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RESUMEN

Introduccidon: El carcinoma mamario negativo a la expresion de receptores hormonales (RH
negativo) incluye los subtipos moleculares Her-2/neu y triple negativo, asociados ambos a una mayor
actividad bioldgica del tumor y un prondstico desfavorable.

Objetivo: Determinar la incidencia de los carcinomas triples negativos y Her-2/neu en carcinomas
mamarios y su relacion con variables clinico-patoldgicas de valor prondstico.

Métodos: Se realizé un estudio descriptivo, de corte transversal, en el Hospital Celestino Hernandez,
Villa Clara, entre enero de 2017 a junio de 2019. Se incluyeron 293 mujeres con diagndstico de
carcinoma de mama infiltrante, a cuyas biopsias se les realizd estudio inmunohistoquimico
determinando la incidencia de los subtipos moleculares triple negativo y Her2/neu y su relacion con

otras variables de valor pronéstico.

http://revistaamc.sld.cu/ ) evre |


https://orcid.org/0000-0002-8966-5193
https://orcid.org/0000-0002-5536-9361
https://orcid.org/0000-0003-1468-4661
https://orcid.org/0000-0001-7957-3669
https://orcid/0000-0003-1647-8554
https://orcid/0000-0001-9103-4377
mailto:raiselgp@nauta.cu
http://revistaamc.sld.cu/

Resultados: En la serie se determind la incidencia de los subtipos moleculares triples negativo y
Her2/neu. En ambos subtipos moleculares, mas de las dos terceras partes de las pacientes fueron
mayores de 50 afios, presentaron tallas tumorales mayor de 2 cm en el momento del diagndstico y
tuvieron histologia ductal. Destaca ademas la relacion de ambos subtipos moleculares con formas
histoldgicas moderada y pobremente diferenciadas del carcinoma mamario. De igual forma, en ambos
subtipos, el indice de proliferaciéon determinado por Ki67 fue alto en mas de las dos terceras partes de
las pacientes estudiadas.

Conclusiones: La edad posmenopausica, el tipo histoldgico ductal, el grado histolégico alto, el alto
indice de Ki67 y la talla tumoral mayor de 2 cm se asocian con frecuencia a subtipos moleculares del

carcinoma mamario negativos a receptores hormonales.

DeCS: NEOPLASIAS DE LA MAMA; GENES ERBB-2; NEOPLASIAS DE LA MAMA TRIPLE NEGATIVAS;

ANTIGENO KI-67; POSMENOPAUSIA.

ABSTRACT

Introduction: The breast carcinoma which is negative to the expression of hormonal receptors
(negative RH) includes the molecular subtypes Her2/neu and triple negative, that are both associated
to higher biological activity and a worse forecast.

Objective: To determine the real incidence of the subtypes triple negative and Her2/neu in breast
carcinoma and its correlation with prognostic value clinic-pathological variables.

Methods: A descriptive, cross-sectional study was done in the Hospital Celestino Hernandez, Villa
Clara, from January 2017 to June 2019. It was included 293 women with diagnosis of infiltrating
breast carcinoma, whose biopsies were studied by immunohistochemistry, determining the incidence
of the molecular subtypes triple negative and overexpression of Her-2 and its correlation with others
prognostic value variables.

Results: In the series it was determined the incidence of the molecular subtypes triple negative and
Her2/neu. In both molecular subtypes more two third of patients were older than 50 years old, had
tumor size larger than 2 cm at the moment of diagnosis and had ductal histology. The correlation of
the both molecular subtypes with moderately and poorly histological types of breast carcinoma stands
out. In the same way the proliferation index determined by Ki67 was high in more two third of the
studied patients.

Conclusions: The post-menopausal age, the ductal histologic type, high histologic grade, high index
of Ki67 and tumor size larger than 2 cm are often associated to molecular subtypes of breast

carcinomas which are negative to the expression of hormonal receptors.
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INTRODUCCION

El cAancer de mama es una de las neoplasias mas frecuentes en mujeres, es considerado un gran
problema de salud publica por la elevada prevalencia tanto en paises desarrollados como en
desarrollo. M La incidencia de cdncer de mama se ha incrementado en un 50 % en las dos Ultimas
décadas. @

En el afio 2017, como resultado de la transicion demografica y epidemioldgica, esta afeccion paso a
ser una de las principales causas de muerte en el mundo, con 8,8 millones de defunciones, lo que
supone que casi una de cada seis defunciones se debe a esta enfermedad. &

En la actualidad, el cancer de mama es el tipo de cancer mas comun en el mundo (excluyendo el
cancer de piel no melanocitico), es a la vez el mas frecuente en las mujeres, con un estimado de
2 261 419 casos de cancer diagnosticados en el 2020 (24,5 % del total de canceres en mujeres),
dando cuenta del 6,9 % de las muertes por cancer en el sexo femenino, por lo que es el cuarto cancer
en mujeres que mas fallecimientos provoca a nivel mundial solo precedido de los canceres de pulmon,
higado y estdmago. La incidencia mundial del cadncer de mama es de 47,8 % casos por cada 100 000
mujeres. ()

En Cuba, las tasas de incidencia y mortalidad se han incrementado, pese a contar desde hace mas de
veinte afos con un Programa de Deteccidon Precoz del Cancer de Mama.

En el pais, segin el Anuario Estadistico del afio 2020, ®en las féminas existié una incidencia de
cancer localizada en primer lugar en la piel y como segunda localizacién la mama con 3 875 casos
nuevos. En cuanto a la mortalidad, el cancer de mama se ubicdé en el segundo lugar en el sexo
femenino con una tasa de 30,5 por cada 100 000 mujeres, es desplazado solo por los tumores de
traquea, bronquios y pulmoén (tasa de 39,5 por cada 100 000 habitantes del sexo femenino). En el
diagndstico anatomopatoldgico del cancer de mama, se ha utilizado por tradicion la clasificacion
histolégica basada en la morfologia, es el carcinoma ductal la variante mas comun. “'® Aunque esta
clasificaciéon no ha dejado de tener su utilidad, se ha observado con frecuencia que tumores con un
perfil clinico, histopatoldgico y estadio semejantes, pueden tener marcadas diferencias en el compor-
tamiento clinico y en el prondstico debidas basicamente a factores moleculares.

El carcinoma mamario es una enfermedad heterogénea y el diagnostico histoldgico que se obtiene del
tejido tumoral extraido por biopsia, requiere del apoyo adicional de estudios moleculares.

En los ultimos afios, el conocimiento de la biologia de los tumores malignos de la mama ha sufrido

http://revistaamc.sld.cu/ ) ev-ric |



http://revistaamc.sld.cu/

un dramatico cambio, pues se ha mostrado que la biologia de la enfermedad esta explicada por los
genes que expresa, se puede clasificar esta neoplasia desde el punto de vista inmunohistoquimico.
Los avances en las técnicas bioldgicas moleculares han permitido la clasificacion molecular simplifica-
da del cancer de mama con un panel de biomarcadores inmunohistoquimicos. En la actualidad, en el
estudio de las neoplasias de mama se emplean decenas de marcadores, sin embargo, los mas
conocidos son los receptores de estréogeno (RE), el receptor de progesterona (RP), el HER2 y el Ki-67
que definen el tratamiento y prondstico de la enfermedad. ®

Los receptores hormonales (RH) de estrogeno (RE) y de progesterona (RP) son miembros de la
familia de los receptores nucleares que pertenecen al grupo de receptores acoplados a proteinas G. La
principal funcion de los receptores hormonales es la de actuar como factor de transcripcién que se
une al acido desoxirribonucleico (ADN) con el fin de regular la expresion génica. La determinacion de
estos receptores en el carcinoma de mama tiene valor predictivo y prondstico, fundamentalmente los
receptores de estrogeno como valor predictivo a la terapia antiestrogénica y los de progesterona
como valor prondstico. ¢ Cerca del 80 % de los canceres invasores son positivos para receptores de
estrédgeno y entre un 65 % a 70 % son positivos para receptores de progesterona.

Sin embargo, desde el punto de vista inmunohistoquimico existen dos subtipos moleculares del
carcinoma de la mama, que no expresan receptores hormonales en los nucleos de las células
tumorales (factor Rhesus (Rh) negativos), lo cual se asocia a un comportamiento mas agresivo
bioldgicamente y a un prondstico mas desfavorable. Estos subtipos moleculares RH negativos del
carcinoma mamario son: Her2/neu vy triple negativo. (%11

El subtipo Her2/neu del carcinoma de la mama se asocia a una incrementada actividad bioldgica del
tumor, es decir, una tasa de division acelerada por mayor respuesta de la célula a los niveles
normales de factores de crecimiento. *? Por lo general, es indicativo de una evolucién desfavorable
del cancer de mama. Las pacientes con carcinomas de la mama que presentan amplificacion del
oncogén Her2/neu, tienen una sobreexpresion de un receptor para el factor de crecimiento de tipo
epidérmico humano en las membranas de las células tumorales (receptor Her2), lo cual se asocia a
una forma mas agresiva de cancer, ademds de una mayor resistencia a los tratamientos
convencionales, (1314

El subtipo molecular triple negativo, carece de receptores para estrogeno, progesterona y factor de
crecimiento epidérmico humano tipo 2 (Her2). > Este subtipo molecular también suele ser mas
agresivo bioldgicamente. (1¢17) Ademds, se ha demostrado una tasa importante de prevalencia en
aquellas mujeres con mutacion del gen breast cancer (BRCA) 1 lo que lleva a desarrollar cancer de
mama una edad menor. ®

En el Hospital Clinico-Quirdrgico Docente Celestino Hernandez Robau de Villa Clara se diagnostican

cada afio nuevos casos de carcinoma mamario, los cuales son sometidos a estudio inmunohistoquimi-
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co que se realiza basado en los cuatro marcadores basicos: receptores hormonales (estrogeno vy
progesterona), Her2 y Ki67 para determinar indice de proliferacién.

Desde hace varios afios todas las biopsias positivas a carcinomas mamarios diagnosticadas en el
centro son sometidas a estudio inmunohistoquimico, diagnosticandose varios casos de carcinomas
mamarios triples negativos y Her2/neu, sin embargo, las investigaciones que se han realizado en la
provincia en relaciéon a estos subtipos moleculares RH negativos del carcinoma mamario han sido
escasos y limitados.

El objetivo del estudio fue determinar la incidencia de los subtipos moleculares RH negativos, en
pacientes diagnosticadas con carcinoma de mama y la relacién de estos subtipos moleculares, con

otras variables clinico-patoldgicas de valor prondstico.

METODOS

Se realizo un estudio descriptivo, retrospectivo en la provincia Villa Clara, en el periodo comprendido
de enero de 2017 a junio de 2019. La poblacion de estudio estuvo conformada por las pacientes con
diagnodstico histopatoldégico de carcinoma de mama infiltrante y atendidas en el hospital en ese
periodo, cuyas biopsias fueron sometidas a estudio inmunohistoquimico para determinar el estado de
los receptores estrogénicos, de progesterona, Her2 y el porciento de proliferacion de células malignas
determinado por el marcador Ki67.

Se incluyeron en la investigacion las pacientes con carcinomas mamarios que fueron negativos a
receptores hormonales (RH negativos) en el estudio inmunohistoquimico.

No se incluyeron en el estudio las pacientes con:

- Diagnostico histopatoldgico de carcinoma mamario in situ (no invasivo).

- Estudio inmunohistoquimico incompleto por encontrarse en falta de algin marcador en el momento
del procesamiento o presentar la muestra de tejido algun artefacto que imposibilitara su adecuado
estudio.

Se identificaron los tumores que no expresaron receptores hormonales para determinar su incidencia
dentro de todos los carcinomas mamarios diagnosticados en el hospital durante ese periodo y se
determind la relacidon existente de ambos subtipos moleculares RH negativos con otras variables
clinico-patoldgicas de valor prondstico.

Variables del estudio:

1. Subtipo molecular (inmunofenotipo): se refiere al perfil inmunohistoquimico de cada lesién tumoral
determinado a través del estudio de los receptores hormonales (RE y RP), Her2 y Ki67. El estudio fue
enfocado hacia los subtipos moleculares negativos a la expresion de receptores hormonales (RH

negativos):
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- Her2/neu: RE y RP negativos, Her2 positivo. (?

- Triples negativos: RE, RP y Her2 negativos. (**

2. Edad: variable cuantitativa discreta. Se define como la edad en afios que presentaba cada paciente
en el momento del diagndstico.

3. Talla de la lesién tumoral: variable cuantitativa continua. Se refiere al tamafio de la lesiéon tumoral.
Fue dada en centimetros (cm). Aunque cada lesion fue medida en las tres dimensiones en el momen-
to de estudio anatomopatoldgico, el diametro mayor en cada lesidon diagnosticada fue el que se tomo
como referencia en el estudio. En el andlisis de la talla tumoral se utilizaron los rangos siguientes:
menor o iguala 2 cm (£ 2 cm), de 2 y 5 cm (2-5 cm) y mas de 5 cm (mayor a 5 cm), los cuales
fueron tomados de la clasificacién TNM de los carcinomas mamarios.

4. Tipo histoldgico: variable cualitativa nominal. Se refiere tipo morfoldgico del tumor diagnosticado
por microscopia éptica convencional. La histologia de cada lesion tumoral diagnosticada se determind
de acuerdo a su morfologia evaluada con técnica de rutina (hematoxilina -eosina). Se utilizé la clasifi-
cacién de la OMS (Organizacién Mundial de la Salud) vigente de 2012. ¢

5. Grado histolégico: variable cualitativa ordinal. Se refiere al grado de diferenciacion del tumor. Las
lesiones diagnosticadas fueron graduados histologicamente a través del Score Histoldgico de
Nottingham, que corresponde al sistema de graduacion de Scarff - Bloom - Richardson, modificado
por Elston y Ellis. De acuerdo a este score, se evallo la formacion de tubulos, el pleomorfismo nuclear
y el conteo mitdtico del tumor. A cada variable le dio el score 1, 2 6 3 y con la suma de los mismos,
se obtuvo el grado histoldgico total, segin el cual el grado 1, se corresponde con tumores con
tumores bien diferenciados con un prondstico favorable, el grado 2 con tumores moderadamente
diferenciados con prondstico intermedio y el grado 3 se corresponden con lesiones tumorales poco
diferenciadas, con un comportamiento bioldgico mas agresivo y un prondstico desfavorable.

6. Proliferacion celular: variable cuantitativa discreta. Es una manera de medir qué tan rapido crecen
y se dividen las células cancerosas. Fue estudiada a través de técnicas de inmunohistoquimica
mediante la determinacién de Ki67 (proteina reguladora del ciclo celular), la cual ha tenido un papel
importante en la clasificacién tumoral y por lo tanto es parte de los factores prondsticos y predictivos
de los carcinomas mamarios. Valores altos para Ki-67 significan que muchas células se estan dividien-
do, por lo que el cancer probablemente crezca y se propague mas rapido. %)

Debido a la falta de consenso que aln existe sobre los puntos de corte para la evaluacién del Ki67 y a
la variabilidad de interpretacién entre laboratorios y observadores, ) se tomé en el estudio el punto
de corte del 30 % por debajo del cual se considerd indice de proliferacién bajo y por encima indice de
proliferacién alto.

La investigacion fue organizada en cuatro etapas:
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Etapa 1:

Se realizé una revisidn bibliografica minuciosa para obtener materiales actualizados acerca del tema
de investigacion.

Etapa 2:

- Se realizd una revisién documental de boletas de solicitud de biopsias archivadas en el departamen-
to de Anatomia Patoldgica.

- Se revisaron las historias clinicas archivadas en el departamento de Estadistica y Archivos en los ca-
sos que la informacidon sobre una paciente determinada obtenida en las boletas de solicitud de biopsia
fue insuficiente.

- Se realizd una revisidn exhaustiva de los resultados de los estudios inmunohistoquimicos realizados
en el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia (INOR) que se recibieron en el Hospital Clinico
Quirurgico Docente Celestino Hernandez por via de correo electrénico.

Etapa 3:

Las variables de interés fueron recopiladas en una base de datos por métodos computarizados, me-
diante la aplicacion Microsoft Office Excel para Windows y se procesd con el programa estadistico
SPSS version 20. Se realizé un analisis descriptivo y se utilizo la frecuencia absoluta y los porcentajes
como medidas de resumen.

Etapa 4: Elaboracién del informe final.

El analisis fue documental por lo que no se violé ninguno de los principios de la ética en la investiga-
cién. Se tuvo en cuenta ademas el consentimiento del Comité de Etica de la Investigacién del Hospital
Celestino Hernandez Robau y la debida autorizacion de los directivos y del Jefe de Departamento de

Anatomia Patolodgica de la institucion para llevar a cabo la investigacion.

RESULTADOS

En la investigacion fueron incluidas 293 pacientes diagnosticadas con carcinomas mamarios negativos
a la expresion de receptores hormonales (RH negativos), de las cuales 22 sobre expresaron el
oncogén Her-2 (subtipo Her2/neu), lo cual representd el 7,5 % del total de pacientes estudiadas y 48
fueron diagnosticadas con carcinomas con subtipo molecular triple negativo para un 16,38 %.

En la tabla 1 se observa que los subtipos moleculares Her2/neu y triple negativo en carcinomas
mamarios se diagnosticaron con mayor frecuencia en pacientes mayores de 50 afios. El grupo etario

de 51 a 60 fue el que presentd la mayor incidencia en ambos subtipos RH negativos (Tabla 1).
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Tabla 1 Distribucién de los subtipos moleculares Her2/neu y triple negativo
en carcinomas mamarios segln grupo de edades

Grupos de Her2/neu % Triple %o
edades negativo

31-40 0 0 2 4,16
41-50 5 22,7 7 14,58
51-60 8 36,4 26 54,17
61-70 4 18,2 9 18,75
71-80 3 13,6 3 6,25
Mayor de 80 2 9,1 1 2,08

Fuente: Historias clinicas y boletas de biopsias.

En relacién a la talla tumoral 20 pacientes (90,9 %) con subtipo molecular Her2/neu y 37 (77,09 %)
con lesiones triples negativas presentaron lesiones tumorales mayores de 2 cm en el momento del
diagndstico. En ambos subtipos RH negativo, las lesiones con talla tumoral entre 2 y 5 cm se

reportaron con mayor frecuencia (Tabla 2).

Tabla 2 Distribucion de los subtipos moleculares RH negativos
en carcinomas mamarios segun talla tumoral (cm)

Talla Her2/neu Triple

tumoral negativo

cm

=2 2 9.1 11 22,91
2-5 18 81,8 32 0b,67
=5 2 9.1 5 10,42

Fuente: Historias clinicas y boletas de biopsias.

Con respecto al tipo histoldgico se observd el reporte de histologia ductal en 21 pacientes (95,45 %)
con subtipo Her2/neu y en 38 pacientes (79,17 %) con fenotipo triple negativo, por lo que se aprecio
un importante predominio de este tipo histoldgico en ambos subtipos moleculares. El tipo histoldgico

lobulillar se reporté en segundo lugar por orden de frecuencia (Tabla 3).

Tabla 3 Distribucién de los subtipos moleculares RH negativos
en carcinomas mamarios segun tipo histologico

Tipo Her2/neu Yo Triple %o

histologico negativo

Carcinoma 21 95,45 38 79,17
ductal

Carcinoma 1 4,54 5 10,42
lobulillar

Carcinoma 0 0 4 8,33
papilar

Carcinoma 0 0 1 2,08
medular

Fuente: Historias clinicas y boletas de biopsias.
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Con relacién al grado histologico 14 pacientes (63,64 %) con subtipo Her2/neu presentaron variantes
histoldgicas poco diferenciadas y en 7 (31,8 %) se reportaron grados histolégicos moderadamente
diferenciados. Por su parte, en las lesiones triples negativas, 30 pacientes (62,5 %) reportaron lesio-
nes poco diferenciadas y en 17 (35,42 %) se observaron lesiones moderadamente diferenciadas

(Tabla 4).

Tabla 4 Distribucidon de los subtipos moleculares RH negativos
en carcinomas mamarios segun el grado histolégico

Grado histolégico Her2/neu Triple

negativo
Carcinoma bien diferenciado (grado 1) 1 4,54 1 2,08
Carcinoma moderadamente 7 31,8 17 35,42
diferenciado(grado 2)
Carcinoma poco diferenciado (grado 3) 14 63,64 30 62,5

Fuente: Historias clinicas y boletas de biopsias.

En cuanto al indice de proliferacién tumoral 17 pacientes (77,3 %) con carcinomas subtipo Her2/neu

y 37 pacientes (77,08%) con lesiones triples negativas presentaron indices elevados (Ki67 =30 %)

(Tabla 5).
Tabla 5 Distribucion de los subtipos moleculares RH negativos
en carcinomas mamarios segln el indice de proliferacion
indice de Her2/neu Triple
proliferacion negativo
< 30 %6 5 22,7 11 22,92
= 30 % 17 77,3 37 77,08
Fuente: Historias cinicas v boletas de biopsias.
DISCUSION

En el estudio se determind la incidencia de los subtipos moleculares RH negativos en los carcinomas
mamarios diagnosticados.

La incidencia del subtipo molecular Her2/neu fue de 7,5 %, cifra inferior a otros estudios realizados
por Mendoza et al.,®® en Perd, donde 23,1 % de las pacientes estudiadas sobreexpresaron el
oncogén y por Quevedo et al., ®Y en México donde hallaron un 19,7 % de casos Her-2 positivos. Sin
embargo, en un estudio realizado por Sanchez et al., *® en Colombia encontraron una frecuencia de
7,2 % similar a la que se encontroé en la investigacion.

Por su parte el subtipo molecular triple negativo tuvo en el estudio una incidencia del 16,38 %, datos

similares se encontraron en una investigacion realizada por Quirés et al., *® en el Hospital San Juan
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de Dios en Costa Rica, publicado en el afio 2017, en el cual se evaluaron 221 pacientes y se encontra-
ron 40 mujeres con carcinomas triples negativos, correspondiendo al 18 % de las pacientes
estudiadas. Sin embargo, una frecuencia inferior se encontré en México en el estudio retrospectivo de
Hernandez et al., ®® publicado en el 2017, en el que tras estudiar a 600 mujeres con diagndstico
histoldgico de cancer de mama se encontraron 58 mujeres con carcinomas mamarios triples negativos
lo que correspondio al 9,6 % de las pacientes. Los resultados obtenidos en estos estudios sugieren
que la incidencia de los subtipos moleculares triple negativo y Her2/neu es variable en las diferentes
regiones geograficas del planeta.

En cuanto a la edad la literatura plantea que los carcinomas con subtipo Her2/neu, tienen mayor
incidencia en las mujeres posmenopausicas (77-86,6 %), ?**?> en cambio los carcinomas triples
negativos son comunes en mujeres jovenes premenopausicas (26-39 %), ?*?> con respecto al
subtipo molecular Her2/neu, estas estadisticas coinciden con las obtenidas en este estudio, pues el
77,2 % de las pacientes con este subtipo molecular eran mayores de 50 afios. Resultados similares
también fueron obtenidos en el estudio realizado por Quirds et al., *® mostraron una edad promedio
de 58,1 afos en pacientes con subtipo Her2/neu.

Sin embargo, el 81,25 % las pacientes con carcinomas triple negativo en la investigacion, presenta-
ron edades superiores a 50 afios, con predominio las edades comprendidas entre 51 a 60 afios y una
media de 57,56 anos. Estas estadisticas permiten apreciar en el estudio un marcado predominio del
subtipo molecular triple negativo en mujeres postmenopausicas, lo cual ademas de diferir con la
literatura consultada, **?>?®) tampoco concuerda con los resultados de un estudio realizado por Bae
et al., ®® publicado en el 2016 y realizado en Sell, donde se estudié un total 398 pacientes con
carcinomas triples negativos y se encontr6 que la mayor parte de las pacientes (232) fueron menores
a 50 afios. No obstante, se debe considerar que esta diferencia de resultados, podria ser aparente
debido a que el niumero de pacientes diagnosticadas con carcinomas triples negativos en la investiga-
cion es inferior al nUmero de casos que fueron analizados en otras investigaciones previas, por lo que
los autores consideran que esto constituye una de las limitaciones del estudio.

Con respecto a la talla tumoral en el estudio mas del 75 % de las pacientes con subtipos moleculares
triple negativo y Her2/neu, tuvieron en el momento del diagndstico lesiones grandes (mayor a 2 cm).
Estas estadisticas son superiores a las reportadas por Spitale et al., ** donde plantearon que entre
un 53 y un 58 % de las pacientes con carcinomas Her-2/neu positivos y del 42 al 62 % de las pacien-
tes con diagndstico de carcinomas triples negativos, tienen lesiones grandes en el momento del
diagndstico. (?*2>27) Esta diferencia con los estudios antes mencionados también se debié al nimero
limitado de casos estudiados en la investigacidon, aunque traduce la mayor tasa de crecimiento de
estas lesiones neoplasicas con subtipos triple negativo y Her2/neu y su comportamiento bioldgico mas

agresivo, con respecto a los otros subtipos moleculares del carcinoma mamario.
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En relacién al tipo histoldgico, Quevedo et al., ?Y refieren la asociacién de los subtipos moleculares
triple negativo y Her2/neu con el tipo histoldgico ductal del carcinoma mamario. *?>2”) Esta asocia-
cidon se corrobord en la investigacion, en la cual, mas del 75 % de las pacientes en ambos subtipos
moleculares tuvieron diagndstico de carcinoma ductal.

De igual forma, en la investigacidon realizada por Hernandez et al., *® demostraron una asociaciéon
importante entre el subtipo triple negativo y la histologia ductal, donde este tipo histoldgico fue el que
se asocié con mayor frecuencia al fenotipo triple negativo con un 80,13 % de los casos. Esta asocia-
cion de los subtipos moleculares Her2/neu vy triple negativo del carcinoma mamario con la histologia
ductal puede explicarse por la elevada incidencia de este tipo histoldgico (cerca del 80 %) dentro del
total de carcinomas mamarios diagnosticados cada afio. 7'®

En cuanto al grado histoldgico el estudio, mostré que el 63,64 % de las pacientes que sobreexpresa-
ron Her2 y el 62,5 % de las pacientes con carcinomas triples negativos tuvieron diagndstico de
carcinomas mamarios poco diferenciados, lo cual concuerda con la literatura. **?> En otras investiga-
ciones realizadas a nivel mundial, se han obtenido estadisticas similares como en el estudio realizado
por Molina y Landaverde, ®® en San José, Costa Rica, en el cual fueron estudiadas las pacientes con
carcinomas mamarios con subtipo Her2/neu, el 54 % de los casos tuvo una histologia ductal de alto
grado (poco diferenciado).De igual manera en el estudio realizado por Quirés et al.,*®) en Costa Rica,
el 58 % de las pacientes con carcinomas triples negativos tuvieron un grado histolégico alto (grado 3)
en el momento del diagnodstico.

El indice de proliferacion tumoral en las pacientes con carcinomas mamarios con subtipos Her2/neu y
triples negativos, fue elevado en mas del 77 % de los casos en ambos subtipos moleculares. Ramirez
et al., ® refieren que los carcinomas mamarios con subtipo Her2/neu muestran valores altos de Ki67,
entre un 50 y 63,2 % vy las lesiones triples negativas entre un 68 a 75,3 % de los casos diagnostica-
dos. ®27) Estas estadisticas fueron corroboradas en el estudio.

En una investigacién realizada por Soares et al., ®® en Brasil, realizaron un estudio comparativo de la
expresion del Ki67 entre 2 subtipos moleculares del carcinoma mamario. El subgrupo de las pacientes
que fueron diagnosticadas con carcinomas triples negativos tuvieron un valor promedio de Ki67 de
77,22 %, resultados muy similares a los obtenidos en el estudio.

Este indice de proliferacion elevado en un porcentaje tan alto en las pacientes con carcinomas RH
negativos, es también un indicador importante de la tasa de crecimiento acelerada en estos subtipos
moleculares del carcinoma mamario, lo cual traduce un comportamiento bioldgico mas agresivo de las

lesiones diagnosticada y prondstico mas desfavorable.
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CONCLUSIONES
Los subtipos moleculares RH negativo en el carcinoma mamario tiene una asociacién importante con
la edad mayor de 50 afos, el tipo histoldgico ductal, el grado histoldgico alto, elevados indices de

Ki67 y talla tumoral mayor de 2 cm en el momento del diagndstico.
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