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Resumen. Introduccién. Entre las mujeres, el cincer de mama es el mas frecuente
en el mundo. Representa una enfermedad heterogénea, debido a que un mismo
tipo histopatolégico puede tener comportamiento biolégico distinto segtn su cla-
sificacién molecular, aportando valor prondstico y como predictor de la respues-
ta a la quimioterapia neoadyuvante. El objetivo de este estudio fue describir la
distribucién de los subtipos intrinsecos de céancer de mama, y su asociacién con
factores prondsticos, asi como las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de
pacientes de la Clinica Medellin, entre 2016 y 2019. Metodologia. Estudio descrip-
tivo, retrospectivo de una base de datos institucional, en el periodo 2016 a 2019.
Se analizaron los datos demogréficos y clinicos de los registros médicos utilizan-
do estadistica descriptiva. Resultados. Se incluyeron en el estudio 468 historias
clinicas, la mediana de edad al diagndstico fue de 61 afios, y 27 % (n=131) eran
menores de 50 afos. El tipo histolégico més frecuente fue el ductal con un 89,1 %
(n=417), y el grado histolégico 2 fue el de mayor frecuencia con el 44 % (n=206)
de los casos. El subtipo intrinseco mas frecuente fue el luminal A con un 32,7 %
(n=153), seguido por el luminal B HER2- con 30,1 % (n=141), luminal B HER2+ con
17,3 % (n=81), triple negativo con un 13 % (n=61) y, por udltimo, el HER2 enrique-
cido con 6,8 % (n=32). Conclusién. La distribucién de los subtipos intrinsecos del
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céncer de mama en la poblacién estudiada mostré que el subtipo luminal A fue
el mds frecuente, mientras que los subtipos triple negativo y HER2 enriquecido
fueron los menos frecuentes.

Palabras clave: mama, cancer, neoplasias de la mama, inmunohistoquimica.

Abstract. Introduction. Among women, breast cancer is the most common cancer
in the world. It represents a heterogeneous disease, because the same histopatho-
logical type can have different biological behavior according to its molecular clas-
sification, providing prognostic value and as a predictor of response to neoadju-
vant chemotherapy. The objective of this study was to describe the distribution of
intrinsic subtypes of breast cancer, and their association with prognostic factors, as
well as the sociodemographic and clinical characteristics of patients at the Clinica
Medellin, between 2016 and 2019. Methodology. Descriptive, retrospective study
of an institutional database, in the period 2016 to 2019. Demographic and clinical
data from medical records were analyzed using descriptive statistics. Results. A
total of 468 medical records were included in the study, the median age at diagno-
sis was 61 years, and 27% (n=131) were under 50 years of age. The most frequent
histological type was ductal with 89.1% (n=417), and histological grade 2 was the
most frequent with 44% (n=206) of the cases. The most frequent intrinsic subtype
was luminal Awith 32.7% (n=153), followed by luminal B HER2- with 30.1% (n=141),
luminal B HER2+ with 17.3% (n=81), triple negative with 13% (n=61) and, finally,
HERZ2 enriched with 6.8% (n=32). Conclusion. The distribution of the intrinsic sub-
types of breast cancer in the study population showed that the luminal A subtype
was the most frequent, while the triple negative and HER2-enriched subtypes were
the least frequent.

Keywords: breast, cancer, breast neoplasms, immunohistochemistry.

Introduccién nuevos de cancer de mama, causando

fallecimiento en 4.411, y similar a lo re-

Segun el Global Cancer Observatory
(Globocan) [1], en el afio 2020 se pre-
sentaron 19.292.789 casos nuevos de
céncer en el mundo, siendo la segunda
causa de muerte en los paises indus-
trializados después de las enfermeda-
des cardiovasculares, y la novena causa
de muerte en Colombia en el 2021 [2].
El cancer de mama es el cancer més
comun a nivel mundial en las mujeres
(24,5 %), y la principal causa de muerte
por cancer entre las mujeres (15,5 %),
ocasionando 684.996 muertes al afo
[3]. En Colombia, segun Globocan, en
el 2020 se reportaron 15.509 casos
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portado mundialmente, fue la primera
causa de mortalidad por céncer entre
las mujeres [1].

La estadificacion TNM (Tumor, Nodo,
Metdastasis) es considerada la herra-
mienta de referencia para estimar el
prondstico de pacientes con cancer
de mama. La octava edicidon (2018) del
manual de estadificacion del Comité
Americano Conjunto sobre el Céncer
(AJCC, por sus siglas en inglés) [4], es-
boza un nuevo sistema prondstico de
estadificacion para el cdncer de mama,
que ademas de las caracteristicas ana-
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témicas como el tamafio del tumor (T),
estado de los ganglios (N) y metasta-
sis (M), reconoce factores bioldgicos,
como los receptores de estrégenos,
progesterona, HER2, grado de diferen-
ciacién histolégicay paneles genéticos.

El cdncer de mama es una enfermedad
heterogénea, debido a que un mis-
mo tipo histopatoldégico puede tener
comportamiento bioldgico distinto,
asi como una respuesta al tratamiento
diversa [5]. Esta heterogeneidad esta
dada, entre otros factores, por la gran
variabilidad genética e interaccion en-
tre distintos genes, lo cual representa
un sin fin de posibilidades en cuanto a
su expresion fenotipica [6].

Los avances en el conocimiento en la
biologia molecular, han permitido una
mejor comprensién de la carcinogéne-
sis, y mejor aun su aplicacién a la prac-
tica clinica [7]. En dicha préctica, es de
mayor utilidad conocer la gendmica del
cancer de mama que su tipo histopato-
l6gico, ya que aporta valor prondstico y
predictivo [8]. La expresion genética de
un tumor y su comportamiento bioldgi-
co ha sido determinada de manera més
precisa a través de microarreglos de
ADN. En Colombia, la realizacién de es-
tas pruebas tiene un uso limitado por su
alto costo y por la dificultad técnica inhe-
rente al procedimiento. Es por eso que
la inmunohistoquimica aparece como
una mejor opcidn en el contexto clinico,
ya que representa la expresion fenotipi-
ca de ciertas proteinas de las células tu-
morales, y puede considerarse un refle-
jo de la biologia molecular tumoral [7].

El Consenso de St. Gallen, basado en
la inmunohistoquimica, ha realizado la
divisién de los tumores malignos de
mama en subtipos intrinsecos, lo cual
ha demostrado tener valor pronéstico,
y predice la respuesta al tratamiento
oncoldgico [?]. Este tiene en cuenta la
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expresion del receptor de estrégeno
(RE), receptor de progesterona (RP),
receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico humano 2 (HER2, por sus si-
glas en inglés) o la ausencia de estos,
y el indice de proliferacion celular Kié7,
de la siguiente manera:

= Luminal A (RE+, RP=20 %, HER2-,
Ki67<20 %).

= Luminal B(RE+, RP<20 % y/o HER2-/
HER2+ y/o Ki67=20 %).

= Con sobreexpresion de HER2 (RE-,
RP-, HER2+).

= De tipo triple negativo (RE-, RP-,
HER2-)[9,14,17].

El luminal A es el subtipo méas comun,
representa del 40 % al 50 % del cancer
de mama invasivo [10]. Tipicamente es-
tos son de bajo grado de diferenciacion,
con el mejor prondstico entre todos. El
luminal B tiende a ser de mayor grado,
tiene un peor prondstico, mostrando una
menor expresién de genes del RE, ex-
presién variable de genes relacionados
con HER2, y mayor expresiéon en genes
relacionados con la proliferacion [10].

El subtipo con sobreexpresiéon HER2
comprende el 15 % de los subtipos in-
trinsecos, se caracteriza por la sobreex-
presion del gen HER2 ubicado en el cro-
mosoma 17 (17g12.16), tiende a ser de
alto grado, y tiene un comportamiento
clinico agresivo [11]. Por su parte, los tri-
ple negativo estén asociados a la expre-
sién de genes en células mamarias basa-
les/mioepiteliales normales, incluyendo
citoqueratinas basales. Histoldgicamen-
te, estos suelen ser de alto grado de di-
ferenciacion, con indice de proliferacion
elevado y tienen mal pronéstico [10].

Existen algunas discrepancias entre
la clasificacién por paneles genéticos
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y subtipos intrinsecos, como que solo
el 80 % del tipo triple negativo, y el
65 % de los HER2 positivos en el pa-
nel genético, corresponden a su sub-
tipo intrinseco [12].

El limite para Ki6é7 sigue siendo una
cuestion de debate. En el consenso de
St. Gallen del 2013, el panel de exper-
tos recomendd que la distincion entre
los tumores de subtipo luminal Ay B
podria mejorarse con la inclusién de
una expresion del RP=20 % como crite-
rio para definir el subtipo luminal A. Se
propuso un Ki67 de 14 % o més para
distinguir los tumores luminal B, pero
al considerar los estudios genéticos, la
mayoria del panel voté por un punto
de corte 220 % [13]. En el consenso de
St. Gallen del 2015, la mayoria del pa-
nel aceptd un umbral de Ki67 con un
rango de 20 % a 29 % para distinguir
entre los subtipos luminal Ay B [14].

El otro tema polémico es el cancer de
mama con baja expresion (1 % al 9 %)
de RE, estos tumores son raros y gene-
ralmente se clasifican como cénceres
luminales sobre la base de los criterios
actuales, sin embargo, son més simila-
res al triple negativo tanto molecular
como biolégicamente [15].

El objetivo de este estudio fue describir
la distribuciéon de los subtipos intrinse-
cos del cancer de mama y los factores
prondsticos, asi como las caracteris-
ticas sociodemogréficas y clinicas de
pacientes de la Clinica Medellin, entre
2016y 2019.

Metodologia
Disefio y poblacién
Estudio descriptivo transversal retros-

pectivo, a partir de la informacién del
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censo de 468 historias clinicas de pa-
cientes con céncer de mama, diagnos-
ticadas mediante biopsia y analizadas
en la Clinica Medellin, de la ciudad de
Medellin, Colombia, entre agosto 1 de
2016 y diciembre 31 de 2019.

Procedimiento

Los criterios de inclusién fueron mu-
jeres mayores de 18 afios, con diag-
néstico de cancer de mama infiltrante
y estudio de inmunohistoquimica. Se
realizd muestreo secuencial o conse-
cutivo. Se excluyeron a las pacientes
con pérdida de informacién relevante
e histologia de carcinoma in situ. Las
variables por medir fueron edad, ré-
gimen de seguridad social en salud,
lateralidad del tumor, tipo histolégico,
grado histolégico, TNM vy la clasifica-
cién en subtipos intrinsecos del cancer
de mama.

Para determinar el grado histolégico,
se utilizé la clasificacion de Nottingham
[16] que evalla 3 caracteristicas: 1) for-
macién de tdbulos, 2) pleomorfismo
nuclear, y 3) actividad mitética. A cada
caracteristica se le asignd una pun-
tuacién de 1 a 3, y la puntuacién total
se asignd a un grado. El grado | (bien
diferenciado) se asigné para una pun-
tuacion total de 3 a 5. El grado Il (mo-
deradamente diferenciado) se asigné
para un puntaje total de 6 a 7. El grado
Il (mal diferenciado) se asigné para un
puntaje total de 8y 9.

Segun la expresién de los marcadores
de inmunohistoquimica, se clasificd
el cancer de mama en subtipos intrin-
secos asi: 1) luminal A (RE+, RP=20 %,
HER2-, Ki7<20 %); 2) luminal B (RE+,
RP<20 % y/o HER2-/HER+ y/o Ki67=
20 %); 3) con sobreexpresion de HER2
(RE-, RP-, HER2+); y 4) de tipo triple
negativo (RE-, RP-, HER2-) [9].

Volumen 27, Nimero 3, 2023 M
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Anailisis estadistico

Se realizé anélisis univariado, para las
variables cualitativas se calcularon fre-
cuencias y proporciones, y para las
variables cuantitativas, medidas de
tendencia central y dispersion. Para la
captura y procesamiento de la infor-
macidn, se utilizaron los programas de
Microsoft Excel y el paquete estadistico
SPSS versién 22.

Aspectos éticos

Se contd con el aval del Comité de Bioé-
tica de la Corporacién Universitaria Re-
mington, con Nro. de Acta 12-2020 del
14 de diciembre de 2020. Comité de
Etica del grupo Quirénsalud con Nro.
de Acta 10-2020, en el numeral 2.1, ex-
pedida el 23 de noviembre del 2020.

Resultados

Luego de la revisidn de las 468 histo-
rias clinicas electrénicas, de mujeres
con diagndstico de céncer de mama
confirmado por biopsia, en la clinica
Medellin, entre agosto 1 de 2016 y di-
ciembre 31 de 2019, se encontré que,
entre las variables sociodemogréficas,
la edad al diagndstico de las pacientes
estuvo entre 19y 90 aflos, con una me-
diana de 61 afios (RIC=48-68). Ademas,
que el 86,3 % (n=404) pertenecian al
régimen contributivo. Por otro lado, el
tipo histolégico més frecuente fue el
ductal con un 89,1 % (n=417), mientras
que el lobulillar fue del 6,6 % (n=31). El
grado histolégico 2 fue el mas frecuen-
te (44 %; n=206), mientras que el me-
nos frecuente fue el grado 1 (18,8 %;
n=88) (tabla 1).

Se encontré que el subtipo intrinse-

co méas frecuente fue el luminal A con
un 32,7 % (n=153), seguido por el lu-
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-sociodemogra-
ficas y patoldgicas de las pacientes (n=468)

Caracteristica Frecuencia (%)
Edad (afios)

Mediana 61
Rango intercuartilico (25-75) 48-68
Minima-maxima 19-90

Régimen seguridad social

Contributivo 404 (86,3)
Subsidiado 3(0,6)
Otros 3(0,6)
Sin dato 58(12,3)
Lateralidad
Derecha 237 (50,6)
lzquierda 227 (48,5)
Bilateral 3(0,6)
Sin dato 1(0,2)
Tipo histolégico
Ductal* 417 (89,1)
Lobulillar 31(6,6)
Otros tipos 20 (4,3)
Grado histolégico
1 88(18,7)
2 206 (44)
3 145 (31)
Sin dato 29 (6,2)
TNM
Tumor
T1 159 (34)
T2 176 (37,6)
T3 53(11,3)
T4 68 (14,5)
Sin dato 12 (2,6)
Nodo
NO 231 (49,4)
N1 152 (32,5)
N2 54 (11,5)
N3 15(3,2)
Sin dato 16(3,4)
Metastasis
MO 413 (88,2)
M1 21(4,5)
Pulmonar 8(1,7)
Osea 11(2,4)
Cerebral 2(0,4)
Sin dato 34(7,2)

*También conocido como cancer de mama inva-
sivo sin tipo especial (NOS). TNM: Tumor, Nodo,
Metastasis.

minal B HER2 negativo con un 30,1 %
(n=141), luminal B HER2 positivo con
17,3 % (n=81), triple negativo con 13 %
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(n=61), y, por ultimo, el HER2 enrique-
cido con 6,8 % (n=32) (tabla 2).

Dentro de las pacientes con subtipo
intrinseco luminal A, este fue el mas
frecuente en mujeres mayores de 50
afos (73,8 %; n=113) y el grado histo-
|6gico maés frecuente en este grupo fue
el moderadamente diferenciado (grado
histoldégico 2), en el 45,1 % (n=69). Con
respecto al tamafio tumoral, la mayoria
eran pequenos T1y T2 (83 %; n=127)
y solo 4 pacientes (2,6 %) tenian me-
tastasis. En cuanto al subtipo luminal B,
cuando se comparan Luminal B HER2- y
HER2+, ambos afectaron en mayor
proporcion a las mujeres mayores de
60 afos (74,5 % y 70,4 %, respecti-
vamente), y el grado histoldégico 2
fue el mas frecuente en ambos gru-
pos (53,9 % versus 45,7 %), aunque
el grado histolégico 3 tuvo tam-
bién una frecuencia alta en el Luminal
B HER2+ (41,9 %). Por otra parte, en el
subtipo triple negativo, hubo una pro-
porcién mayor de mujeres mayores de
50 afios (63,9 %; n=39), el grado pobre-
mente diferenciado (grado histolégico
3) fue el mas frecuente (63,9 %; n=39),
se encontraron tumores avanzados (T3 y
T4)enun 26,2 % (n=16),yun 4,9 % (n=3)
tenia metéstasis. Por dltimo, el subtipo
HER2 enriquecido presentd grado his-
toldgico 3 (75 %; n=24) en su mayoria,
con una proporcién alta de tumores T3
y T4 del 43,8 % (n=14),y el 3,1 % (n=1)
presentaba metastasis. Estos hallazgos
se muestran en la tabla 3.

Tabla 2. Distribucién por subtipo intrinseco de
acuerdo a St. Gallen (n=468)

Subtipo intrinseco Frecuencia (%)

Luminal A 153(32,7)
Luminal B HER2 negativo 141 (30,1)
Luminal B HER2 positivo 81(17,3)
Triple negativo 61(13)
HER2 enriquecido 32(6,8)
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Discusion

En literatura latinoamericana en espa-
fiol (SciELO, LILACS), de las publica-
ciones que describen la clasificacién
por subtipos intrinsecos en cancer de
mama, el estudio mas grande fue el
realizado por Reigosa y colaboradores
[17] en Venezuela con un total de 4.388
pacientes, mientras que en Colombia
fue el estudio de Ossa y colaboradores
[18] con 2.200 pacientes. El presente
estudio recopila el tercer tamafio de
muestra mas grande (n=468) en Lati-
noamérica, por lo que aporta al conoci-
miento de la distribucién por subtipos
intrinsecos en la region.

Segun la estadistica internacional, cer-
ca del 80 % de las pacientes con cancer
de mama son personas mayores de 50
afos, y méas del 40 % son mayores de
65 afios [19], mientras que en la cohor-
te en Venezuela con 4.388 pacientes
[17], la edad promedio fue de 54 afios.
Lo datos son similares a los encontra-
dos en el presente estudio, donde la
mediana de edad fue de 61 afios, y el
72 % (n=327) eran mayores de 50 afios.
Es conocido que el riesgo de desarro-
llar cancer de mama aumenta con la
edad, siendo del 1,5 % a los 40 afos,
del 3 % a los 50 afios, y més del 4 % a
los 70 afios [20].

Se ha observado una relacién entre el
subtipo intrinseco de céncer y la edad
del paciente, encontrando que los ti-
pos triple negativo se diagnostican con
mayor frecuencia en grupos menores
de 40 afios, mientras que el subtipo lu-
minal A es mas comun en las pacientes
mayores de 70 afios [19]. Estos datos
son similares a los del presente estu-
dio, donde si se compara entre los sub-
tipos intrinsecos, la mayor proporcién
en menores de 50 afos fue para el sub-
tipo triple negativo (36,1 %), mientras
que los tumores subtipo luminal A se
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Tabla 3. Distribucion de los subtipos intrinsecos de cancer de mama

Luminal A LuminalB  LuminalB  Triple HER2
Caracteristica n=153 (%) HER2- HER2+ negativo enriquecido
n=141(%) n=81(%) n=61(%) n=32(%)
Edad >50afios  113(73,8)  105(74,5)  57(70,4) 39(63,9)  23(71,9)
<50afios  40(26,2) 36(25,5)  24(29.6) 22(361)  9(28,1)
Grado GH1 58(37,9) 21(14,9) 8(9,9) 1(1,6) 0(0)
histoldgico GH2 69 (45,1) 76(53,9)  37(457) 17(27.9)  7(21,9)
GH3 14(9,1) 34(24,1)  34(41,9) 39(63,9)  24(75)
Sin dato 12(8,5) 10(7,1) 2(2,4) 4(6,5) 1(3,1)
TNM
Tumor 1,72 127 (83) 89(63,1)  58(71,6) 45(73,8) 16 (50)
T3, T4 22 (14,8) 48 (34) 21(259) 16(262)  14(43,8)
Sin dato 4(2,6) 4(2,8) 2(2,5) 0(0) 2(6,2)
Nodo NO 93 (60,7) 58(41,1)  41(50,6) 29(47,5  10(31,2)
N1,N2,N3 56 (36,6) 78(55,3)  38(46,9) 28(459)  21(65,6)
Sin dato 4(2,6) 5(3,5) 2(2,5) 4(6,6) 1(3,1)
Metastasis MO 135(88,2) 123 (87) 73(90,1) 54(88,5)  28(87,5)
M1 4(2,6) 11(7,8) 1(1,2) 3(4,9) 1(3,1)
Sin dato 14(9,1) 7(5) 6(7,4) 4(6,6) 3(9,3)

TNM: Tumor, Nodo, Metéstasis; GH: grado histoldgico.

encontraron en el 73,8 % de las muje-
res mayores de 50 afios.

El carcinoma mamario se ha clasificado
en 18 tipos histoldgicos por la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS), cada
uno con un comportamiento clinico di-
ferente [21]. El cdncer de mama invasi-
vo sintipo especial (NOS), anteriormen-
te conocido como carcinoma ductal
invasivo, es el subgrupo mas frecuente
(80 %) [22], similar a lo encontrado en
este estudio que fue del 89,1 %, y no
presentd variacion relevante entre cada
uno de los subtipos intrinsecos.

Los cénceres de mama luminales, son
tumores RE positivos que comprenden
casi el 70 % de todos los casos de can-
ceres de mama en poblaciones occi-
dentales [23]; hallazgo similar a lo que
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se encontrd en este estudio, donde los
subtipos luminal Ay luminal B suman un
80,1 % (n=375) de los casos, los cuales
se han subclasificado como luminal Ay
B por sus diferentes resultados clinicos.

En los tumores luminales A, la trans-
cripcién del RE activa genes cuya ex-
presiéon es caracteristica del epitelio
luminal que recubre los conductos
mamarios, presenta una baja expresion
de genes relacionados con prolifera-
cién celular, clinicamente son de bajo
grado, de crecimiento lento, y tienden
a tener el mejor prondstico [23]. En el
presente estudio, el subtipo intrinseco
mas frecuente fue el luminal A con un
32,7 % (n=153), similar a lo encontrado
en otro estudio en Colombia con 2.200
pacientes, donde este subtipo corres-
pondid al 37,7 % [18]. Cuando analiza-
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mos el subtipo luminal A en el presente
estudio, se encuentra que la mayoria
de casos corresponde a tumores bien
o moderadamente diferenciados en el
83 % (n=127), lo que refleja un mejor
prondstico clinico.

A diferencia del subtipo luminal A, los
tumores luminal B son de mayor gra-
do y peor prondstico, son RE positivos
y pueden ser RP negativos y/o HER2
positivos. Ademas, tienen una alta ex-
presion de genes relacionados con la
proliferacion (por ejemplo, MKI67), 'y
menor expresion de genes o protei-
nas tipicas del epitelio luminal como
el receptor de progesterona [23]. En el
presente estudio, el segundo subtipo
mas frecuente fue el luminal B HER2
negativo, en un 30,1 % (n=141) de los
casos, similar a los estudios de Ossa y
colaboradores [18] y de Bonilla y cola-
boradores [24], que fueron del 33,1 %
y 21 %, respectivamente.

En esta investigacién, el tercer lugar
en prevalencia fue para el subtipo lu-
minal B HER2+ (17,3 %; n=81), similar
a lo encontrado por Ossa y colabora-
dores [18] que fue de 15,7 %, y Boni-
lla y colaboradores [24] con el 11,4 %.
Adicionalmente, se encontré en el pre-
sente estudio que los subtipos luminal
B HER2- y HER2+ tuvieron un mayor
grado histolégico (GH3, pobremen-
te diferenciado) del 24,1 % y 41,9 %,
respectivamente, en tanto que para el
subtipo luminal A fue del 9,1 %.

El subtipo intrinseco triple negativo
estad formado por un grupo heterogé-
neo de cénceres que se caracterizan
por presentar negatividad para los RE,
progesterona y HER2, y corresponde
al 20 % entre los demaés subtipos [25],
similar a lo encontrado en el presente
estudio que fue del 13 % (n=61). Es
mas comun entre mujeres menores de
40 anos y mujeres afroamericanas [25].
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Aproximadamente el 80 % de los can-
ceres de mama que surgen de la mu-
tacion de la linea germinal BRCA1 son
triple negativo, mientras que del 11 %
al 16 % de todos los triple negativo al-
bergan mutaciones germinales BRCA1
o BRCA2.

El subtipo triple negativo tiende a ser
biolégicamente agresivo y a menudo
se asocia con un peor prondstico [26].
La histologia més comun observada
es el carcinoma ductal infiltrante, pero
también puede presentarse como de
tipo infiltrante con hallazgos medula-
res, metaplasico y otros tipos infrecuen-
tes como el adenoideo quistico [26].

Con frecuencia se utiliza el término
subtipo triple negativo y basal indistin-
tamente; sin embargo, en el perfil de
expresion génica, el subtipo triple ne-
gativo se puede subdividir en seis subti-
pos: basal (BL1y BL2), mesenquimatoso
(M), mesenquimal stem-like (MSL), inmu-
nomodulador (IM) y receptor de andré-
genos luminal (LAR), asi como un grupo
no especificado (UNS) [27]. Sin embar-
go, la relevancia clinica de la subtipifica-
cién adn no esté clara y se necesita mas
investigacion para aclarar suimpacto en
las decisiones para el tratamiento [28].

Por ultimo, en el presente estudio, el
subtipo HER2 enriquecido fue el me-
nos frecuente con el 6,8 % (n=32) de
los casos, similar a la literatura inter-
nacional que reporta del 10 % al 15 %
de los canceres de mama [12]. Se ca-
racteriza por la alta expresion de HER2
con ausencia de RE y RP. Este subtipo
expresa principalmente genes y pro-
teinas relacionados con la proliferacion
(por ejemplo, ERBB2/HER2 y GRB7), en
lugar de los grupos de proteinas y ge-
nes luminales y basales [12]. Los can-
ceres enriquecidos con HER2 crecen
mas rapido que los canceres luminales,
y solian tener peor pronédstico que los
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demaés subtipos antes de la introduc-
cién de terapias dirigidas anti-HER2;
es importante saber que alrededor del
30 % de los tumores enriquecidos con
HER2 se clasifican como negativos ba-
sado en inmunohistoquimica [12].

Como limitaciones del estudio, esta la
pérdida significativa de informacién en
algunas variables clinicas, debido a la
variabilidad en los registros de las histo-
rias clinicas. Ademas, la muestra corres-
ponde a una Unica institucién, por lo cual
no es posible generalizar sus resultados.

Conclusiones

La distribucion de los subtipos intrinse-
cos del cancer de mama en la pobla-
cién estudiada, mostré que el subtipo
luminal A fue el més frecuente, en par-
ticular en las mujeres mayores de 50
afos, con tumores con un grado histo-
|6gico bajo o medio, y estadios clinicos
tempranos, lo que supondria un mejor
prondstico. Por el contrario, los subti-
pos triple negativo y HER2 enriqueci-
do fueron los menos frecuentes, con
tumores pobremente diferenciados y
estadios clinicos avanzados, lo cual se
asocia a un peor prondstico.
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