumor y la etapa en el momento del 

diagnóstico original(115).  

 

1.9 Bases moleculares del cáncer de mama 

 

El carcinoma de mama comprende un grupo de enfermedades con propiedades 

clínicas, histopatológicas y moleculares específicas. La clasificación tradicional usa la 

morfología para dividir los tumores en categorías separadas con diferente 

comportamiento y pronóstico. Sin embargo, existen limitaciones de los sistemas de 

clasificación tradicionales y se espera que los nuevos métodos moleculares mejoren 

los sistemas de clasificación(127). Los subtipos moleculares de carcinomas de mama se 

han caracterizado en los últimos 11 años y se han estudiado ampliamente, por lo que 

gran parte de la información acumulada en los últimos años y la taxonomía molecular 

parece estar todavía en desarrollo y en proceso de cambio(128). 

 

Para comprender la gravedad y la diversidad del CM, y ayudar a la medicina 

personalizada a alcanzar sus objetivos, es fundamental conocer las aberraciones 

moleculares y genómicas que las subyacen. En este sentido, algunos investigadores 

señalan que el carcinoma de mama no es una entidad única, sino una colección 

heterogénea de subtipos que muestran claras diferencias en el comportamiento clínico 

y biológico(129).   

 

Al respecto, el CM puede clasificarse ampliamente en cuatro subtipos moleculares 

diferentes: luminal A (RE [+], RP [+], HER2 [-], Ki-67<20%), luminal B (RE [+], RP 

[+] HER2 [+]) o RE [+], PR [+], HER2 [−], Ki-67 ≥20%), enriquecido con HER2, tipo 
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basal o triple negativo. El subtipo luminal A es determinado como el más frecuente 

(50-60%) de los tumores(130), y está constituido de una alta expresión de genes, los 

mismos que tienen relación con los receptores hormonales y con una baja expresión 

de genes relacionados con la proliferación celular. En cuanto el subtipo luminal B, este 

es el que presenta niveles bajos de receptores de estrógeno y altos niveles de genes de 

proliferación. Además, es esencial tomar en cuenta el subtipo luminal HER2/neu, dado 

que se caracteriza por expresar citoqueratinas como CK9 y CK10(131).  

 

En el Cuadro 2 se puede observar como primer punto los tumores luminales A, que se 

asocian con un resultado clínico favorable, mientras que los tumores luminales B son 

clínicamente más agresivos y tienen una mayor tasa de recurrencia y las expectativas 

de supervivencia son menores. Aun así, los tumores luminales son biológicamente 

heterogéneos y no hay diferencias claras entre los dos subtipos luminales principales. 

Es por ello que, dentro de esta categoría (luminales B), se ha utilizado mayor expresión 

de genes relacionados con la proliferación como marcador positivo para este tipo de 

enfermedad. De ahí que se han propuesto biomarcadores específicos para discriminar 

tumores de tipo luminal A de luminal B. En este sentido, se demostró en un principio 

que un punto de corte del Ki67 > 20% podía ser útil para discriminar entre las 

subcategorías luminal A y B(132). 
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Cuadro 2. Subtipos del cáncer de mama. 

Subtipo Comportamiento 

Luminal A 

 Subtipo más común y menos agresivo. Buen 

pronóstico. 

 Bajo grado histológico. Respuesta hormonal. 

 Asociado a incremento de edad 

Luminal B 

 Similar al subtipo luminal A. 

 Peor resultado que el subtipo luminal A 

 Mas frecuentemente RE (+) / RP (-) 

Basal 

 Subtipo agresivo 

 Alto grado histológico e índice mitótico 

 Riesgo en edades menores (<40 años) 

 Más frecuente en mujeres premenopáusicas 

afroamericanas 

HER2/neu 

(+); RE (-) 

 Menos común. Subtipo altamente agresivo, alto grado 

histológico 

 Riesgo en mujeres <40 años, mayor que el subtipo 

luminal. 

 La etnia afroamericana puede ser un factor de riesgo 

 Resultado mejorado por HER2/neu (+) 

Fuente: Tomado de Imigo et al.(131).  

 

Por otra parte, todos los carcinomas de mama también muestran una diversidad 

genética significativa debido a la variación genética heredada como a las aberraciones 

genómicas adquiridas (véase Cuadro 3). Las variantes heredadas consisten en 

polimorfismos de nucleótido único (PSN) y en la variación de número de copias 

(VNC) por lo que estos cambios forman el panorama genético de la línea germinal de 

fondo del individuo donde podría desarrollarse un cáncer(133).  
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Cuadro 3.  Descripción de las alteraciones genómicas. 

Alteraciones 

genómicas 

Definición Termino Descripción 

PSN Polimorfismo de un 

solo nucleótido 

Germiline 

 

Variación genética heredada en 

la secuencia de ADN que ocurre 

cuando se altera un solo 

nucleótido 

VNC Variante de número 

de copia 

Línea 

germinal 

Alteración hereditaria del ADN 

que da como resultado un 

número anormal de copias de 

uno o más segmentos de ADN 

(1 kilobase o más) 

VSN Variante de un solo 

nucleótido 

Somático Variación genética adquirida en 

la secuencia de ADN que ocurre 

cuando se altera un solo 

nucleótido (es decir, mutación 

puntual) 

CNA Aberraciones del 

número de copias 

Somático Alteración adquirida del ADN 

que da como resultado un 

número anormal de copias de 

uno o más segmentos de ADN 

(1 kilobase o más) 

Fuente: Obtenido de Li et al.(133). 

 

1.9.1 Receptores esteroides  

 

Los receptores de hormonas son proteínas que se encuentran en las células del seno, 

captando señales hormonales que les indican que crezcan(134). Realizar una prueba de 

estos receptores es importante, ya que los resultados ayudan a determinar y decidir si 

es probable que el cáncer responda a una terapia hormonal u otros tratamientos. Si este 

es el caso, la terapia hormonal incluye medicamentos que reducen la cantidad de 
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estrógenos en el organismo o impiden que el estrógeno apoye el crecimiento y la 

función de las células mamarias(135, 136).  

 

Los receptores esteroides, junto con los factores de crecimiento, impulsan el 

desarrollo, el crecimiento y la diferenciación del tejido epitelial de la mama después 

de la activación de los receptores nucleares de estrógeno y progesterona. Su activación 

sucede principalmente a través de la unión de ligandos o la fosforilación inducida por 

factores de crecimiento, y desencadena diversas redes de genes, vías metabólicas y 

reguladoras de células, que mantienen el epitelio mamario canceroso(137). 

 

La medición del receptor de estrógeno citoplásmico en tumores de pacientes con CM 

está bien establecida, pues los usos potenciales incluyen el pronóstico de la recurrencia 

temprana después de la mastectomía, la estratificación de pacientes para terapias 

adyuvantes y la selección o rechazo de la terapia endocrina en el CM avanzado. Sin 

embargo, el uso de mediciones del receptor de progesterona para mejorar el proceso 

de selección tiene una buena base teórica, indicando que la presencia de receptores de 

estrógeno y progesterona en un tumor de mama predice una tasa alta de respuesta a la 

terapia endocrina, aunque se requiera de más trabajo e investigación en esta área(138).  

 

1.9.2 Receptores de crecimiento  

 

Algunos cánceres pueden manifestarse con una sobrexpresión de receptores 

hormonales de estrógeno y progesterona, denominados receptores hormonales 

positivos (RH positivos). Estos son capaces de prolongar el crecimiento tumoral, para 

evitarlo, se desarrollaron nuevos tratamientos que bloquean la unión de las hormonas 

circulantes al receptor, inhibiendo la proliferación tumoral (Ilustración 7). Esto, en 

consecuencia, mejora su pronóstico y a la vez predice la respuesta a los tratamientos 

hormonales. En base a la clasificación molecular, se denominan tumores luminales con 

un patrón inmunofenotípico similar al componente epitelial de la glándula 

mamaria(139). 
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Ilustración 7. Función de los receptores de los factores de crecimiento.  

 

Fuente: Conseguido de Santillán-Benítez et al. (140).  

 

En la Ilustración anterior se puede apreciar la función que ejercen los receptores de 

sensibilización como factores de crecimiento y su papel importante en el campo clínico 

como un factor predictivo a los tratamientos. El primer lugar, el mitógeno se une al 

receptor, lo que provoca que los genes que inician la proliferación celular se activen, 

para luego bloquear a los receptores según su tipo (acción mitógena inhibida). De esta 

manera, se produce una disminución en la proliferación de las células, ya sea por medio 

de tamoxifeno (usado en el cáncer de mama positivo a receptores hormonales) o 

trastuzumab (usado en el cáncer de mama positivo a receptores HER2).  

 

1.10 Factores pronósticos  

 

El tratamiento adyuvante sistémico para el CM operable en estadio temprano ha 

estimulado el interés en las variables de pronóstico, debido a que cualquier 

característica de un tumor o combinación de estos que indique con precisión qué 

pacientes tienen riesgo de recurrencia es significativa. El refinamiento y el intercambio 

de información de pronóstico permite determinar mejores pruebas clínicas, lo que 

facilita la comparabilidad entre los grupos de tratamiento y proporciona marcadores 

que indican el éxito o el fracaso de determinadas terapias. 
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Hay varios factores de pronóstico independientes, pero interrelacionados, que predicen 

la recurrencia y la supervivencia del CM. Estos incluyen el estado de los ganglios 

linfáticos axilares, estado de los receptores hormonales, tasa de proliferación, ploidía, 

amplificación de oncogenes, edad, tamaño del tumor y características histológicas 

(subtipo histológico, grado histológico, grado nuclear, invasión linfovascular). Estos 

factores pueden combinarse con índices pronósticos para tener una estimación más 

precisa sobre el riesgo de recaída o de muerte asociada a la neoplasia(141, 142). 

 

El estado de los ganglios axilares ha sido el principal factor de diagnóstico tradicional 

de la recurrencia y la supervivencia en el cáncer de mama primario. En la Ilustración 

8 se presentan los principales factores del pronóstico del CM, organizados en una 

secuencia ordenada.  

 

Ilustración 8. Pronóstico del cáncer de mama 

 

Fuente: Obtenido de González et al.(142). 

 

Cada uno de estos aspectos contribuyen significativamente en el diagnóstico de cáncer 

mamario, lo que conlleva una toma de decisiones más apropiada y elementada sobre 

el tratamiento y la forma en la cual se va a manejar la enfermedad. 
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1.11 Estrategias terapéuticas 

 

Los clasificadores tradicionales y las herramientas genómicas modernas (Ilustración 

9) permiten clasificar el CM en subtipos que instruyen el tratamiento, el cual se ha 

vuelto extremadamente diferente de un tipo a otro. Además, cabe recalcar que la 

cirugía se ha vuelto menos invasiva y la radioterapia menos tóxica. Por otro lado, la 

quimioterapia, hormonoterapia, terapia dirigida e inmunoterapia han dado como 

resultado una mejora significativa dentro de los resultados para la mayor parte de los 

pacientes, lo que ha llevado a una disminución de la mortalidad ante la creciente 

incidencia de esta enfermedad.  

 

Es recomendable que pacientes con CM que poseen receptores hormonales reciban 

terapia hormonal, pues es un activo tanto en enfermedades adyuvantes como 

metastásicas. Además, se ha evidenciado que alrededor de la mitad de las neoplasias 

mamarias que contienen receptores hormonales se vuelven resistentes al tratamiento 

hormonal, por lo que la resistencia a la terapia hormonal es revertida por ciertas 

moléculas involucradas en las vías de crecimiento de las células tumorales. La terapia 

hormonal adyuvante está indicada en todas las pacientes con neoplasia de mama HR+; 

sin embargo, no se recomienda su administración concomitante a la quimioterapia, 

pero puede administrarse durante la radioterapia(143). 

 

Ilustración 9. Tipos de terapias para el cáncer de mama. 

 

Fuente: Elaboración propia (2021). 
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Con respecto a la quimioterapia, los medicamentos que abarca esta terapia se 

administran por vía intravenosa o por vía oral. Una vez que los medicamentos alcanzan 

el torrente sanguíneo, recorren todas las partes del cuerpo para llegar a las células 

cancerosas que pueden haberse diseminado más allá de la mama. Por lo tanto, se 

entiende que la quimioterapia es un tratamiento que usa medicamentos para destruir 

las células cancerosas, y en ocasiones se usa después de la cirugía de CM para destruir 

cualquier célula cancerosa indetectable que pueda permanecer en la mama o en los 

ganglios linfáticos(144). 

 

Del mismo modo, la inmunoterapia es un tipo de tratamiento donde el sistema 

inmunológico ayuda al cuerpo a combatir infecciones y otras enfermedades, formado 

por glóbulos blancos, órganos y tejidos del sistema linfático. En el marco del cáncer, 

una de sus principales funciones es permitir una mayor ventana en cuanto a las 

oportunidades dentro del tratamiento del CM individualizado. En cualquier caso, son 

precisas futuras investigaciones para encontrar los mejores agentes 

inmunoterapéuticos para estos pacientes(145). 

 

Como parte de su función normal, el sistema inmunológico detecta y destruye las 

células anormales y muy probablemente previene o frena el crecimiento de muchos 

cánceres. En este sentido, las células de la inmunidad (linfocitos infiltrantes de 

tumores) a veces se encuentran dentro y alrededor de los tumores; de esta forma se 

evidencia que el sistema inmunológico está respondiendo al tumor(146). 

 

Otra alternativa para tratar el CM ha sido la utilización de fármacos citotóxicos que 

actuan dentro del tejido tumoral, aumentando considerablemente la ventaja terapéutica 

en el CM avanzado HER2-positivo(147). El pertuzumab, trastuzumab deruxtecan, 

pembrolizumab + trastuzumab, y docetaxel, también han sido aplicados con dosis 

recomendadas en pacientes con este tipo de cáncer, dando como resultado un perfil de 

seguridad manejable en el tratamiento(148, 149, 150, 151).  

 

Asimismo, se ha evidenciado que la administración de atezolizumab junto con nab-

paclitaxel en el CM triple negativo prolonga la supervivencia libre de progresión entre 
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los pacientes con esta enfermedad(152). En este mismo punto, para evitar que las células 

cancerígenas logren regenerar su ADN es necesario la administración de inhibidores 

de la poli-(ADP-ribosa)–polimerasa como olaparib y talazoparib, eficaces en el 

tratamiento del CM triple negativo en una etapa avanzada(87, 153).  

 

En consecuencia, es necesario recalcar que varios cambios en el ciclo celular afectarán 

las características de crecimiento de diferentes tipos de cáncer y también determinarán 

la respuesta del tumor al tratamiento. Asimismo, es indispensable señalar que los 

métodos actuales de tratamiento del CM están enfocados en desarrollar farmacología 

múltiple para reducir o eliminar el estrógeno circulante. El método de destruir el 

ambiente de estrógenos generalmente logra aliviar el tumor que se ha formado. Sin 

embargo, muchos tumores de mama no responden a la terapia endocrina o 

eventualmente desarrollan resistencia(147). 

 

1.12 Planteamiento del problema  

 

A pesar de los avances de la ciencia en los siglos XX y XXI, las tasas de incidencia y 

mortalidad por cáncer continúan elevadas. En la mujer, el CM es el más frecuente, 

tanto en países desarrollados, como en vías de desarrollo, y constituye la segunda causa 

de muerte por cáncer y la primera respectivamente; esta diferencia de mortalidad se 

debe a una mayor supervivencia en los países desarrollados(154). En Ecuador, este es el 

más frecuente y la segunda causa de muerte por cáncer en la mujer(55). 

 

Para definir el tratamiento y pronóstico del CM, se tienen en cuenta características 

clínicas e imagenológicas como tamaño del tumor, infiltración a tejidos vecinos, 

diseminación por vía linfática y hematógena, dada por la presencia de adenopatías 

regionales u enfermedad a órganos distantes, lo que determina el estadio de la 

enfermedad(155). Existen distintas tasas de recaída para el carcinoma de mama 

localizado según el estadio. No obstante, no existen indicadores claramente 

establecidos que puedan predecir el riesgo individual por esta enfermedad. Además, 

es probable que los carcinomas catalogados como de alto riesgo tengan un pronóstico 

poco alentador pese a las opciones de tratamiento altamente activas, como las dosis 
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altas de quimioterapia (abreviado como HDCT por sus siglas en inglés). De ahí que 

resulta indispensable identificar una variable de pronóstico más objetiva y precisa que 

las que se utilizan actualmente.  

 

Se han identificado también aspectos histológicos de las células tumorales, entre los 

que se encuentra el tipo histológico, grado de diferenciación celular, entre otros, así 

como la edad de la paciente, el estado menopaúsico(156); sin embargo, no han sido 

suficientes para comprender el comportamiento de la enfermedad, debido a la gran 

heterogeneidad de los tumores de la mama.  

 

La expresión de receptores de estrógeno, progesterona y receptor de factor de 

crecimiento epidérmico-2 en los tumores mamarios, determinados por técnicas de 

inmunohistoquímica, se relacionan con características clínicas, histológicas y 

biológicas de la enfermedad(157, 158, 159). Los perfiles génicos han permitido realizar una 

clasificación molecular del CM y personalizar las conductas terapéuticas de acuerdo a 

su perfil genómico, por lo que se consideran factores pronósticos y predictivos.  

 

Los estudios han mostrado diferencia en la prevalencia de los perfiles genómicos en 

los países y regiones. Ecuador es un país multiétnico y con diferentes culturas. Los 

grupos indígenas de Ecuador se encuentran distribuidos en cuatro regiones geográficas 

claramente diferenciadas: costa, zona montañosa o andina o sierra, selvática o 

amazonia u oriente, e insular.  

 

En Ecuador, existen pocos estudios de perfil genómico del cáncer de mama, así como 

de la clasificación molecular y de su relación con el comportamiento clínico, 

histológico, y biológico de la enfermedad, lo que constituye nuestro problema de 

investigación. 
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2. HIPÓTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS 

 

 

2.1 Hipótesis de trabajo 

 Ha: La clasificación molecular o de los patones genómicos del cáncer de mama 

se relacionan con características clínicas e histológicas. 

 

 Ho: La clasificación molecular del cáncer de mama no se relacionan con 

características clínico e histológicas. 

 

2.2 Pregunta de investigación  

 

¿Cuál es la relación de los patrones genómicos del cáncer de mama con características 

clínico e histológicas? 

 

2.3 Objetivos 

 

2.3.1 Objetivo general 

 

Relacionar patrones genómicos del cáncer de mama con características clínico e 

histológicas. 

 

2.3.2 Objetivos específicos  

 

 Determinar la prevalencia de los patrones genómicos del cáncer de mama. 

 Identificar las características clínicas e histológicas de los pacientes con cáncer 

de mama 

 Relacionar los patrones genómicos del cáncer de mama con características 

clínicas e histológicas. 
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3. METODOLOGÍA 

 

3.1 Población de estudio 

 

Se inscribieron en el estudio pacientes con cáncer de mama, diagnosticadas de forma 

rutinaria entre enero de 2014 y diciembre de 2017 en el Hospital Abel Gilbert Pontón, 

de la ciudad de Guayaquil, Ecuador. Todos los pacientes eran mujeres. En total, se 

incluyeron en el estudio 199 casos consecutivos correspondientes a los criterios 

mencionados posteriormente. Las características demográficas de los casos se 

proporcionan en la sección de Resultados.  

 

Se revisaron los registros del Hospital Abel Gilbert Pontón para identificar los datos 

clínicos e histológicos. Los datos morfológicos fueron confirmados en el 

Departamento de Patología del Hospital. La evaluación se realizó de forma rutinaria 

sobre la base del protocolo de CM, con el objetivo de una descripción completa de los 

factores pronósticos morfológicos.  

 

3.2 Criterios inclusión y exclusión 

 

Los participantes de este estudio fueron elegidos de acuerdo con los criterios de 

inclusión y exclusión descritos a continuación, los cuales pretenden generar una 

investigación profunda y significativa. 

 

3.2.1 Criterios de inclusión 

 

Se entienden como criterios de inclusión aquellas variables necesarias que deben 

compartir los objetos de estudio para ser analizados. En el presente estudio se tomó en 

consideración los siguientes criterios: 

 

 Pacientes con diagnóstico histopatológico de cáncer de mama. 

 Personas con historia clínica completa. 
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 Determinación de RE, RP, HER2/neu y Ki-67. 

 Aquellos casos con tinción nuclear mínima de 1% de células tumorales. 

 

Cabe mencionar que estas variables y parámetros histopatológicos fueron señalados a 

partir del objetivo de conocer su relevancia y prevalencia en el CM en mujeres de la 

región costa del Ecuador, y teniendo en consideración que autores como Jenkins et 

al.(160) mencionan que los parámetros histopatológicos desempeñan un papel clave en 

la comprensión de enfermedades complejas como el cáncer. 

 

3.2.2 Criterios de exclusión  

 

Con la finalidad de generar un estudio significativo se decidió excluir a los casos (n = 

36) que:  

 

 No tenían la historia clínica completa. 

  Que la determinación de subtipos IHQ no se haya realizado o este incompleta. 

 

Estos criterios fueron considerados para determinar que ciertos registros de los 

participantes no puedan participar del estudio, estableciendo un límite de la revisión 

sistemática y el proceso establecido. 

 

3.3 Variables del Estudio 

 

A continuación, se describen las variables principales y secundarias analizadas en el 

presente estudio. 

 

3.3.1 Variable principal 

 

La variable principal del presente estudio fue la clasificación molecular por 

inmunohistoquímica, la cual, a futuro, pretende abrir paso a una planificación de los 

recursos terapéuticos en los Centros de Salud. Según Tsang y Tse(161) está clasificación 
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tiene como objetivo proporcionar un diagnóstico preciso de la enfermedad y una 

predicción del comportamiento tumoral para facilitar la toma de decisiones 

oncológicas. La información proporciona datos sobre planificación de estrategias de 

tratamiento y estratificaciones de pacientes que afectan al tratamiento de las pacientes 

con CM. Los marcadores inmunohistoquímicos se utilizan a menudo para guiar las 

decisiones de tratamiento, para clasificar el CM en subtipos que son biológicamente 

distintos y se comportan de manera diferente, y como factores tanto de pronóstico 

como predictivos(162). 

 

3.3.2 Variables secundarias 

 

Como variables secundarias se consideraron las características clínico-patológicas 

(edad, tamaño del tumor y estado de los ganglios linfáticos) e histológicas (tipo y grado 

histológico) de las pacientes. De esta forma, de un total de 235 casos de CM invasivo 

femenino identificados en el registro de pacientes del Hospital Abel Gilbert Pontón, 

de la ciudad de Guayaquil, Ecuador, desde el periodo enero 2014 a diciembre 2017, se 

evaluaron 199 historias clínicas que cumplieron con los criterios de inclusión. Se tomó 

en consideración la edad, la etapa clínica del paciente, el tamaño tumoral, el tipo y 

grado histológico, y el estado ganglionar. 

 

3.4 Diseño del estudio  

 

Partiendo del contexto y la importancia que representa la relación entre las 

características histopatológicas y biológicas de pacientes con CM con el pronóstico y 

terapéutica de éste, se realizó un estudio observacional de corte transversal en 

pacientes ecuatorianas atendidas en el Hospital Abel Gilbert Pontón entre enero de 

2014 y diciembre de 2017. 

 

Se consideraron las directrices de Medina(156) para las mediciones del tamaño del 

tumor (T1: 0,1 – 2,0 cm; T2: 2,01 – 5,0 cm y T3: 5> cm) y el estado ganglionar (N0: 

sin metástasis ganglionar; N1: metástasis en 1 a 3 ganglios linfáticos axilares; N2: 

metástasis en 4 a 9 ganglios linfáticos; y N3: metástasis en más de 9 ganglios 
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linfáticos), con valoración postquirúrgica de una cirugía radical o conservadora y 

disección axilar, estudiando como mínimo 12 ganglios. 

 

La inmunotinción se realizó para el RE, RP, HER2/neu y el recuento de Ki-67, 

utilizando un sistema de tinción automatizado (Ventana Medical Systems, Inc.). Se 

consideraron tumores con receptores hormonales positivos (RH) a aquellos con tinción 

nuclear superior al 1% de células tumorales. HER2 se calificó en base a una escala de 

0 a 3, de acuerdo con los criterios establecidos por la ASCO (Sociedad Estadounidense 

de Oncología Clínica, por sus siglas en inglés). En el análisis final, una puntuación de 

3+ se consideró sobreexpresada o positiva y una puntuación ≤ 2 como negativa. Para 

los HER2 Equívocos o Inciertos (2+) se realizó SISH con sonda dual (HER2 y CEP17). 

La resultante fueron 5 grupos o categorías, donde los grupos 1 y 5 son considerados 

positivo y negativo, respectivamente. Mientras que, en los grupos intermedios 2, 3, y 

4, se procedió a una relectura de la lámina de inmunohistoquímica del HER2 y un 

nuevo conteo de la ISH por un segundo patólogo. De esta manera se realizó una 

interpretación final de HER2-ISH Positiva o Negativa (con comentario del proceso y 

su relevancia terapéutica). No se realizó hibridación fluorescente in situ para la 

amplificación de HER2. Para Ki-67, el tumor se consideró <20% o ≥20% de las células 

tumorales con núcleos teñidos positivos. Triple negativo se definió como la presencia 

de marcadores nucleares de RE y PR en menos del 1% de las células tumorales y una 

puntuación de 0 o 1 en la interpretación de la inmunotinción de HER2. Los resultados 

fueron calificados de forma independiente por dos patólogos.  

 

El estudio constaba de dos subsecciones: información clínica y datos patológicos. La 

información clínica (datos de identificación del paciente, edad, sexo y terapia 

realizada) se obtuvo del registro clínico del paciente, pero toda la parte morfológica 

(datos macroscópicos y microscópicos) fue evaluada, complementada e informada en 

el Departamento de Patología por el grupo de patólogos a cargo del Hospital en 

estudio. Los análisis de dicha información se entregaron a la investigadora en forma 

de complemento para la historia clínica. El examen macroscópico descrito en el 

registro incluyó la medición del peso y el tamaño del material de la operación mamaria 

en tres dimensiones, la evaluación de la localización del tumor en la muestra de la 
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operación, el color, los bordes del tumor (redondeados, empujantes versus infiltrantes), 

la medición del tamaño del tumor en tres dimensiones y la distancia más corta entre el 

tumor y margen de resección quirúrgica. Las muestras de tejido tenían un registro de 

envió para investigación microscópica: tejido de líneas de resección quirúrgica 

(incluido el examen de afeitado de tejido blando y piel representativos, así como 

secciones perpendiculares de tejidos entre el tumor y el punto más cercano de la 

superficie de resección), tumor, pezón, piel que recubre el tumor y tejido de la glándula 

mamaria fuera del tumor macroscópicamente evidente. Todos los ganglios linfáticos 

identificados también tenían registro de investigación microscópica. 

 

3.5 Análisis estadístico 

 

Para el análisis estadístico se empleó el software estadístico R versión 4.1.0. Se 

utilizaron tablas de frecuencia para evaluar la distribución de las características 

clínico-patológicas entre los diferentes subtipos moleculares de CM. Los datos se 

expresaron como promedio ± desviación estándar, a diferencia de las variables 

categóricas que se expresaron como recuentos de frecuencias y porcentajes. La 

relación entre los parámetros clínico-patológicos, histológicos y los subtipos 

moleculares, se evaluaron mediante las pruebas χ2 (categóricas) y t de student 

(numéricas), respectivamente. Se definió un valor de p<0,05 como significancia 

estadística. 

 

3.6 Consideraciones éticas 

 

La investigación cumple con el marco constitucional, legal y reglamentario que rige 

las actividades de los ecuatorianos y los artículos relacionados que se detallan a 

continuación: 

 

 Art. 350 de la Constitución de la República del Ecuador: “El Sistema de 

Educación Superior tiene como finalidad (…) la investigación científica y 

tecnológica; (…), la construcción de soluciones para los problemas del país…” 

(Asamblea Constituyente).  
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 Art. 8. Inciso f. LOES, 2010: “(…) ejecutar programas de investigación de 

carácter científico, tecnológico y pedagógico que coadyuven al mejoramiento 

y protección del ambiente y promuevan el desarrollo sustentable nacional 

(Asamblea Nacional, 2010).  

 Art 12, inciso d. LOES, 2010: “Fomentar el ejercicio y desarrollo de (…) la 

investigación científica y todos los niveles y modalidades del sistema”. 

 

En el desarrollo del presente estudio se tomaron en cuenta las razones de protección 

de identidad y confidencialidad de los pacientes. Con resolución N° 001-073 

CEAACES-2013-13, el protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Ética de 

Investigación en Seres Humanos (CEISH) de la Universidad Técnica del Norte (Ibarra, 

Ecuador) (Anexo 1). Al ser un estudio retrospectivo no se realizaron consentimientos 

informados, sino que se realizó un acta de confidencialidad para la información con el 

Hospital Abel Gilbert Pontón (Anexo 2), el mismo que fue otorgado y aprobado bajo 

responsabilidad del Hospital con memorando N° HAGP-2019-UDI-324-M, otorgando 

el acceso a la información en temas relacionados con la salud. Por ello, se aplicaron 

todos los principios bioéticos de anonimato y beneficencia. En este último, no 

existieron implicaciones ni problemas éticos, debido a que a cada paciente se le asignó 

un número de identificación o serie en específico. Además, en el acuerdo de 

confidencialidad, los investigadores se comprometieron a: 

 

 No revelar la identidad de los pacientes en ningún momento durante el 

estudio (principio de anonimización). 

 No compartir los registros médicos de los pacientes con ninguna otra 

persona o entidad que no estuviera directamente involucrada en el 

estudio. 

 No causar daño intencionalmente a los pacientes u hospital tramitador 

del permiso, y a tratar la información recolectada con respeto y cuidado. 

 Destruir los registros médicos una vez que el estudio fuese completado. 
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 Los resultados obtenidos del estudio serán de beneficio para el hospital 

y otros programas de beneficencia en relación al diagnóstico y 

terapéutica del cáncer. 

 

A todo esto hay que sumar el cumplimiento de la Declaración de Helsinki en todo el 

estudio, siendo éste uno de los documentos más influyentes en ética de la investigación 

y el cual se basa menos en principios filosóficos clave y más en declaraciones 

prescriptivas(163). Finalmente, es preciso mencionar que los datos e información 

obtenidos en este estudio no han sido utilizados para otros fines que no sean los 

expuestos en puntos anteriores. Además, para la realización del estudio se tomaron en 

consideración todas las leyes y normas ecuatorianas que rigen la autorización de 

estudios clínicos, en especial la: 

 

 Constitución del Ecuador del 2008. 

 Ley Orgánica de Salud del Ecuador. 

 Ley de derechos y amparo del paciente del Registro Oficial Suplemento 

626 de 03-feb-1995 en la última modificación de 22-dic-2006. 

 Normativas del Ministerio de Salud Pública. 

 Código Integral Penal. 
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4. RESULTADOS 

 

4.1 Características básicas del grupo de estudio 

 

El estudio incluyó a 199 mujeres con carcinoma de mama invasivo, que fueron 

diagnosticadas entre enero de 2014 y diciembre de 2017 en el hospital Abel Gilbert 

Pontón, de la ciudad de Guayaquil, Ecuador. La edad de los pacientes osciló entre 27 

a > 91 años (media ± desviación estándar (DE), 56,77 ± 11,96). La distribución por 

edades se muestra en la Figura 1. El 54,8% de los pacientes corresponden al rango de 

edad de 40 a 60 años, el 37,7% al grupo de > 60 años, y solo un 7,5% < 40 años. La 

tasa de prevalencia más alta (90,5%) se encontró en el rango de 39 a 77 años. El grupo 

con mayor incidencia fue el de 52 – 64 años (Figura 1).  

 

 

Figura 1. Distribución por edad de los pacientes. 
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4.2 Características morfológicas de los tumores 

 

El espectro completo de los tipos morfológicos revelados, así como las otras 

características histopatológicas se muestra en la Tabla 1. Los carcinomas ductales 

invasivos constituyeron la mayor parte de los cánceres; en concreto 198 (99,5%) de 

199 tumores primarios de mama. Se diagnosticó un único caso (0,5%) de carcinoma 

lobulillar de mama.  

 

Tabla 1. Distribución de las características morfológicas de los tumores.  

Características 
Frecuencia 

(n=199) 
Porcentaje 

Etapa Clínica   

I 10 5,0% 

II 112 56,3% 

III 68 34,2% 

IV 9 4,5% 

Tamaño del tumor   

T1 15 7,5% 

T2 143 71,9% 

T3 41 20,6% 

Grado histológico   

Grado I 2 1,0% 

Grado II 113 56,8% 

Grado III 84 42,2% 

Tipo histológico   

Ductal 198 99,5% 

Lobulillar 1 0,5% 

Estado ganglionar   

N0 73 36,7% 

N1 79 39,7% 

N2 43 21,6% 

N3 4 2,0% 

 

Según la etapa clínica del cáncer de mama, los 199 tumores se caracterizaron de la 

siguiente manera: I=10 (5,0%); II=112 (56,3%); III=68 (34,2%) y IV=9 (4,5%). Los 

datos relevantes se muestran en la Tabla 1. 
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En cuanto a las categorías del tamaño del tumor, hubo 15 casos (7,5%) de T1 que 

corresponden a una dimensión de 0,1 – 2,0 cm, 143 casos (71,9%) de T2 (2,01 – 5,0 

cm) y 41 casos (20,6%) de T3 (> 5 cm).  

 

Por otro lado, el estado ganglionar se presentó con mayor frecuencia con metástasis en 

1 a 3 ganglios axilares (39,7%), metástasis de 4 a 9 ganglios axilares (21,.6%), con 

metástasis en 10 ganglios o más (2,0 %), y sin metástasis ganglionar (36,7%).  

 

En los tejidos mamarios, todos los casos se clasificaron por grado histológico de la 

siguiente manera: Grado I = 2 (1%), Grado II = 113 (56,8%) y Grado III = 84 casos 

(42,2%), de los cuales más de la mitad de los casos (56,8%) se correspondían con 

tumores moderadamente diferenciados (grado II). 

 

4.3 Hallazgos inmunohistoquímicos sobre subtipificación molecular y variables 

pronósticas 

 

Los pasos posteriores de la investigación inmunohistoquímica incluyeron la 

evaluación del subtipo molecular. Mediante inmunohistoquímica, se determinó e 

incorporó la expresión de ER, PR, HER2 y Ki-67 en el subtipo molecular de carcinoma 

de mama, junto con hallazgos SISH apropiados para la positividad de HER2. Las 

características del paciente y del tumor de los 199 casos, según los subtipos 

moleculares, se resumen en la Tabla 2. La mayoría de los casos fueron luminal A 

(53,80%), seguido del subtipo HER2 (20,10%). El subtipo de cáncer de mama triple 

negativo constituyó el 14,5%, mientras que solo el 11,6% de los tumores se 

clasificaron como luminal B (véase Tabla 3). 
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Tabla 2. Características clínico-patológicas de los subtipos moleculares de cáncer de 

mama. 

Características Luminal A Luminal B HER2 Triple negativo Total Valor p 

Total 107 (53,8%) 23 (11,6%) 40 (20,1%) 29 (14,5%) 199 (100%)  

Edad       

< 40 años 1 (0,9%) 2 (8,7%) 3 (7,5%) 9 (31,0%) 15 (7,5%) 

<0,001 40 – 60 años 54 (50,5%) 21 (91,3%) 19 (47,5%) 15 (51,7%) 109 (54,8%) 

> 60 años 52 (48,6%) 0 18 (45,0%) 5 (17,2%) 75 (37,7%) 

Tamaño del tumor  

T1 8 (7,5%) 4 (17,4%) 3 (7,5%) 0 15 (7,5%) 

0,023 T2 78 (72,9%) 14 (60,9%) 30 (75,0%) 21 (72,4%) 143 (71,9%) 

T3 21 (19,6%) 5 (21,7%) 7 (17,5%) 8 (27,6%) 41 (20,6%) 

Grado histológico  

Grado I 2 (1,9%) 0 0 0 2 (1,0%) 

<0,001 Grado II 82 (76,6%) 8 (34,8%) 15 (37,5%) 8 (27,6%) 113 (56,8%) 

Grado III 23 (21,5%) 15 (65,2%) 25 (62,5%) 21 (72,4%) 84 (42,2%) 

Estado ganglionar  

N0 58 (54,2%) 5 (21,7%) 7 (17,5%) 3 (10,4%) 73 (36,7%) 

<0,001 

N1 33 (30,8%) 14 (60,9%) 17 (42,5%) 15 (51,7%) 79 (39,7%) 

N2 16 (15,0%) 4 (17,4%) 14 (35,0%) 9 (31,0%) 43 (21,6%) 

N3 0 0 2 (5,0%) 2 (6,9%) 4 (2,0%) 
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Tabla 3. Distribución molecular de los tumores.  

Clasificación molecular 
Frecuencia 

(n=199) 
Porcentaje IC 95% 

Luminal A 107 53,80% 53,21 – 54,39% 

Luminal B 23 11,60% 11,01 – 12,19% 

HER2 40 20,10% 19,51 – 20,69% 

Triple negativo 29 14,50% 13,91 – 15,09% 

 

4.4 Asociación entre los subtipos moleculares del carcinoma de mama y las 

variables pronósticas conocidas 

 

Aunque se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los subtipos 

moleculares y la edad media al diagnóstico (p<0,001), los valores medios oscilan 

dentro del período posmenopáusico, es decir, desde los 40 años hasta 60 años; esto 

tanto para el subtipo luminal A como para el B. 

 

Se encontró una diferencia significativa cuando se compararon los subtipos 

moleculares por el tamaño tumoral promedio al momento del diagnóstico (p=0,023), 

con cánceres de mama luminal A y triple negativo con mayor volumen (T3: >5 cm, 

respectivamente) que otros subtipos moleculares (luminal B: T2 y HER2: T2). Se 

observaron diferencias significativas cuando se comparó el grupo triple negativo con 

los subtipos luminal A (p=0,006), luminal B (p=0,064) y HER2 (p=0,087). 

 

Por otra parte, la mayor proporción de tumores T1 – T3 se clasificaron como luminales 

A (Figura 2-A), donde la participación llegó al 4,02%, 39,2% y 10,55%, 

respectivamente. Sin embargo, la proporción de T2 y T3 fue ligeramente alta en los 

subtipos HER2 (15,08%) y triple negativo (4,02%), respectivamente; aunque menores 

a los de luminal A. En cuanto a la significación estadística, se revela una mayor 

proporción (p<0,001) del subtipo molecular luminal A (Figura 2-B). 

 

 



52 

 

 

A) 

 

B) 

Figura 2. Relación entre el tamaño del tumor y los subtipos moleculares de cáncer 

de mama. 

 

Se observaron diferencias estadísticamente significativas (p<0,001) analizando los 

subtipos moleculares por estadios de los ganglios. Los tumores sin metástasis en los 

ganglios linfáticos pertenecían principalmente a los subtipos moleculares luminal A y 

HER2. Esta tendencia se repite para N1 a N3 (Figura 3-A), aunque los subtipos 

moleculares luminal B, HER2 y triple negativo mostraron la mayor proporción en N2 

y N3 (Figura 3-B). 
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A) 

 

B) 

Figura 3. Relación entre el estado ganglionar y los subtipos moleculares de cáncer de 

mama. 

 

Se observaron diferencias estadísticamente significativas (p<0,001) con respecto al 

grado histológico y los subtipos moleculares. Una cantidad significativamente mayor 

de casos Grado II pertenecen a los subtipos luminal A y HER2, mientras que los 

cánceres de mama Grado I son principalmente cánceres de subtipo molecular luminal 

A (Figura 4-A). Las proporciones más altas de tumores de alto grado (Grado III) se 
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detectaron en los subtipos luminal B (65,2%), HER2 (62,5%) y triple negativo (72,4%) 

(Figura 4-B). 

 

 

 

A) 

 

B) 

 

Figura 4. Relación entre el grado histológico y los subtipos moleculares de cáncer de 

mama. 
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4.5 Asociaciones entre variables morfológicas 

 

Los ganglios linfáticos fueron detectados y examinados en 199 casos. Entre los 

tumores que miden menos de 2 cm en su diámetro mayor (T1), las metástasis en los 

ganglios linfáticos estuvieron ausentes en su mayoría, no encontradas en 10 casos 

(66,7%). En los cánceres T2, la distribución N0 fue diferente: no se encontraron 

metástasis en el 44,1% de los casos, se identificaron 1-3 ganglios linfáticos positivos 

en el 38,5% de los casos y en N2 14,7%; sin embargo, se encontraron 10 o más 

metástasis en los ganglios linfáticos axilares en el 2,8% de los participantes. Los 

tumores más grandes se asociaron con una diseminación más agresiva, ya que en los 

casos de T3 hubo 1-3 ganglios linfáticos positivos en el 51,2%, y en N2 el 48,8% de 

los casos (Figura 5-A). En general, se observaron diferencias estadísticamente 

significativas (p<0,001), incluidos hallazgos descritos a continuación. 

 

 

 

A) 
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B) 

Figura 5. Relación entre el tamaño del tumor y el estado ganglionar del cáncer de 

mama. 

 

Evaluando el ganglio linfático, casos negativos y positivos, los tumores T1 (13,7%) 

predominaron en el grupo N0. Por el contrario, en el grupo N1, que mostró 1-3 

ganglios linfáticos positivos, T2 fue el hallazgo más común, constituyendo el 69,6% 

de los casos. De manera similar, N2 (4-9 ganglios linfáticos positivos) y N3 (≥10 

ganglios linfáticos positivos) fueron dominados por T2, que suponían el 48,8% y el 

100%, respectivamente (Figura 5-B). La asociación entre los parámetros fue 

estadísticamente significativa (p<0,001). 

 

Por otro lado, el análisis estadístico ha revelado una correlación entre el tamaño del 

tumor y el grado histológico (p=0,0002). En el grupo T1, la frecuencia de carcinoma 

G2 o G3 fue del 66,7% y 26,7%, respectivamente. Por el contrario, G3 fue más 

frecuente en el grupo T2 (35,7%) y T3 (70,7%), como se muestra en la Figura 6-A. El 

carcinoma T2 se caracterizó por la rara aparición de G1 (0,7%). Además, entre el grupo 

G2 y G3 hubo un predominio de T2 (80,5% y 60,7%, respectivamente), como se 

muestra en la Figura 6-B. Se identificaron diferencias estadísticamente significativas 

(p<0,001). 
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A) 

 

B) 

Figura 6. Relación entre el tamaño del tumor y el grado histológico del cáncer de 

mama 

 

Analizando la asociación entre el grado tumoral y las metástasis ganglionares, se 

obtuvieron los siguientes hallazgos. Los tumores de grado I solo se presentaron en dos 

casos (2,7%) en el grupo de tumores sin metástasis en los ganglios linfáticos. Entre los 

tumores N1, la frecuencia de G2 y G3 se diferenciaron en cada grupo (41,8% y 58,2%). 
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Un alto número de metástasis en los ganglios linfáticos (entre 4-9, N2 y ≥10, N3, 

respectivamente) se asoció con tumores de alto grado (Figura 7-A). 

 

 

A) 

 

B) 

Figura 7. Relación entre el estado ganglionar y el grado histológico del cáncer de 

mama. 

 

Entre los casos de N0 había tumores de grado bajo, intermedio y alto, que comprendían 

a el 100%, el 59,3% y el 4,8 % del grupo histológico respectivo. Los tumores de grado 



 

59 

 

intermedio y alto se han presentado con un alto número de metástasis en un número 

considerable de pacientes: G2/N1 (29,2%) y G3/N1 (54,8%). Sin embargo, los tumores 

de alto grado se han asociado con un mayor número de metástasis: G3/N3 (3,6 %) y 

G2/pN3 (0,9%). Los datos se revelan con más detalle en la Figura 7-B. Se identificaron 

diferencias estadísticamente significativas (p<0,001). 
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5. DISCUSIÓN GENERAL 

 

Dado que el CM representa un grupo heterogéneo de tumores con características 

biológicas y clínicas variables, la identificación de marcadores pronósticos y 

predictivos es, por lo tanto, clínicamente importante. Los receptores de estrógeno y 

progesterona (RE y RP), determinados por inmunohistoquímica (IHQ), son 

ampliamente utilizados como marcadores predictivos para la terapia hormonal y como 

factores pronósticos. El estado de HER2, determinado por IHQ o SISH, indica un peor 

pronóstico de supervivencia. Se pueden obtener posibles beneficios dirigiendo 

terapéuticamente a estas moléculas. Recientemente, los estudios de microarrays de 

expresión génica han demostrado un fuerte poder pronóstico(164, 165), pero la IHQ sigue 

siendo un medio conveniente y poderoso de evaluación pronóstica en un entorno 

clínico, ya que es menos costoso y más fácil de realizar(166, 167). 

 

Aunque se ha identificado un número creciente de subtipos moleculares clínicamente 

relevantes, el tratamiento actual para pacientes con CM todavía se complementa con 

pruebas patológicas e histológicas a través de biomarcadores (por nombrar algunos, 

Oncotype DX, MapQuant Dx). De hecho, los factores pronósticos o predictivos que se 

utilizan actualmente no brindan suficiente información para permitir una evaluación 

precisa del riesgo individual y la planificación del tratamiento, lo que enfatiza la 

necesidad de buscar otros factores pronósticos y terapéuticos(168, 169, 170). De ahí la 

importancia del presente estudio, pues el diagnóstico y tratamiento del CM todavía 

sigue siendo un enorme desafío de Salud Pública. 

 

Aproximadamente la mitad de todos los nuevos CM se diagnostican en el mundo en 

etapa de desarrollo, donde el análisis de los factores pronósticos debe ser económico 

y fácil de replicar. Incluso en el mundo desarrollado, el análisis de micromatriz de 

ADN todavía tiene que reemplazar por completo la IHQ clásica. Por lo tanto, en 

ausencia de perfiles de expresión génica de rutina, los marcadores IHQ sustitutos para 

los subtipos moleculares de CM han surgido como un medio más práctico para 

caracterizar los tipos de cáncer de mama según el pronóstico y/o la respuesta 
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diferencial a agentes específicos(130, 171). Por ejemplo, se ha propuesto un método de 

marcadores como un sistema sustituto para identificar el CM(172, 173). Tal enfoque 

podría tener beneficios prácticos. Además, cada vez es más evidente que el éxito de 

las nuevas terapias contra el cáncer probablemente dependa del uso de nuevos 

biomarcadores para detectar a los pacientes que se beneficiarán de un tratamiento en 

particular(174). 

 

Este estudio sugiere que los subtipos moleculares pueden ser útiles para identificar la 

heterogeneidad de los resultados clínicos en el CM, lo que podría ayudar al sistema de 

salud pública y personal médico a mejorar la terapia para sus pacientes. En este 

sentido, es evidente la relevancia clínica de los subtipos moleculares identificados 

utilizando marcadores IHQ. Sin embargo, es importante estandarizar la metodología 

utilizada para la subtipificación molecular y la reproducibilidad. Para ello, se requiere 

un mayor esfuerzo para que estos avances teóricos sean aceptados por los 

departamentos de salud y estén disponibles para uso clínico. 

 

5.1 El tipo histológico del cáncer de mama 

 

La composición general del CM por tipos histológicos ha sido destacada anteriormente 

por varias investigaciones. En el presente estudio, 198 (99,5%) de los 199 tumores 

primarios de mama eran carcinomas ductales invasivos y solo 1 caso (0,5%) fue un 

carcinoma lobulillar. No se presentó ningún tipo de cáncer de mama mucinoso, 

modular, metaplásico, ni ningún otro. El predominio del cáncer de mama ductal 

también es reconocido por otros investigadores; por ejemplo, Inwald et al.(175) 

analizaron 4.480 mujeres con cáncer de mama invasivo primario y no metastásico, 

identificando que este tipo histológico suponía el 80,1% de los carcinomas de mama. 

Por su parte, en una investigación realizada en años recientes, esta tendencia continúa, 

pues de un total de 117 casos de mujeres diagnosticadas de CM, el 94,7% comprendía 

de una tipología ductal(176). Como se observa, en la mayoría de los estudios de CM en 

todo el mundo, el carcinoma ductal invasivo fue el tipo histológico de tumor más 

dominante en las pacientes. 
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En el presente estudio, el cáncer de mama ductal es el tipo histológico más frecuente 

tanto en general como en todos los subtipos moleculares individuales, siguiendo por 

el cáncer de mama lobular, el cual sólo supone el 0,5%. Los datos relativos a la 

presencia y el tipo de cáncer de mama pueden caracterizarse como altamente fiables. 

 

La relación entre las proporciones de cáncer de mama ductal y lobular no se mantiene 

en todos los subtipos moleculares. De hecho, existe una diferencia considerable entre 

ellos. Además, los siguientes tipos histológicos poco comunes de CM no se observaron 

en los distintos subtipos moleculares. Sin embargo, se ha reconocido que el cáncer de 

mama mucinoso no se observa en los grupos de subtipo molecular luminal B (HER2 

positivo), HER2 positivo y triple negativo. Esto demuestra que el cáncer de mama 

mucinoso nunca sobre expresa los receptores HER2, sino que se caracteriza por una 

expresión preservada de los receptores hormonales y una fracción de proliferación 

diferente, pero frecuentemente baja. El cáncer de mama medular se caracteriza por la 

ausencia de sobreexpresión y/o amplificación de HER2 y por una elevada fracción de 

proliferación que lleva a la clasificación en el grupo triple negativo o luminal B (HER2 

negativo). El carcinoma metaplásico es típicamente triple negativo. El carcinoma 

cribiforme invasivo se clasifica invariablemente en el tipo luminal A(177, 178). Los datos 

obtenidos coinciden con otros estudios publicados, pero tienen un alto valor práctico. 

 

El subtipo molecular luminal A comprendía el cáncer de mama ductal en un 54%, 

correspondiente a 107 mujeres y colocándolo como el subtipo dominante, sin ningún 

tipo de lobular. De igual manera, el subtipo molecular luminal B incluía solamente 

casos de cáncer de mama ductal (23%), sin casos de cáncer de mama lobular. El 

subtipo molecular HER2 positivo muestra relaciones similares entre los tipos 

histológicos como el subtipo luminal B y triple negativo, pero con un predominio aún 

más marcado del carcinoma ductal, pues el cáncer de mama ductal constituyó el 39% 

y un caso de cáncer de mama lobular.  

 

En general, la asociación entre los subtipos moleculares y la frecuencia y el tipo de 

cáncer in situ apunta hacia una segregación temprana de la cancerología mamaria hacia 
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diferentes vías patogénicas. La asociación entre el tipo morfológico y el subtipo 

molecular puede ser clínicamente útil como pista hacia el diagnóstico exacto. 

 

5.2 La propagación local del tumor 

 

El tamaño del tumor se puede determinar con una combinación de hallazgos 

radiológicos, patológicos macroscópicos y microscópicos. Según la clasificación 

patológica TNM, los 199 tumores del presente estudio fueron clasificados 

posteriormente como T1 (0,1 – 2,0 cm) - 14 tumores (7,5%); T2 (2,01 – 5 cm) - 143 

tumores (71,9%) y T3 (>5 cm) - 41 tumores (20,6%). 

 

El tamaño de los CM diagnosticados difiere significativamente en muchos estudios, lo 

que refleja los enfoques del proceso de diagnóstico, así como las propiedades 

biológicas de los tumores. De cierto modo, en el grupo de estudio descrito por Spitale 

et al.(179), los cánceres T1 dominaban el 62,1% de todos los casos, seguidos por T2 

(35,2%) y los T3, los cuales representaban solo el 2,7% de los tumores. Abubakar et 

al.(180), en su investigación, señalan que el T1 es el tamaño de cáncer que dominaba, 

con un 64%, seguido del T3, con 20%, y el T2, con un 16%. En la investigación de Al-

Thoubaity(181), el T1 sigue siendo el más frecuente, con un 50,9%, seguido 

estrechamente del T2, con un 46,1%, y finalmente con el T3, con 3%.  

 

En otros estudios, con un rango de tamaño diferente, se puede observar una tendencia 

similar. Tal es el estudio de Inwald et al.(175), en donde el T1 supone el 60,7%, el T2 

el 34,7%, el T3 el 3,7% y el T4 el 0,6%. Por su parte, en la investigación de Medina(156), 

el T2 fue la variable que predominaba, con un 53,9%, seguido del T1, con 35%, el T3 

con un 6,1% y el T4 con el 5%. 

 

No obstante, a conveniencia de la investigación, las frecuencias de T1, T2 y T3 son las 

frecuencias que tienden a compararse con los datos encontrados en el presente estudio. 

En lo que corresponde a los subtipos moleculares, el grupo luminal A está formado 

por T1, 7,5%; T2, 72,9% y T3, 19,.6% (8, 78 y 21 pacientes respectivamente). El grupo 

luminal B comprende cánceres T1, 17,4%; T2, 60,9% y T3, 21,7% (4, 14 y 15 
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pacientes respectivamente). Por su parte, el grupo del subtipo molecular HER2 

positivo: T1, 7,5%; T2, 75,0% y T3, 17,5% (3, 30 y 7 pacientes respectivamente). El 

CM del subtipo triple negativo mostró datos con predominio de tumores relativamente 

grandes, pues no existieron pacientes con tamaño del tumor T1, presentando una 

superioridad en el T2 con 72,4% y el T3 con 27,6% (21 y 8 pacientes respectivamente). 

 

En el estudio realizado por Spitale et al.(179), los autores clasificaron los cánceres de 

mama por TNM y dieron como resultado la siguiente distribución: T1, 62,1%; T2, 

35,2% y T3, 2,7%, de todos los casos. Por subtipos moleculares, el grupo luminal A 

estaba formado por T1, 65,9%; T2, 31,4% y T3, 2,7%. El grupo luminal B comprendía 

cánceres T1, 58,3% y T2, 41,7%. El grupo del subtipo molecular HER2 positivo 

mostró datos opuestos, con predominio de tumores relativamente más grandes, que 

medían entre 2 y 5 cm: T2, 66,0% y T1, 34,0%. El CM de tipo basal (7% de todos los 

casos) comprendía 130, con un número ligeramente mayor de cánceres T1 (48,1%) 

que T2 (42,0%), y en algunos casos (9,9%) tenían más de 5 cm de tamaño. 

 

En la investigación de Al-Thoubaity(181), que comprendió 740 casos de CM, el 48,9% 

de los tumores eran T1. Los cánceres T2, que miden entre 2,1 y 5 cm, formaron el 

42,6% del grupo de estudio y la frecuencia de T3 fue de 8,5%. En dicho grupo, los 

subtipos moleculares luminal B, HER2 positivo y triple negativo mostraron los 

porcentajes más altos de tumores en la frecuencia T2 (50%, 47,1% y 59,8%, 

respectivamente) a excepción del luminal A (46,1%), el cual era superado ligeramente 

en la frecuencia T1 (50,9%). 

 

Los resultados obtenidos en el presente estudio son comparables con los datos 

publicados. En el grupo general, los hallazgos predominantes son las frecuencias 

encontradas en el cáncer T2. El subtipo luminal A mostró la mayor frecuencia de 

tumores en T1, T2 y T3. El subtipo molecular luminal B mostró una menor cantidad 

de tumores en frecuencia del grupo general. 
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5.3 La evaluación del estado de los ganglios linfáticos axilares 

 

En el presente estudio, se observó N0 en 73 casos (36,7%), N1 en 79 (39,7%), N2 en 

43 (21,6%) y N3 en 4 casos (2,0%). No se identificaron casos en donde el estado de 

los ganglios linfáticos sea indeterminado (Nx). La distribución general de los 

resultados está dentro del rango publicado, aunque los datos disponibles muestran 

cierta diversidad por el tamaño de muestras evaluadas. Por ejemplo, en un estudio de 

312 casos del Hospital Universitario Sylvanus Olympio, se encontró que el 24,8% de 

los pacientes presentaban ganglios linfáticos no metastásicos (N0), el 23,1% tenían 

metástasis en N1, el 8,5% mostraron metástasis en más de 3 ganglios linfáticos, 

mientras que solo 12 casos tenía metástasis en N3(176).  

 

Por otro lado, la serie de casos del Departamento de Radioterapia, Oncología y 

Cuidados Paliativos del Hospital General de Sarawak, utilizada para el estudio de 

validación, incluyó a 3.012 pacientes consecutivas con CM entre 2003 y 2016. Los 

resultados mostraron que el estado de los ganglios linfáticos fue negativo en 1.517 

casos (N0), lo que representa el 46% de la población de estudio; sin embargo, en 1 a 3 

ganglios linfáticos se presentó metástasis (28%), aunque había más de 3 ganglios 

linfáticos comprometidos con metástasis en el 11% de los casos(180). 

 

Otros estudios, como el artículo de investigación publicado por Sahin et al.(182), 

describen el siguiente estado ganglionar: N0: se presentó en el 44,3% de los 3.654 

pacientes evaluados, mientras que N1 en el 29,0%, N2 en el 14,9% y N3 en el 11,9% 

de los casos, alcanzando una tendencia aparentemente similar a las obtenidas en este 

estudio. 

 

Por su parte, Sengal et al.(183) analizaron 678 casos. En este grupo, no se encontraron 

metástasis ganglionar en el 50,5% de los casos, pero se identificaron de 1 a 3 ganglios 

linfáticos positivos en el 18,9% de los casos, 17,6% en N2 y se encontraron más de 9 

ganglios linfáticos comprometidos con metástasis en el 13,1%. 
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San et al.(184) dividieron el CM por metástasis en los ganglios linfáticos como casos 

positivos o negativos. El estado de los ganglios linfáticos positivos se presentó en el 

57,1% de los casos, pero negativo en el 42,9% de los casos. En este estudio, no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en el estado de los ganglios 

linfáticos en diferentes subtipos moleculares. en contraste con el presente estudio, 

como se analiza más adelante. 

 

De igual forma, Preat et al.(185) clasificaron 441 estados ganglionares como negativos 

(76,4%) y positivos (23,6%). Sin embargo, estas y otras características clínico-

patológicas no se discutieron en ninguna comparación o forma de investigación. 

 

Bennis et al.(186) informaron la presencia de metástasis en los ganglios linfáticos en 

aproximadamente dos tercios de los ganglios linfáticos investigados (64,6 %), 

mientras que el otro 35,4 % de los casos no presentó metástasis ganglionar. El estado 

de los ganglios linfáticos positivos se presentó con mayor frecuencia en todos los 

subtipos moleculares de CM: luminal A (64%), luminal B (74%), HER2 (65%), basal 

55%) y sin clasificar (62,5%). Los resultados fueron similares a los obtenidos en este 

estudio, aunque de manera diferente, en el caso de luminal A, ya que el estado de 

ganglios negativos fue más común para este subtipo. 

 

Inwald et al.(175), por otro lado, realizaron una investigación completa de los ganglios 

linfáticos por TNM. A diferencia de los resultados obtenidos en este estudio, los 

autores reportaron que el grupo N0 comprendió la mayor parte de todos los casos 

investigados, ya que los casos representaron el 61,8% del total de la población de 

estudio. Aun así, hubo un 38,2% de casos que presentaron metástasis ganglionar. En 

cuanto, a la relación con los subtipos IHQ, el predominio de N0 se presentó en todas 

las expresiones de marcadores IQH del CM. 

 

En el presente estudio predominan los casos comprometidos con metástasis ganglionar 

en el grupo general, así como en casi todos los subtipos moleculares; con excepción 

de la expresión luminal A. Se observan datos opuestos en el subtipo molecular triple 
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negativo y HER2 caracterizado por distribución bimodal: aparición relativamente más 

frecuente de alto número de metástasis entre los casos N+. 

 

5.4 Grado histológico 

 

Por grado histológico, todos los casos del trabajo de investigación presentado se 

clasificaron de la siguiente manera: GI = 2 (1%); GII = 113 (56,8%) y GIII = 84 casos 

(42,2%), de los cuales más de la mitad de los casos (56,8%) presentaron tumores 

moderadamente diferenciados (GII). Resultados un tanto similares a los aportados por 

Bonilla-Sepulveda et al.(158), en donde, en el luminal A, el 56,8% de los CM fueron de 

GI, seguido del GII con un 43,2% y sin existencias de GIII. Además, existe un cierto 

predominio del luminal B, en donde el 14,8% fue GI, el 59,4% GII y el 29,7% en el 

GIII.  

 

Al-Thoubaily(181), por su parte, muestra resultados similares, con un predominio del 

Grado I = 274 (37,1%), seguido del Grado II = 248 (33,5%) y finalmente el Grado III 

= 218 (29,4%). En otro estudio similar, el Grado II y Grado III abarcaron el 92,5% de 

los casos (33,7% y 58,8% respectivamente) e histológicamente, el GI = 55 (15,5%), 

GII = 176 (49,7%) y GIII = 123 (34,7%)(187).  

 

Por su parte, Bertolo et al.(188) presentan datos muy relacionados: G1 = 11 (18%); G2 

= 21 (35%) y G3 = 28 (47%) de los casos. En el estudio realizado por Simon et al.(189), 

el GII es el grado dominante y moderadamente diferenciado, con 1.302 casos (56,7%), 

seguido por el GIII = 38 (22,5%) y 248 casos bien diferenciados, equivalente al 10,8% 

de los casos; además existieron grados no diferenciados y desconocidos con un 

porcentaje equivalente al 10%. 

 

En el presente estudio, los subtipos moleculares fueron significativamente diferentes 

según el grado histológico (p=0,0002); el subtipo luminal A mostró predominio, con 

un mayor porcentaje de casos con Grado histológico 2 (76%), mientras el GI, por su 

parte mostró un porcentaje muy bajo en todos los subtipos moleculares, luminal A, 

luminal B, HER2 y triple negativo (1,9%, 0%, 0%, 0% y 1% respectivamente). Algo 
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similar se observó en el estudio de Spitale et al.(179), pues en su clasificación separaron 

2 niveles de grados; en el cual se incluyeron el cáncer moderadamente diferenciado 

(72,9%) y el cáncer mal diferenciado, el cual constituía el 27,1% de los casos. Además, 

se observaron diferencias significativas entre los subtipos moleculares con respecto al 

grado histológico (p<0,0001). Los casos de BCL y Her2/neu mostraron la mayor 

prevalencia de fenotipo pobremente diferenciado (75,9% y 66,7%, respectivamente), 

mientras que los tumores luminales A fueron más frecuentemente 

bien/moderadamente diferenciados (84,6%). En el estudio de Adani-Ifè(176) también 

existió una asociación significativa entre en el grado histológico y subtipo molecular 

(p<0,0001). Los tumores de Grado 2 fueron predominantes (51,3%) seguidos por los 

de Grado 3 (42,7%) y Grado I, con el 6% de los casos. 

 

5.5 Expresión de los receptores de estrógeno y progesterona 

 

Clasificando todos los CM investigados por positividad o negatividad de RE, hasta el 

80% de todos los CM muestran positividad de RE. Por definición, los subtipos 

moleculares HER2 positivo y triple negativo no expresan positividad a los RE. La 

presente tesis doctoral también confirma los datos aportados en otros estudios(190). 

 

La proporción de casos positivos para RE fue menor en el estudio realizado por 

Vallejos et al.(191). Entre 1.198 casos analizados, los receptores RE se encontraron en 

el 59,6% de todos los casos, estando ausentes en los subtipos moleculares de CM de 

tipo basal y HER2. En el subtipo luminal B, el 92,4 % de los casos mostró positividad 

a RE, pero en el luminal A casi todos los casos fueron positivos: 96,1 %. 

 

La tasa de positividad a RE fue del 55% en el estudio realizado por Lee et al.(192), ya 

que, entre los 151 casos investigados, se observó positividad del receptor RP en el 

39,1% de los casos. Se utilizó un valor de corte del 10% o más de núcleos teñidos 

positivamente en 10 campos de gran aumento para definir la positividad a ER y PR. 

En el presente estudio, la evaluación del estado de RE y RP se llevó a cabo de acuerdo 

con las recomendaciones de la guía ASCO/CAP para pruebas IHC de RE y RP. El caso 
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de CM se consideró positivo si al menos el 1% de las células tumorales mostraban 

tinción nuclear positiva de cualquier intensidad(193, 194). 

 

Los datos sobre la positividad a RP son paralelos a la expresión de RE. Hasta el 70% 

o más de todos los CM muestran positividad a RP de acuerdo con el presente estudio. 

La expresión de RP está ausente en el subtipo molecular de cáncer de mama basal y 

HER2, así como en el 12,4% y el 25,7% de los casos en los subtipos moleculares 

luminal A y luminal B, respectivamente(195). 

 

5.6 Actividad de proliferación por Ki-67 

 

La alta actividad de proliferación tumoral reconocida por altos niveles de expresión de 

Ki-67 se asocia con peor pronóstico(196). El marcador de proliferación Ki-67 debe 

incluirse en la investigación clínica de rutina porque el índice de marcaje es de vital 

importancia en la distinción entre los subtipos luminal A y luminal B (HER2 negativo). 

Si no se dispone de una evaluación fiable del índice de marcado con Ki-67, se puede 

utilizar alguna medida alternativa de proliferación, como el grado histológico, para 

hacer esta distinción. El índice de etiquetado Ki-67 presenta desafíos sustanciales, ya 

que aún se están desarrollando pautas importantes para esta prueba. El punto de corte 

<14% para el índice de marcaje Ki-67 se estableció en comparación con los subtipos 

intrínsecos PAM50, lo que significa que una puntuación más alta define tumores 

luminales B con peor pronóstico(174, 197). 

 

En cuanto al punto de corte, diferentes investigadores han utilizado distintos valores 

de cambio de decisión del índice de etiquetado Ki-67. La mayoría de los casos de CM 

pertenecían al grupo con 5-20% de células positivas para Ki-67(198). Al analizar el 

índice de marcaje Ki-67 por subtipos moleculares, los subtipos luminales A y B se 

asociaron con un índice de hasta el 20%(199). El subtipo molecular luminal B también 

mostró una alta tasa de casos pertenecientes al grupo de proliferación activa 

reconocido por el índice Ki-67 superior al 20%. Los subtipos moleculares similares a 

células basales y HER2 se asociaron con un alto índice de marcaje de Ki-67(200). 
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De acuerdo con la evidencia publicada, el presente estudio mostró asociación entre el 

subtipo luminal A y el bajo índice de marcaje de Ki-67. Todos los demás subtipos se 

asociaron con un alto índice de etiquetado de Ki-67. Sin embargo, el punto de corte 

fue del 14% de acuerdo con las recomendaciones recientes de St. Gallen(174, 197, 201).  

 

5.7 Sobreexpresión de HER2 y la amplificación del gen HER2/neu 

 

Se entiende que las pacientes con CM que sobreexpresan el HER2 tienen más 

probabilidades de sufrir una recaída y tienden a tener una menor supervivencia global. 

Según Garrett et al.(202), la amplificación del gen HER2/neu y la sobreexpresión de 

ARN/proteínas están fuertemente correlacionadas. Tras el desarrollo del trastuzumab, 

que es un anticuerpo monoclonal dirigido a HER2, el estado de amplificación de HER2 

se convirtió en un biomarcador altamente predictivo(203, 204). 

 

La sobreexpresión y amplificación de HER2/neu puede detectarse en 

aproximadamente el 15% de todos los cánceres de mama primarios, y este grupo de 

pacientes se beneficia considerablemente de las terapias anti-HER2(205). El estado de 

HER2 debe evaluarse en todos los casos diagnosticados de CM(206). En la actualidad, 

el estado de HER2 se evalúa inicialmente en la mayoría de los casos mediante IHQ, y 

en los casos de niveles de expresión proteica equívocos, el número de copias del gen 

HER2/neu se mide mediante técnicas de FISH, SISH o CISH(207, 208, 209). Además, la 

detección del estado de HER2, junto con la expresión de RE y RP, es útil para definir 

los subtipos moleculares. Sin embargo, hay que destacar que los niveles de corte para 

la positividad de HER2 han cambiado a lo largo de los años. 

 

La positividad de HER2 en el presente estudio se muestra en el 29% de los casos, datos 

similares a los aportados en otros estudios. Además, se encontró asociación entre la 

expresión de HER2 y la extensión local del tumor caracterizada por T (p=0,023). Esta 

tendencia se ve reflejada en estudios relacionados, como los de Lee et al.(192), en donde 

encontraron una correlación entre la sobreexpresión de HER2 y un mayor tamaño del 

tumor (p=0,03). En el presente estudio también se encontró correlación entre el 

parámetro asociado al estado ganglionar y la sobreexpresión de HER2. 
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5.8 Inmunohistoquímica y subtipo molecular de cáncer de mama 

 

El CM es la segunda neoplasia más común entre las mujeres en Ecuador, así como en 

el mundo(1, 55). Los CM con apariencia histopatológica similar pueden exhibir una 

presentación clínica diferente, agresividad de la enfermedad y respuesta al tratamiento. 

Estas diferencias no pueden explicarse completamente por la morfología, por lo que la 

aplicación de algunas clasificaciones (por ejemplo, la de la OMS) sería limitada. Las 

investigaciones sistemáticas de los patrones de expresión génica y su correlación con 

características específicas de la diversidad fenotípica están cambiando la forma de 

clasificar, a nivel molecular, los fenotipos de los CM, así como de otros tumores(210, 

211, 212). Además, los perfiles de análisis de expresión génica e inmunofenotipo sugieren 

que el CM no es una entidad única, sino una enfermedad heterogénea, que se compone 

de un número creciente de subtipos biológicos reconocidos(213, 214).  

 

Hoy en día, la clasificación de los tumores de mama humanos se desarrolló a través de 

un agrupamiento jerárquico de genes sobre la base de la similitud en el patrón de 

expresión(215, 216). Los CM se clasificaron en al menos cuatro grupos principales, que 

difieren notablemente en términos de incidencia en distintas razas/etnias, distribución 

de factores de riesgo, pronóstico, respuesta al tratamiento, resultados clínicos, tasa de 

supervivencia global, así como supervivencia libre de recaídas: tumores similares a 

células luminales, subdivididos en luminal A y B, tipo basal y/o fenotipo triple 

negativo (tumores RE y RP negativos con amplificación de genes generalmente 

expresados por células basales/mioepiteliales), tumores HER2 (amplificación del gen 

HER2/neu) y grupo mamario normal(61, 217, 218). 

 

Publicaciones recientes han demostrado que la clasificación molecular del CM 

también tiene un importante valor pronóstico(181). Se demostró que los tumores 

luminales A se asocian con un buen pronóstico y un comportamiento menos agresivo 

en comparación con los grupos de tipo basocelular o HER2/neu(219, 220). El subtipo de 

células basales se ha asociado con un comportamiento agresivo, malos resultados 

clínicos y falta de respuesta a las terapias endocrinas habituales, una supervivencia 

más corta y presencia de mutaciones BRCA1(221, 222). Varios estudios han demostrado 
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que los carcinomas de mama se pueden estratificar en subtipos similares a los definidos 

por el perfil de expresión utilizando un panel de marcadores IHQ(172, 214, 223). 

 

La subtipificación del CM mediante micromatrices de ADN para el análisis de la 

expresión génica es la mejor forma de realizar una clasificación molecular, pero no 

siempre es factible obtener información de matrices de expresión génica de acuerdo 

con los altos costes o la inaccesibilidad de los tejidos frescos, por lo que se ha adoptado 

la clasificación simplificada como una abreviatura útil(175, 224). 

 

Los subtipos moleculares definidos por criterios clínico-patológicos son similares, 

pero no idénticos a los subtipos intrínsecos, y representan una aproximación 

conveniente. Este enfoque utiliza la definición inmunohistoquímica de RE y RP, la 

detección de sobreexpresión y/o amplificación del gen HER2/neu y el índice de 

marcaje Ki-67, un marcador de proliferación celular, como medio para identificar 

subtipos de tumores. Claramente, esta clasificación clínico-patológica requiere la 

disponibilidad de mediciones confiables de sus componentes individuales. Se han 

publicado directrices para la determinación de RE y RP y para la detección de 

positividad de HER2(194, 225, 226, 227). El índice de Ki-67 presenta desafíos más 

importantes, pero aún se están desarrollando pautas importantes para esta prueba(228, 

229, 230). 

 

La evaluación IHQ de rutina de los CM puede proporcionar no solo información 

crucial para guiar el manejo clínico, sino que también representa una alternativa válida 

a los costosos ensayos de genotipado. La relación entre los marcadores IHQ y la 

capacidad de respuesta a los tratamientos terapéuticos ha sido ampliamente 

estudiada(231, 232, 233). Los sistemas de clasificación basados en IHQ siguen siendo útiles 

en la práctica clínica y se ha demostrado que se correlacionan bien con la clasificación 

intrínseca utilizando microarrays de expresión génica: ER/PR+, HER2+ con luminal 

B; ER/PR+, HER2- con luminal A; ER/PR-, HER2+ con HER2 positivo y ER/PR-, 

HER2- con tumores triple negativos/tipo basal(172, 214, 234, 235). 
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En 2011, se adoptó el enfoque para la clasificación de pacientes con fines terapéuticos 

basado en el reconocimiento de subtipos biológicos intrínsecos dentro del espectro del 

CM(236). Hasta la actualidad, esta clasificación se mantiene como una importante 

estrategia que busca brindar orientación a los profesionales sanitarios sobre los 

tratamientos apropiados para el CM y orientación para sopesar las compensaciones 

realistas entre el tratamiento y la toxicidad para que los pacientes(174, 197). Los subtipos 

intrínsecos de cáncer de mama son luminal A y B, HER2 sobreexpresado y de tipo 

basal, pero la clasificación sustituta clínico-patológica correspondiente con 

definiciones de subtipos intrínsecos incluye luminal A, luminal B (HER2 negativo), 

luminal B (HER2 positivo), HER2 cáncer de mama positivo (no luminal) y triple 

negativo(237). 

 

En el presente trabajo se detectaron los subtipos moleculares de CM según esta 

clasificación y datos IHQ. La mayoría de los casos pertenecieron al subtipo luminal A 

(53,8%), seguido del subtipo HER2 (20.1%). El subtipo de cáncer de mama triple 

negativo constituyó el 14,5%, mientras que solo el 11,6% de los tumores se 

clasificaron como luminal B. Desde su presentación en la Conferencia Internacional 

de Cáncer de Mama en St. Gallen, la clasificación IHQ se ha ido ampliando, y varios 

científicos han publicado datos basados en ella, con el objetivo desarrollar enfoques 

sustitutivos que contribuyan al pronóstico y terapéutica adecuada de esta enfermedad. 

 

5.9 Edad y subtipo molecular 

 

En el presente estudio se incluyeron 199 pacientes femeninas con carcinoma de mama. 

La edad media ± DE fue de 56,77±12,22 años. La edad de las pacientes oscilaba entre 

los 27 y los 91 años. En relación a la edad con los subtipos moleculares existieron 

diferencias estadísticamente significativas (p<0,001), sobre todo en los rangos que 

oscilaban dentro del período pre y posmenopáusico, es decir, desde los 40 años hasta 

60 años, tanto para el subtipo luminal A como para HER2. En relación con la población 

ecuatoriana, la edad media de los pacientes estuvo dentro del rango reportado por los 

informes de Ulloa et al.(238) y Vela et al.(129). 
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Por otro lado, estos datos se encuentran dentro del intervalo de los estudios 

mencionados anteriormente, en donde la edad media oscilaba entre 20 y 90 años. Tal 

es el caso del estudio realizado por Sengal(183), en el que se evaluaron 678 casos de 

CM, siendo la edad media de las pacientes de 48.8±0.53 años. Después de clasificar el 

CM por subtipo molecular y edad en mayores y menores de 50 años, se encontró que, 

en los grupos de fenotipo basal, luminal A y HER2 predominaron los pacientes 

menores de 50 años, mientras que el luminal B preponderó en pacientes > 50 años. 

 

Bertolo et al.(188), por su parte, analizaron 64 mujeres diagnosticadas de CM, de edades 

comprendidas entre 43 y 84 años (media + DE, 68,5 + 14,4 años). En un estudio con 

una muestra mayor (1.134 pacientes), la edad media fue de 62,7±13,8 años. De acuerdo 

con el subtipo molecular, luminal A o ER/PR+ y el grupo HER2- contenían pacientes 

con la edad más alta (64,4 ± 13,2 años respectivamente). El grupo molecular HER2 

incluía pacientes con una edad de 59,9 ± 12,7 años, pero ER/PR+, HER2 y ER/PR-, 

HER2- incluían pacientes con la edad media de 58,9±14,6 y 58,1±14,7 años, 

respectivamente(239). 

 

En el estudio de Al-Thoubaity et al.(181), se examinaron un total de 740 casos de CM, 

y la edad media de las pacientes en el momento del diagnóstico era de 49 años (DE de 

12,28). Las pacientes cuya edad era inferior a 50 años tenían una mayor probabilidad 

de mostrar un mayor tamaño tumoral (p=0,036, OR = 1,613, IC del 95%, 1,030-2,526) 

que las pacientes que tenían 60 años o más. Además, se observó una mayor frecuencia 

(66-70,5%) de tumores HER2 positivos y triples negativos en comparación con los 

tumores luminales, en los pacientes cuya edad era inferior a 50 años. 

 

En el estudio Kondov et al.(201) se evaluaron a 290 pacientes con CM, subdividiendo 

los grupos de estudio en luminal A y B, con sobreexpresión de HER2 y triple negativo. 

La edad media del grupo luminal fue de 58,1 años, mientras que la edad media del 

grupo de sobreexpresión de HER2 fue de 55,72 años. Los casos triple negativos 

incluyeron pacientes con una edad promedio de 56,74 años. 
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Asimismo, de acuerdo con otros estudios, la media de edad más alta se encuentra en 

el grupo del subtipo molecular luminal A, seguido del subtipo molecular luminal B 

(HER2 negativo) y del grupo HER2 positivo. La edad media más baja se observa en 

el grupo luminal B (HER2 positivo) y en el grupo triple negativo. Varios 

investigadores han aplicado la clasificación del cáncer de mama por subtipos 

moleculares incluyendo 4 categorías (130, 131, 132, 174, 197). 

 

5.10 Aportaciones y relevancia que supone el estudio para la práctica clínica 

 

Este estudio ha permitido conocer la prevalencia de los subtipos moleculares del CM 

en la zona 8 de Ecuador. Para el estudio, se tomó en consideración el perfil genómico 

de esta enfermedad en relación con aspectos clínicos e histológicas de la patología, lo 

que contribuyó a esclarecer la heterogeneidad de los resultados clínicos. Los subtipos 

moleculares aportan valor pronóstico y permiten trazar las conductas de tratamiento, 

así como personalizar la terapéutica, evitando los sobretratamientos y, de este modo, 

la disminución de los efectos adversos. 

 

Los resultados de la presente investigación pueden generar un importante impacto 

social entre las pacientes con CM en Ecuador, como principales beneficiarias, así como 

para sus familias. En este sentido, considerar los aportes de este estudio puede 

favorecer la aplicación de un adecuado tratamiento, con una disminución de los costes 

y de los tratamientos innecesarios. De hecho, el estudio propone un perfil de 

tratamiento a través de la clasificación IHQ del CM con énfasis a la práctica clínica 

(Figura 9). La propuesta tiene sustento en varias bases científicas(159, 174) y, aunque se 

deberían realizar más estudios para dilucidar las aportaciones de este modelo, resulta 

importante no solo en el caso del CM, sino también su posible replicación en otros 

tipos de tumores o carcinomas que cada año se cobran la vida de muchas personas. Por 

este motivo, esta investigación contribuye a la construcción de conocimiento científico 

en el ámbito de la medicina, específicamente en una enfermedad que afecta a gran 

parte de la población mundial. 
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Figura 8. Recomendaciones de tratamiento sistémico según el subtipo molecular de 

cáncer de mama. 

 

Hay que subrayar que el estudio fue realizado en pacientes procedentes de una 

institución pública del tercer nivel, donde se atienden pacientes de bajos ingresos 

económicos. Estas instituciones públicas del Ministerio de Salud atienden pacientes 

que no tienen seguros médicos y donde los recursos de salud son proporcionados por 

el Estado. De esta manera, las contribuciones derivadas de este estudio permitirán 

planificar los recursos médicos de forma más austera y contribuir a tener un mayor 

alcance en el diagnóstico y la terapéutica.  
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El predominio del diagnóstico de la enfermedad en etapas avanzadas llama a la 

reflexión en la toma de medidas para su diagnóstico temprano. En este sentido, se trata 

de un estudio novedoso, dado que, en Ecuador, los estudios sobre la prevalencia 

molecular del CM y su relación con aspectos clínicos-histológicos son muy escasos.  

 

5.11 Limitaciones del estudio 

 

A pesar de que estos resultados son prometedores y pueden ofrecer una alternativa a 

la práctica clínica, es importante mencionar que existen algunas limitaciones, como 

las que se mencionan a continuación:  

 

1. La población de estudio es reducida en comparación a otros estudios, 

por lo cual los resultados no se pueden generalizar a la población en 

general y deben interpretarse con cautela. De hecho, es importante 

resaltar que los sistemas de salud de cada país puedan generar bases de 

datos mucho mayores para poder identificar la importancia y beneficio 

de esos marcadores en la práctica clínica habitual. 

 

2. Otra limitación puede ser la identificación incompleta o imprecisa de 

la raza o el origen étnico de las pacientes. No obstante, este tipo de 

investigaciones, especialmente si se realizan con un gran número de 

pacientes, pueden mostrar tendencias o resaltar áreas que merecen más 

investigación y que no son evidentes en estudios con una muestra 

mucho menor. De hecho, creemos que nuestro estudio es valioso 

debido a la similitud que presenta con otros estudios informados con 

poblaciones y rasgos diferentes (europeos, asiáticos, norteamericanos y 

sudamericanos), por lo que la relevancia clínica de estos marcadores se 

podría utilizar en diferentes países y continentes. 

 

3. La falta de un método de predicción de clase molecular estandarizado 

es importante para la subtipificación molecular y la reproducibilidad, 

pues aún existen debates científicos en relación a las clases moleculares 
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de CM existentes. De hecho, una pregunta más práctica sería, ¿cuántas 

clases se pueden identificar de forma fiable con los datos actualmente 

disponibles? Por tanto, se requiere un mayor esfuerzo para que estos 

avances teóricos sean aceptados por los departamentos de salud y estén 

disponibles para uso clínico. 

 

4. Existen otras expresiones de los biomarcadores que no se han aplicado 

en este estudio, como la proteína p53 aberrante, la oncoproteína BCL2, 

la proteína ciclooxigenasa-2, la sobreexpresión de ciclina D o 

diferenciación basal por citoqueratina 5/6. 
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6. CONCLUSIONES 

 

1. El cáncer de mama puede clasificarse en tipos moleculares mediante la 

inmunohistoquímica para ER, PR, actividad de proliferación y proteína HER2. 

El carcinoma luminal A es el tumor más prevalente (53,8%) en la población 

ecuatoriana estudiada, seguidos de HER2 (20,1%), triple negativo (14,5%) y 

luminal B (11,60%), respectivamente. 

 

2. La neoplasia mamaria se diagnostica en estadios avanzados (etapa clínica II y 

III, tamaño tumoral T2, grado histológico II y con metástasis ganglionar en 1 

a 3 ganglios linfáticos) y con mayor prevalencia en pacientes con edades que 

oscilan entre 39 a 77 años. La edad media de los pacientes de este estudio fue 

de 56,77 ± 11,96 años. 

 

3. Se realizó una clasificación molecular del cáncer de mama y se relacionó con 

las características clínicas, patológicas e histológicas de pacientes 

diagnosticados con esta patología, encontrando diferencias significativas (p 

<0,005) en todos sus niveles. 

 

4. Los subtipos moleculares difieren según el volumen tumoral, estado ganglionar 

y la extensión local del tumor. 

 

5. Se pudo observar que la proporción de T2 y T3 fue ligeramente alta en los 

subtipos HER2 (15,08%) y triple negativo (4,02%), respectivamente, aunque 

menores a los de luminal A. En cuanto a la significación estadística, se revela 

una mayor proporción (p<0,001) del subtipo molecular luminal A. 

 

6. Se determinó una relación de los patrones genómicos del cáncer de mama con 

las características clínicas e histológicas de los pacientes, pudiendo observar 

diferencias significativas con la edad (p<0,001), tamaño del tumor (p<0,023), 
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grado histológico (p<0,001) y el estado ganglionar (p<0,001), aunque no se 

encontraron diferencias con el tipo histológico (p = 0,262). 

 

7. Se pudo determinar que la clasificación de subtipos moleculares permite 

proporcionar tratamientos personalizados para cada subtipo molecular. 

 

8. Los resultados enfatizan en la necesidad de introducir las pruebas de receptores 

inmunohistoquímicas en la práctica clínica para ayudar y determinar la 

biología del cáncer de mama, lo que contribuiría a mejorar el efecto sobre la 

terapia y el pronóstico del paciente. 
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