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RESUMEN

Introduccion: los subtipos Her-2/neu y triple negativo en el carcinoma mamario se
asocian a una mayor actividad bioldgica del tumor y un peor prondéstico.
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Objetivo: determinar incidencia real de los subtipos triples negativos y Her-2/neu
en los carcinomas mamarios diagnosticados en el Hospital “Celestino Hernandez”,
Villa Clara y su relacién con otras variables de valor pronéstico. Material y
método: Estudio descriptivo, retrospectivo, realizado en el Hospital “Celestino
Hernandez”, Villa Clara, entre enero 2017 a junio 2019. Incluy6: 293 mujeres con
diagndéstico de carcinoma mamario infiltrante, a cuyas biopsias se les realizé
estudio inmunohistoquimico para determinar la incidencia de los subtipos
moleculares triple negativo y Her2/neu y su relacion con otras variables de valor
pronéstico. Resultados: En la serie se encontro 48 casos (16.38%) de carcinomas
triples negativos y 22 (7.5%) con subtipo Her2/neu. En ambos subtipos
moleculares, mas del 77% de las pacientes fueron mayores de 50 afios, mas del
75% presentaron tallas tumorales mayor de 2 cm en el momento del diagnéstico e
idéntico porcentaje tuvieron histologia ductal. Destaca ademas la relacion de
ambos subtipos moleculares con formas histolégicas moderada y poco
diferenciadas del carcinoma mamario. En ambos subtipos, el indice de
proliferacion (Ki67) fue superior al 30% en mas del 77% de las pacientes.

Conclusion: en esta investigacion se determind la incidencia de los subtipos
moleculares triple negativo y Her2/neu y su relacién con variables de valor
prondstico, por lo que proporciona una informacion clinica y patolégica de utilidad
en la investigacion del carcinoma de la mama.

Palabras claves: carcinoma mamario, estudio inmunohistoquimico, receptores
hormonales, Her2/neu, triple negativo.

ABSTRACT

Introduction: the subtypes Her2 overexpression and triple negative in breast
carcinoma have been associated to higher biological activity and a worse forecast.
Objective: to determine the real incidence of the subtypes triple negative and pure
overexpression of Her-2 in breast carcinoma at the Hospital Celestino Hernandez,
Villa Clara and its correlation with others prognostic value variables. Material and
methods: a descriptive, retrospective 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 founded 48 cases
(16.38%) of triple negative carcinoma and 22 cases (7.5%) which overexpression



of the oncogene Her2 exclusively. In both molecular subtypes more than 77% of
cases were older than 50 years old, more than 75% had tumor size larger than 2
cm at the moment of diagnosis and a same percentage had ductal histology. Stand
out the correlation of the both molecular subtypes with moderately and poorly
histological types of breast carcinoma. In both types the proliferation index
determined by Ki67 was higher than 30% in more than 77% of the patients.
Conclusion: in this research was determined the incidence of the molecular
subtypes triple negative and Her2/neu and their correlation with prognostic value
variables, so, it provide a useful clinic and pathological information in the research
about breast carcinoma.

Key words: breast carcinoma, immunohistochemistry study, hormonal receptors,
Her2/neu, triple negative

INTRODUCCION

El cancer de mama es una de las neoplasias més frecuentes en mujeres siendo
considerado un gran problema de salud publica por la elevada prevalencia tanto
en paises desarrollados como en desarrollo. La incidencia del cAncer de mama se
haincrementado en un 50 % en las dos Ultimas décadas.’

En el diagndstico anatomopatolégico de esta neoplasia, se ha utilizado
tradicionalmente la clasificacion histologica basada en la morfologia, siendo el
carcinoma ductal la variante mas comun. 2 Aunque esta clasificacién 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 comportamiento clinico y en el prondstico debida basicamente a factores
moleculares. ?

En los ultimos afios, el conocimiento de la biologia de los tumores de mama ha
sufrido un dramético cambio, pues se ha mostrado que la biologia de la
enfermedad esta explicada por los genes que expresa, pudiéndose clasificar esta
neoplasia desde el punto de vista inmunohistoquimico.

Los avances en las técnicas biolégicas moleculares han permitido la clasificacién
molecular simplificada del cancer de mama con un panel de biomarcadores
inmunohistoquimicos. Actualmente, en el estudio de las neoplasias de mama se
emplean decenas de marcadores, sin embargo, los mas conocidos son los
receptores de estrogeno (RE), el receptor de progesterona (RP), el HER2 y el Ki-
67 que definen el tratamiento y pronéstico de la enfermedad.?



Desde el punto de vista inmunohistoquimico, alrededor del 80 % de los canceres
invasores son positivos para receptores de estrégeno y entre un 65 a 70% son
positivos para receptores de progesterona, lo cual significa que las hormonas
sexuales femeninas tienen una influencia importante sobre el crecimiento
hormonal.

Sin embargo, existen 2 subtipos moleculares que no expresan receptores
hormonales en los nucleos de las células tumorales, lo cual se asocia a un
comportamiento biolégico mas agresivo y a un prondstico desfavorable: el subtipo
molecular Her2/neu y el subtipo triple negativo.?

El subtipo Her2/neu del carcinoma de la mama se asocia a una incrementada
actividad biologica del tumor, es decir, una tasa de division acelerada por mayor
respuesta de la célula a los niveles normales de factores de crecimiento.*
Generalmente es indicativo de una evolucion desfavorable del cancer de mama.
Las pacientes con cancer de mama que presentan amplificacion de HER2/neu
presentan generalmente una forma mas agresiva de cancer, ademas de una
mayor resistencia a tratamientos convencionales. >

El subtipo triple negativo carece de receptores para estrégeno, progesterona y
factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2 (HER2NEU).® Este subtipo
molecular también suele ser mas agresivo bioldgicamente. Ademés, se ha
demostrado una tasa importante de prevalencia en aquellas mujeres con mutacion
del gen BRCAL lo que lleva a desarrollar cAncer de mama una edad menor.’

En el Hospital “Celestino Hernandez”, de Villa Clara, se diagnostican cada ano
nuevos casos de carcinoma mamario los cuales son sometidos a estudio
inmunohistoquimico. Este se realiza basado en los cuatro marcadores basicos:
receptores hormonales (estrogeno y progesterona), Her2 y Ki67.

El objetivo del presente estudio fue determinar la incidencia de los subtipos
moleculares triple negativo y Her2/neu, en pacientes diagnosticadas con
carcinoma de mama tratadas en el Hospital “Celestino Hernandez”, en Villa Clara
y la relacidn de estos subtipos moleculares, con otras variables clinicas-
patolégicas de valor pronéstico.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo en el Hospital “Celestino
Hernandez Robau” de Villa Clara, Cuba, en el periodo comprendido de enero de
2017 a junio de 2019. La poblacién de estudio estuvo conformada por las
pacientes con el diagndstico histopatolégico de carcinoma de mama infiltrante



atendidas en el hospital en ese periodo de tiempo, 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.

Se incluyeron en la investigacion las pacientes con carcinomas mamarios
infiltrantes que en el estudio inmunohistoquimico fueron negativos a receptores
hormonales y sobrexpresaron el oncogén Her2 (subtipo Her2/neu) y los que fueron
negativos tanto a receptores hormonales como al oncogén Her2 (subtipo triple
negativo).

No fueron incluidas en el estudio las pacientes con:

« Diagndstico histopatologico de carcinoma mamario “in situ” (no invasivo).
« Estudio inmunohistoquimico incompleto por encontrarse en falta de algun
marcador en el momento del procesamiento o presentar la muestra de

tejido algun artefacto que imposibilitara su adecuado estudio.

Fueron identificados los tumores con subtipos moleculares triples negativos y
Her2/neu con el fin de determinar su incidencia dentro de todos los
carcinomas mamarios diagnosticados en el hospital durante ese periodo y se
determiné ademas, la relacién existente entre cada uno de estos subtipos
moleculares en estudio, con otras variables clinico-patoldgicas de valor
pronostico.

Variables del estudio

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

o Her2/neu (sobreexpresion de Her2): RE y RP negativos, Her2
positivo.*
. Triple negativo: 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 lesion tumoral: variable cuantitativa continua. Se refiere al
tamafo de la lesion tumoral. Fue dada en centimetros (cm). Aunque cada
lesion fue medida en las 3 dimensiones en el momento del estudio
anatomopatologico, fue el diametro mayor en cada lesion diagnosticada el
gue se tomo como referencia en esta investigacion. En el analisis de la talla



tumoral se utilizaron los rangos siguientes: menor o iguala2 cm, entre 2y 5
cmy mas de 5 cm, los cuales fueron tomados de la clasificacion TNM de
los carcinomas mamarios. ®

Tipo histologico: variable cualitativa nominal. Se refiere al tipo morfolégico
del tumor diagnosticado por microscopia 6ptica convencional. La histologia
de cada lesion tumoral diagnosticada se determino de acuerdo a su
morfologia evaluada con técnica de rutina (hematoxilina -eosina). Se utilizo
la clasificacion de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) vigente de
2012. 8

Grado histolégico: variable cualitativa ordinal. Se refiere al grado de
diferenciacion del tumor. Las lesiones diagnosticadas fueron graduados
histolégicamente 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 evalué la
formacion de tubulos, el pleomorfismo nuclear y el conteo mitético del
tumor. A cada variable le di6 el score 1, 2 0 3y con la suma de los mismos,
se obtuvo el grado histoldgico total, segun el cual el grado 1 se
corresponden con tumores con tumores bien diferenciados con un
pronoéstico favorable, el grado 2 con tumores moderadamente diferenciados
con pronéstico intermedio y el grado 3 se corresponden a lesiones
tumorales poco diferenciadas, con un comportamiento biolégico mas
agresivo y un prondstico desfavorable.®

Proliferacion celular: variable cuantitativa discreta. Es una manera de medir
gué tan rapido crecen y se dividen las células cancerosas. Fue estudiada a
través de técnicas de inmunohistoquimica mediante la determinacion de
Ki67 (proteina reguladora del ciclo celular), la cual ha tenido un papel
importante en la clasificacion 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 dividiendo, por lo que el
cancer probablemente crezca y se propague mas rapido.®

Debido a la falta de consenso que aun existe sobre los puntos de corte para la
evaluacion del Ki67 y a la variabilidad de interpretacion entre laboratorios y
observadores,® tomamos en este estudio el punto de corte del 30% por debajo del
cual lo consideramos indice de proliferacion bajo y por encima indice de
proliferacion alto.

La investigacién fue organizada de la siguiente forma:

*Se

realizd una revisidn bibliografica minuciosa para obtener materiales

actualizados acerca del tema de investigacion.
* Se realizé una revision documental de boletas de solicitud de biopsias archivadas
en el departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital “Celestino Hernandez”.



» Se revisaron las Historias Clinicas archivadas en el departamento de
“Estadistica y Archivos” del hospital, en los casos que la informacién sobre una
paciente determinada obtenida en las boletas de solicitud de biopsia fue
insuficiente.

*Se realizd una revision exhaustiva de los resultados de los estudios
inmunohistoquimicos realizados en el INOR que se recibieron el Hospital
“Celestino Hernandez”.

» Se elabor6é una Base de Datos Excel del paquete Office 2016 para recopilar
todos los datos obtenidos de cada paciente y que incluy6 todas las variables del
estudio.

* Se realizé el analisis de la informacién obtenida con elaboracion de tablas y
graficos que ilustraran los resultados obtenidos.

. Se elabor¢ el informe final

Analisis estadistico

Las variables de interés fueron recopiladas en la base de datos Excel del paquete
de Office 2016.

Una vez obtenidos los datos se examind individualmente la distribucion de cada
una de las variables, utilizando tablas, para mostrar la informacion recolectada,
mostrando los datos obtenidos en expresién nominal y porcentual.

Aspectos éticos

El andlisis fue documental, por lo que no se violé ninguno de los principios de la
ética en la investigacién. Se cumplieron los principios del Acta de Helsinki sobre
ética en el trabajo con individuos. Se guardd la confiabilidad debida en los casos
personales que se estudiaron. No se empled la informacion obtenida para otros
fines que no fueron los propios de la investigacion realizada. Se tuvo en cuenta
ademas el consentimiento del Comité de Etica de la Investigacion del Hospital
“Celestino Hernandez” y la debida autorizacién de los directivos del hospital, y al
Jefe de Departamento de Anatomia Patologica de esa institucion para llevar a
cabo la investigacion Se cumplié con los principios éticos fundamentales como: El
respeto por las personas o autonomia, el de beneficencia y no maleficencia y el
principio de justicia.

RESULTADOS



Fueron estudiadas 293 pacientes diagnosticadas con carcinomas mamarios, de
las cuales 22 sobreexpresaron el oncogén Her-2 (subtipo Her2/neu), lo cual
representa el 7.5% del total 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, siendo el grupo etareo de 51 a 60, el que presento la mayor
incidencia en ambos subtipos.

Tabla 1: Distribucion de los subtipos moleculares Her2/neu y triple negativo en
carcinomas mamarios segun grupo de edad. Hospital “Celestino Hernandez
Robau” de Villa Clara. Enero 2017-junio 2019.

Grupo de Her2/neu Porciento (%) Triple Porciento (%)

Edad 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 relacion a la talla tumoral, 20 pacientes (90,9%) con subtipo molecular

Her2/neuy 37 (77,09%) con lesiones triples negativas presentaron lesiones
tumorales mayores de 2 cm en el momento del diagndéstico. Se reporté con mayor
frecuencia, en ambos subtipos, las lesiones con talla tumoral entre 2 y 5 cm (tabla

2).

Tabla 2: Distribucién de los subtipos moleculares RH negativos en carcinomas

mamarios segun talla tumoral (cm). Hospital “Celestino Hernandez Robau” de Villa
Clara. Enero 2017-junio 2019.

Talla tumoral Her2/neu Porciento (%) Triple Porciento (%)
(cm) Negativo
<20 2 9.1 11 22.91




2-5 18 81.8 32 66.67

>5 2 9.1 5 10.42

Fuente: Historias Clinicas y boletas de biopsias

Con respecto al tipo histolégico se observo 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 aprecia un importante predominio de este tipo
histolégico en ambos subtipos moleculares. El tipo histologico lobulillar se reporto
en segundo lugar por orden de frecuencia. (tabla 3)

Tabla 3: Distribucién de los subtipos moleculares RH negativos en carcinomas
mamarios segun tipo histolégico. Hospital “Celestino Hernandez Robau” de Villa
Clara. Enero 2017-junio 2019.

Tipo Her2/neu Porciento (%) Triple Porciento (%)

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

Con respecto al grado histolégico, 14 pacientes (63,64%) con subtipo Her2/neu
presentaron variantes histolégicas poco diferenciadas y en 7 (31,8%) se
reportaron grados histoldgicos moderadamente diferenciados. Por su parte, en las
lesiones triples negativas, 30 pacientes (62,5%) reportaron lesiones pocos
diferenciadas y en 17 (35,42%) se observaron lesiones moderadamente
diferenciadas (tabla 4)

Tabla 4: Distribucion de los subtipos moleculares RH negativos en carcinomas
mamarios segun el grado histolégico. Hospital “Celestino Hernandez Robau” de
Villa Clara. Enero 2017-junio 2019.



Grado histologico Her2/neu (%) Triple (%)
Negativo
Carcinoma bien diferenciado 1 4.54 1 2.08
(grado 1)
Carcinoma moderadamente 7 31.8 17 35.42
diferenciado(grado2)
Carcinoma poco diferenciado 14 63.64 30 62.5
(grado 3)

Fuente: Historias Clinicas y boletas de biopsias.

En cuanto al indice de proliferacion tumoral, 17 pacientes (77,3%) de las pacientes
con carcinomas subtipo Her2/neu y 37 pacientes (77,08%) con lesiones triples
negativas presentaron indices elevados (Ki67 230%) (tabla 5).

Tabla 5: Distribucién de los subtipos moleculares RH negativos en carcinomas
mamarios segun el indice de proliferacion. Hospital “Celestino Hernandez Robau”
de Villa Clara. Enero 2017-junio 2019.

indice de Her2/neu Porciento (%) Triple Porciento (%)
proliferacion Negativo
Menor del 5 22.7 11 22.92
30%
Mayor o igual 17 77.3 37 77.08
al 30%

Fuente: Historias Clinicas y boletas de biopsias

DISCUSION

En el presente estudio se determind la incidencia de los subtipos moleculares
triple negativo y Her2/neu, de los carcinomas mamarios diagnosticados en el
Hospital “Celestino Hernandez”, de la provincia Villa Clara.

La incidencia del subtipo molecular Her2/neu fue de 7,5%, cifra inferior a otros
estudios realizados en Peru donde 23,1% de las pacientes estudiadas
sobreexpresaron el oncogén °y en México donde se hallé un 19,7% de casos Her-




2 positivos.*? Sin embargo, en un estudio realizados en Colombia se encontré una
frecuencia de 7,2% similar a la que se encontré en la presente investigacion. **

Por su parte, el subtipo molecular triple negativo en el presente estudio tuvo una
incidencia del 16.38%, datos similares se encontraron en una investigacion
realizada por Quirés Alpizar, en el Hospital “San Juan de Dios” en Costa Rica,
publicado en el afio 2017, se evaluaron 221 pacientes encontrandose 40 mujeres
con carcinomas triples negativos correspondiente al 18% de las pacientes
estudiadas.’® Sin embargo, una frecuencia inferior se encontré6 en México en el
estudio retrospectivo de Hernandez Alvarez y cols, publicado en el 2017, en el que
tras estudiar a 600 mujeres con diagnostico histolégico de cancer de mama se
encontraron 58 mujeres con carcinomas mamarios triples negativos lo que
correspondié 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 geogréficas 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%),2
en cambio los carcinomas triples negativos son relativamente comunes en mujeres
jovenes premenopausicas (26-39%) 2, 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 un estudio realizado por Quirés Alpizar JL y
col que mostr6é una edad promedio de 58,1 afios en pacientes con subtipo
Her2/neu.?

Sin embargo, el 81.25% las pacientes con carcinomas triple negativo en la
presente investigacion, presentaron edades superiores a 50 afios, con predominio
las edades comprendidas entre 51 a 60 afios, y una media de 57.56 afos. Estas
estadisticas permiten apreciar en el presente 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 y cols, publicado en el 2016 y realizado en Sedl,
donde se estudi6 un total 398 pacientes con carcinomas triples negativos y se
encontré que la mayor parte de las pacientes (232) fueron menores a 50 afios.*
No obstante, consideramos que esta diferencia de resultados, podria ser aparente
debido a que el nimero de pacientes diagnosticadas con carcinomas triples
negativos en la presente investigacion es inferior al nimero de casos que fueron
analizados en otros investigaciones previos, por lo que consideramos que esto
constituye una de las limitaciones de nuestro estudio.



Con respecto a la talla tumoral, en el presente estudio mas del 75% de las
pacientes con subtipos moleculares triple negativo y Her2/neu, tuvieron en el
momento del diagndstico lesiones grandes en el momento del diagndstico (> 2
cm). Estas estadisticas son superiores a las reportadas en la literatura, donde se
plantea que entre un 53 y un 58% de las pacientes con carcinomas Her-2/neu
positivos y del 42 al 62% de las pacientes con diagnostico de carcinomas triples
negativos, tienen lesiones grandes en el momento del diagnéstico.? Esta diferencia
con los estudios antes mencionados también se debié probablemente al nUmero
limitado de casos estudiados, aunque traduce la mayor tasa de crecimiento de
estas lesiones neoplasicas con subtipos triple negativo y Her2/neu, y su
comportamiento biolégico més agresivo, con respecto a los otros subtipos
moleculares del carcinoma mamario.

En relacion al tipo histolégico, la literatura refiere la asociacion de los subtipos
moleculares triple negativo y Her2/neu con el tipo histolégico ductal del carcinoma
mamario. % Esta asociacion se corroboré en la presente investigacion, en la cual,
mas del 75% de las pacientes en ambos subtipos moleculares tuvieron diagnéstico
de carcinoma ductal. En un estudio realizado en el Hospital Regional General
Ignacio Zaragoza, México, también se demostro la asociacion del tipo histologico
ductal en el 75% de las pacientes con tumores con sobreexpresion de Her2
(subtipo Her2/neu). *°

De igual forma, en otro estudio realizado también en México se demostro una
asociacion importante entre el subtipo triple negativo y la histologia ductal, siendo
este tipo histolégico el que se asocié con mayor frecuencia al fenotipo triple
negativo con un 80.13% de los casos '*. Esta asociacién de los subtipos
moleculares Her2/neu y triple negativo del carcinoma mamario con la histologia
ductal puede explicarse por la elevada incidencia de este tipo histolégico
(aproximadamente el 80%) dentro del total de carcinomas mamarios
diagnosticados cada afio.?

En cuanto al grado histolégico, este estudio, mostré que el 63,64% de las
pacientes que sobreexpresaron 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 investigaciones realizadas a nivel
mundial también se han obtenido estadisticas similares. En un estudio realizado
en el Hospital México, en San José, Costa Rica, donde 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 Alpizar, en Costa Rica, el 58% de las pacientes con
carcinomas triples negativos tuvieron un grado histologico alto (grado 3) en el
momento del diagnéstico.*?



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. La literatura refiere que los carcinomas mamarios
con subtipo Her2/neu muestran valores altos de Ki67, entre un 50 y 63,2% y las
lesiones triples negativas entre un 68 a 75.3% de los casos diagnosticados. Estas
estadisticas fueron corroboradas en la presente investigacion. Este indice de
proliferacion elevado en un porcentaje tan alto en los grupos de pacientes
estudiadas es también un indicador importante de la tasa de crecimiento acelerada
en estos subtipos moleculares del carcinoma mamario, lo cual traduce un
comportamiento biolégico més agresivo de la lesion diagnosticada y prondéstico
mas desfavorable.

CONCLUSIONES:

En esta investigacion se determind la incidencia de los subtipos moleculares triple
negativo y Her2/neu y su relacion con variables de valor prondstico, por lo que
proporciona una informacién clinica y patolégica de utilidad en la investigacion del
carcinoma de la mama. No todos los carcinomas responden igualmente a la
guimioterapia y este estudio se enfoco especificamente en los subtipos
moleculares RH negativos.

Si bien el nUmero de casos estudiados en el presente estudio es inferior al de
otros estudios realizados a nivel mundial, creemos, sin embargo, que aborda una
tematica muy pertinente, y puede, ademas, servir también como referencia a otras
investigaciones que se puedan realizar en un futuro, en la provincia o en el pais,
acerca de este tema tan interesante.
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