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ASPECTOS BIOLOGICOS Y CLINICOS DEL CANCER DE MAMA

Introduccion

El cancer de mama (CaMa) es el cdncer mds comun en mujeres a nivel mundial, se ha
encontrado una tendencia al incremento que es similar para las regiones de alto y bajo
desarrollo econdmico, ademds se ha estimado que 1,67 millones de nuevos casos fueron
diagnosticados en el 2012. Esta patologia se ubica como la quinta causa de muerte
después del cancer de pulmén, en las regiones menos desarrolladas es la causa mas
frecuente de muerte por cancer en mujeres (1). Se estima que mas de un millén de

mujeres son diagnosticadas cada afo, y mds de 410.000 moriran por esta causa (2).

El cdncer de mama es una patologia de origen multifactorial que se conoce, se estudia y se
trata cientificamente desde afios A.C cuando Hipdcrates describid diferentes tipos de
cancer, entre ellos el de mama refiriéndose a algunas manifestaciones clinicas que
sugieren un CaMa invasor en estadios terminales (3). Actualmente se sabe que esta es una
enfermedad compleja, heterogénea y de origen diverso, cerca del 5 al 10% es de origen
hereditario producido a consecuencia de genes mutados heredados de los progenitores,
mientras el 90% restante se produce de forma esporadica, es decir, en la mayoria de los
casos el origen no esta determinado, se produce por factores no heredables, por lo cual se
considera debe estar asociado a factores del ambiente o de los estilos de vida que
favorecen el mal funcionamiento celular originando el desarrollo y propagaciéon de células
cancerigenas (4), (5). El cdncer de mama humano representa un grupo de lesiones muy
heterogéneas que consisten en 20 subtipos morfolégicamente distintos (6), de acuerdo
con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los carcinomas mamarios se divide en no
invasores (in situ), invasores y otros (enfermedad de Paget del pezdn). El carcinoma ductal
in situ (CDIS) es el mds comun, permanece confinado en el sistema ductal de la mama sin
penetrar la membrana basal; aproximadamente del 30 al 50% de las pacientes pueden

desarrollarlo, en el carcinoma ductal invasor las células adquieren la capacidad de



penetrar alrededor de los canales linfaticos y vasculares generando procesos metastdsicos

(7).

En sus primeras etapas el CaMa se presenta de manera subclinica en la mayoria de los
casos, por esta razén para su deteccidon es necesario utilizar técnicas de imaginologia
(mastografia, ultrasonido y resonancia magnética), el diagndstico clinico por palpacién
ocurre en menor proporcidn ya que es necesario la presencia de tumores con tamafos
mayores; otra forma de presentacion comun es la aparicidon de un tumor no doloroso que
puede ser asociado a adenopatias axilares. El carcinoma inflamatorio de la mama es una
forma poco comuin pero de mal prondstico debido a que generalmente progresa
rapidamente, en la mayoria de los casos no existe una tumoracién franca palpable y es
caracterizado por una inflamacién difusa de la mama con eritema, edema y aumento de la

temperatura local en al menos un tercio de la glandula (8).

Cada dia se genera nuevo conocimiento sobre esta enfermedad y a pesar de los avances
en el diagnodstico, el estudio de la predisposicion genética, conocimiento de factores
prondsticos y desarrollo de tratamientos, todavia no se logra un control efectivo de la
enfermedad (9), es necesario continuar ahondando en aspectos relacionados como; la
biologia del tumor, la prevencién, el diagndstico, la recurrencia, factores de riesgo,

tratamiento y la respuesta a los tratamientos, entre otros.

En la presente revisidn se describen algunos aspectos bioldgicos y clinicos de importancia
sobre el cancer de mama, con el fin de realizar un aporte en la compresién de la
complejidad de esta enfermedad que se configura como un problema de salud de gran

importancia a nivel mundial.

1. Clasificacion clinica del cancer de mama

Existe diferentes clasificaciones clinicas del cancer de mama, la mas utilizada es la descrita

por Pierre Denoix en 1944, que fue la primera clasificacién de tumores malignos, basada

en el tamafio del tumor primario (T), afectaciéon de ganglios regionales (N) y la presencia



de metastasis a distancia (M), y es conocida como la clasificacion TNM, que fue publicada
y recomendada por la Unién Internacional contra el Cancer (UICC) en 1958, en la
actualidad se aceptan los dos sistemas de clasificacion TNM desarrollados por la UICC
(International Union Against Cancer), y la AJCC (American Joint Commitee in Cancer),
siendo ambas similares. El valor de T es definido entre valores de 0 a 4, y describe el
tamafio del tumor y la extensiéon a otros tejidos, los valores superiores son para los
tumores de mayor tamafio y con mayor extensién a los tejidos cercanos a la mama. Los
valores de N se definen entre 0 y 3, indican afectacién a ganglios linfaticos cercanos a la
mama. M es para determinar metdstasis, la ausencia de metastasis se define como 0y 1,
cuando el cancer se ha extendido a otros drganos alejados como pulmones o huesos (10),
(11). A partir de estos parametros se realiza la estadificacion del cdncer mamario (Estadio
O—-1I-UHA-UB-UIA-I1IB-IIC-IV),siendo | el estadio temprano y IV el tardio con
enfermedad metastdsica. (12). El CaMa temprano se subdivide en dos categorias
principales, la forma de carcinoma ductal in situ (DCIS) y el cancer invasivo, ambos son
procesos heterogéneos con caracteristicas bioldgicas y comportamiento clinico diferente,
la estadificacion del cdncer de mama proporciona informacion respecto al prondstico y
orienta el tratamiento. Los estudios de imagen en la actualidad son un complemento para

evaluar el tamafio del tumor, la presencia de los ganglios y la metastasis (8).

El sistema TNM constituye una herramienta vdlida a la hora de elaborar el enfoque
diagndstico y terapéutico de un paciente, el cual incluye una clasificacién previa basada en
el examen clinico y técnicas de imagen (cTNM), ademads se deben considerar los datos
obtenidos tras el estudio histopatoldgico de la pieza quirdrgica postquirdrgica (pTNM)
(13). La Biopsia es un grupo de técnicas de minima invasion fundamentales que permiten
realizar el diagndstico de la neoplasia mamaria, a partir de la obtencidon de una muestra de
tejido para establecer el perfil histolégico y de malignidad del mismo, lo cual permite
determinar factores prondsticos y predictivos de gran utilidad en el manejo integral de las
pacientes. El procedimiento para la toma de biopsias puedes ser con aguja de corte
(trucut) tanto en lesiones palpables como en aquellas que no lo son, en lesiones no

palpables esta debe ser realizada con ayuda de algin método de imagen (ultrasonido,



mastografia, resonancia, etc) (14), la biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF)
generalmente es utilizada para la confirmacion de metdstasis en adenopatias loco-

regionales (15).

El grado histoldgico del tumor proporciona una descripcidén de caracteristicas morfoldgicas
de las células tumorales en comparacién con el tejido mamario normal, es una medida
comunmente utilizada para definir el grado del tumor en la Escala de Bloom-Richardson
que es una medida semi-cuantitativa, y se define seglin tres parametros: 1) el grado de
formacién de tubulos en el tumor, 2) la actividad mitética, y 3) pleomorfismo nuclear. A
los tumores se les asigna un grado de 1 a 3 basado en la combinacién de estas tres
caracteristicas, una asignacién de grado 1 indica un tejido compuesto de células de mama
bien diferenciados que generalmente parecen normales y no estdn creciendo
rapidamente, grado 2 indica un tejido con células moderadamente diferenciadas vy el
grado 3 un tumor pobremente diferenciado en el cual las células tienden a crecer y
propagarse mas agresivamente (16), (17). Varias modificaciones y enmiendas a la escala
original de Bloom-Richardson se han propuesto en los ultimos afos, pero en general, el
grado del tumor se correlaciona inversamente con el grado de diferenciacién y la
proliferacién en las células tumorales. De este modo, a través de escalas de calificacidn,
grado inferior es indicativo de cancer de crecimiento lento que es menos probable que se
propague y grado superior es indicativo de una enfermedad mads agresiva, rapidamente

progresiva (17), (18).

2. Lacarcinogénesis mamaria

La historia natural de la progresion del cancer de mama ocurre a través de etapas clinicas
y patoldgicas definidas, las células que comienza con la hiper -proliferacién ductal y con
evolucidn posterior a carcinomas in situ e invasivos, pueden terminar finalmente en un
proceso metastasico. Con base en diferentes estudios a nivel molecular, epidemioldgico y

patoldgico se considera el carcinoma ductal in situ como el precursor del carcinoma



ductal invasivo. La iniciacidén del cancer de mama se debe a la transformacién (genética y
epigenética) en una sola célula, la progresion del tumor es determinado por la
acumulacién de cambios asociados con la expansidn clonal. La mama es un 6rgano con
una fuerte influencia de hormonas, lo cual en el proceso de carcinogénesis es de
importancia en la secuencia de tiempo entre las diferentes etapas de promocién de la
enfermedad en comparacidn con otros érganos. La biologia de la aparicién de un tumor
podria ser un hecho fortuito, ya que dependen de que ocurran primero cambios genéticos
o epigenéticos que lleven a la célula a un crecimiento desordenado, segundo que ocurra
la aparicion de un mecanismo apoptético defectuoso vy finalmente la célula defectuosa
debe tener la capacidad de escapar al sistema inmunolégico del organismo, en general la
carcinogénesis ocurre mas facilmente en tejidos con alta indiferenciacion y mayor grado

de proliferacién celular (19), (20).

El paso final de la carcinogénesis es la metdstasis el cual es un proceso complejo, que esta
determinado por diferentes factores y vias (21), se desarrolla en una serie de pasos
secuenciales, que comienza con una invasion local de las células del tumor primario hacia
un tejido diferente a partir de extravasacion de células cancerigenas hacia vasos
sanguineos o via linfatica, para luego ser diseminadas hasta llegar a los capilares del
érgano blanco donde ocurre la extravasacién dentro del parénquima del tejido hospedero
y se produce la proliferacidon y promocidn de angiogénesis, simultdneamente se encuentra
evadiendo al sistema inmune y los procesos de apoptosis . La angiogénesis es considerada
la principal caracteristica del proceso de metastasis, si las células cancerosas completan
los pasos, se puede repetir el proceso en una segunda metdstasis. Para que suceda la
proliferacion de células tumorales, el establecimiento y crecimiento del tumor vy la
progresion maligna el microambiente adecuado es determinante. Las células malignas
constantemente interactian con otras células del microambiente, tanto en los sitios
primarios como en los metastasicos permitiendo o no el avance de la enfermedad desde
el cdncer de mama “In situ” hasta la progresidn a cdncer metastasico, por ejemplo los

macrofagos de tejido asociados, pueden influir en el comportamiento migratorio, la



invasion tumoral, la angiogénesis, la evasion del sistema inmune. (22), (23). A partir de las
observaciones clinicas se ha establecido que los diferentes tipos de tumores muestran
invasion a diferentes drganos, en el caso del cancer de mama la invasién ocurre
predominantemente al hueso, también puede afectar pulmdn, higado y ganglios linfaticos
distantes y el cerebro en menor proporcion (24). El desarrollo de metdstasis tumoral
representa la mayor causa de muerte relacionada con el cancer de mama, y aunque sélo
entre el 5 al 10% de las pacientes recién diagnosticadas presentan estados metastasicos,
el riesgo de desarrollar la enfermedad en pacientes diagnosticadas con enfermedad
localizada primaria sigue siendo alta, se estima que hasta un 30% de los pacientes con
cancer de mama con ganglios negativos y una fraccién aun mayor de pacientes con

ganglios positivos desarrollardn metdstasis a pesar de recibir tratamiento estandar (25).

3. Biomarcadores moleculares de cancer de mama

Los biomarcadores son pardmetros bioldgicos que proveen informacion sobre el estado
normal o patolégico de un individuo o una poblacidn, son utilizados para la compresién de
aspectos como: el tratamiento, prevencion, diagndstico y progresion de la enfermedad,
respuestas a la terapia, evaluacién experimental toxicolégica de medicamentos o
pesticidas, medicién de riesgo ambiental y epidemioldgico, ademas de evaluacion de la
intervencion terapéutica, entre otros. El rapido crecimiento de la tecnologia, validacion y
elucidacidon de procesos y procedimientos en biologia molecular, quimica analitica, vy
bioinformatica han aumentado la aplicacion de biomarcadores moleculares en las
investigaciones sobre cancer (26), (27). Para el cdancer de mama los biomarcadores
moleculares proporcionan informacién pronostica de gran valor cuando el diagndstico
clinico y patolégico han sido establecidos, son pardmetros que ayudan al profesional
médico a evaluar la progresion del cancer y determinar los tratamientos adecuados (28),
(29), (30), (31), algunos pueden ser considerados como factores prondsticos, los cuales
dan informacién sobre parametros bioldgicos del tumor que se correlacionan con la

supervivencia global o supervivencia libre de la enfermedad, permiten determinar que



pacientes no precisan de tratamiento debido a un prondstico favorable, otros
biomarcadores operan como factores predictivos que se correlacionan con la respuesta a
un determinado tratamiento y la eficacia del mismo, aumentando la posibilidad de ofrecer
un tratamiento adecuado. Dada la complejidad bioldgica y clinica del cdncer de mama en
la actualidad es necesario considerar varios pardmetros para decidir el tipo de tratamiento

para cada paciente (32), (25).

Los biomarcadores mas utilizados en el cancer de mama son: 1. El Receptor de Estrégeno
es uno de los mas estudiados en la actualidad predice la respuesta a la terapia endocrina y
la posibilidad de recurrencia. 2. El Receptor de la Progesterona es de gran importancia en
el caso de cdncer de mama invasivo, se relaciona con el prondstico respecto a tiempo de
supervivencia libre de la enfermedad, ademas de ser un predictor de respuesta al
tratamiento endocrino. 3. Receptor del factor de crecimiento epidérmico HER2/neu es de
gran importancia, ya que los tumores que lo expresan no responden a los tratamientos
convencionales de quimioterapia y terapia hormonal, disminuyendo la tasa de
supervivencia (33). 4. Marcador de proliferacion antigeno nuclear Ki-67 se utiliza
comunmente para evaluar la tasa de proliferacién de los tumores, que es un elemento
clave de la progresion de la enfermedad. 5. La Cyclin D1 es una proteina implicada en la
regulaciéon del ciclo celular, especificamente la regulacién de la mitad de la fase G1, asi
como es responsable de la regulacion de quinasas dependientes de Ciclina, la
sobreexpresién de Cyclin D1 que ocurre comunmente en el cancer de mama. 6. Otros
biomarcadores son Cyclin A, Cyclin E, P16, P21, P27, P53, Bcl-2, Bax, Survivin, C-myc, VEGF,
HPRI, HER1, HER3, HER4, CD10, SPARC, Cox-2, entre otros (34).

Los receptores de hormonas esteroidales mas estudiados son: el receptor del estréogeno
(RE) y el receptor de la progesterona (RP), estos son considerados como indicadores
pronostico, los CaMa entre un 50-80% expresan receptores de estrogenos, los cuales se
incrementa con la edad, el mayor nivel se encuentra en las pacientes postmenopausicas y
se ha demostrado que son tumores sensibles al tratamiento hormonal con el antagonista
correspondiente, y se ha determinado que entre un 50- 60% responden favorablemente a

la terapia endocrina, favoreciéndose la respuesta cuando el receptor de progesterona



como el de estrégeno estan expresados. Los tumores positivos para el RP generalmente
tienen caracteristicas histopatoldgicas de bajo grado, ademas de grado nuclear e indice de
proliferacion bajos, lo que se relaciona con mayor supervivencia, un periodo libre de
enfermedad y sobrevida después de recaer en comparacidon con pacientes con tumores
negativos para este receptor (35). Diferentes estudios han demostrado que los RE son
marcadores mas importantes para el prondstico que el tamafio tumoral cuando no existe
metastasis ganglionares, pero no es similar en los casos de cdncer con progresion

metastasica (36), (37), (38).

El Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR) es una familia de receptores
tirosin quinasa que comprenden 4 subtipos: EGF-R, HER2, HER3 y HER, La unién de los
ligados a estos receptores desencadena respuestas celulares, algunas relacionadas con la
proliferaciéon celular. Estas “vias intracelulares” han sido muy estudiadas ya que
participan en varios procesos moleculares y mecanismos de carcinogénesis y progresion
tumoral. Las anormalidades en las funciones de EGFR se han asociado con la aparicién y
desarrollo del céncer incluyendo la proliferaciéon celular auténoma, la invasion, la
angiogénesis y el potencial metastasico. Los dafos en las vias de sefalizacién de EGFR
pueden iniciarse por diferentes eventos como una produccién de eventos celulares y
genéticos (39). Altos niveles de expresion de EGFR son comunes en algunos tumores
sélidos en humanos, por esta razon se considera un factor prondstico, en los carcinomas
mamarios se ha encontrado que su expresion es inversamente relacionada con REy RP, y
en general se ha reportado una disminucién de supervivencia libre de enfermedad en
pacientes con EGFR positivos, el efecto negativo de la expresion de EGFR parece ser
mayor en pacientes con metastasis axilares y pacientes con ganglios negativos. En el caso

del factor pronéstico (40), (41).

El EGFR mas estudiado en relacién con carcinomas, es probablemente c-erb-B2 también
llamado factor de crecimiento epidérmico humano-2 (HER2), que es un componente

proteico de las células epidérmicas que se encuentra incrementado en algunas formas de



cancer de mama, se considera que la patogenia se produce porque la proteina HER2
mediaria la transformacion de las células normales a tumorales, transmitiendo senales de
crecimiento desde la membrana celular al nicleo aumentando de esta forma la divisién
celular. Se encuentra en aproximadamente entre un 25-30% de los CaMa, los cuales
presentan mayor crecimiento de células tumorales y producen metdstasis con mayor
rapidez, por esta razon su presencia se relaciona con cdnceres agresivos y tiene un
desarrollo temprano a metdstasis. En estas pacientes se hace necesario el uso
Trastuzumab adicional a la quimioterapia para su tratamiento y evitar los estados

avanzados de la enfermedad (42), (43), (44).

El gen supresor tumoral p53, (localizado en el brazo corto del cromosoma 17) que codifica
para la proteina p53, cuya funcién principal es actuar como un factor de transcripcién y se
ha determinado que tiene una funcién reguladora negativa de la proliferacién celular, su
activacion enciende un programa transcripcional complejo que, dependiendo del
microambiente detiene la proliferacion o induce la muerte por apoptosis, en general en su
estado natural controla el ciclo celular regulando la transcripcion o la replicacion del DNA.
Por ello se le denomina «el guardian del genoma». Es frecuente encontrar sus formas
mutadas en los tumores, mdas de la mitad de todos los canceres humanos presentan
mutaciones en este gen, produciendo proteinas mutadas las cuales puede ser detectada
por métodos inmunohistoquimicos, la expresion del p53 es el defecto mds comun
encontrado en las neoplasias humanas altamente relacionada con otros marcadores de
alta proliferacion (alto grado nuclear, sobreexpresion de HER2, aneuploidias y receptores
estrogénicos negativos) tiene una influencia negativa en la supervivencia total y la

supervivencia libre de enfermedad en CaMa (45) (46).

Los biomarcadores genéticos mas estudiados para el cdncer de mama-ovario hereditario
son mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2. Las primeras evidencias de la existencia de
un gen dominante asociado a esta patologia se referenciaron en 1984 basado en el
modelo estadistico realizado en el estudio de 200 familias que evidenciaron que las
mutaciones en el gen BRCA1, se han reportado cerca de 600 diferentes mutaciones que

aumentan el riesgo del desarrollo del CaMa entre los 40 y 50 afios, el cancer de ovario, de



prostata y colon, respecto a la aparicion del sindrome de cancer de mama y ovario ocurre
en el 90% de los casos (el 45% sélo de mama). Otro gen localizado posteriormente fue
identificado como BRCA2, las evidencias muestran que es el responsable del 35% de los
CaMa hereditarios en mujeres y de un 14% en hombres (47). El gen BRCA1 esta ubicado
en el brazo largo del cromosoma 17 (17921) y codifica para una proteina encargada de
regular el proceso de reparacion del ADN, se expresa en las células de los distintos
epitelios del organismo durante el desarrollo y su expresidon esta aumentada en el
embarazo y disminuye con el parto, se ha demostrado que la expresion de BRCA1 es
inducido por estrégenos, cuando ocurre su inhibicion se produce un aumento de la
proliferacién de células del epitelio mamario. Con relacién al gen BRCA2, se han descrito
unas 450 mutaciones algunas estan asociadas con un aumento en el riesgo de desarrollo
de diferentes canceres, como CaMa femenino y masculino, ovario, prdstata, pancreas y
laringe. Este gen se encuentra en el brazo largo del cromosoma 13 (13q 12-13), el
producto génico de BRCA2 estd relacionado con en el proceso de reparacion del ADN,
formando un complejo multiproteico con otras proteinas como la Rad 51, BARD1 y BRCA1

(48), (49), (50).

4. Subtipos moleculares del cdncer de mama

El carcinoma de mama es un grupo de tumores con diversas caracteristicas bioldgicas y
clinicas, en la era de la biologia molecular, los diferentes andlisis genéticos han permitido
diferenciar algunos subtipos de cancer mamario facilitando el manejo mas adecuado de
los diferentes tumores aumentado de esta forma el tiempo de sobrevida (51), (52), (53).
Soitirou et al. 2006 evaluaron el grado del indice de expresidn genética, demostrando que
el CaMa es un grupo de alteraciones neoplasicas molecularmente distintas con
caracteristicas morfolégicas y biomarcadores variables (54). En la actualidad se reconocen
5 grandes subtipos moleculares de cancer de mama de acuerdo a los perfiles de expresion
génica especificos, los cuales son: luminal A y B, HER2-positivo, basal o triple negativo y

similar a la mama normal. Estos subtipos se asocian con resultados diferentes en cuanto;



sobrevida libre de enfermedad y la supervivencia global, el prondstico, la respuesta al
tratamiento, entre otros. Esto sugiere que el cdncer de mama posiblemente se origina a
partir de diferentes linajes celulares, por vias celulares de progresidon especificas y eventos
genéticos y epigenéticos diversos para cada subtipo tumoral. Sin embargo, evaluar el
perfil genético es costos y no estd facilmente disponible como diagndstico rutinario de
laboratorio, por esta razon se utilizan paneles de identificacién de Inmunohistoquimica
(IHC) que se han demostrado pueden ser validos para clasificar los subtipos, hasta la fecha
no existe un consenso sobre cudl es el panel de marcadores mas apropiado a utilizar, pero
en general la clasificacidn se realiza evaluando las expresiones IHC de ER, PR y receptores
HER2/neu (55), (56), en la tabla N°1 se ilustran los diferentes subtipos moleculares de

cancer de mama de acuerdo con la identificacién por IHC (56), (57).

Tabla N°1 Clasificacion de los subtipos moleculares de cancer de mama

Subtipo ER status PR status HER2/neu status
Luminal A Positivo Positivo Negativo
Luminal B Positivo Positivo Positivo
Basal-like Negativo Negativo Negativo
HER2/neu overexpressing Negativo Negativo Positivo

El subtipo Luminal A es el mas comun 50-60% de los tumores mamarios, tiene un grado
histolégico bajo, sus recaidas son principalmente al tejido éseo, también al sistema
nervioso central, higado y pulmédn, el tratamiento utilizado son los inhibidores de Ia
aromatasa en pacientes posmenopausicas, y los moduladores del ER como tamoxifeno en
premenopausicas. El subtipo Luminal B cerca del 10-20% de tumores, son mas agresivos
gue los luminal A con mayor grado histolégico, con metastasis a tejido dseo, seguido por
higado, tienen menor respuesta al tamoxifeno, pero responden mejor a la quimioterapia.
El subtipo HER2-positivo supone un 15-20% de los tumores, con un 75% de grado
histoldgico alto y mas del 40% tienen mutacién en p53, el perfil genético y el

inmunohistoquimico pueden no coincidir, tiene el peor prondstico, los tratamientos anti-



HER2 estan mejorando y de esta forma aumentando la supervivencia. El subtipo Basal-like
o Triple entre el 10-20% de los tumores, suelen aparecer en mujeres jovenes, son de gran
tamafio al diagndstico, con frecuente afectacion linfatica y alto grado histoldgico, con
metastasis viscerales y cerebrales. Habitualmente se equiparan los términos Basal-like y
Triple negativo, pero existen discordancias, la mutacién de la p53 es frecuente y explica la
agresividad, es el CaMa de peor prondstico. La mayoria de mujeres portadoras de BRCA1
poseen este subtipo. El subtipo Normal breast representa entre el 5-10% de los tumores
mamarios, existen dudas sobre la existencia de este subtipo, considerando algunos

investigadores que se trata de un artefacto o contaminacién con tejido sano.

En general las recomendaciones de terapia sistémica deben ser formuladas para cada uno
de los subtipos biolégicos, en concordancia con una definicién inmunohistoquimica de los
receptores de estrégeno y progesterona, la deteccidn de la sobreexpresion o amplificacion
del receptor HER2 y el Ki-67. De acuerdo a la clasificacion de los subtipos se propone que
las pacientes luminal A sean tratadas con terapia hormonal sola, excepto en los casos
definidos como de alto riesgo, terapia quimio- endocrina para el manejo de los luminal B,
la adicidn de terapia anti-HER2 ante la presencia de HER2 positivo y quimioterapia para la

mayoria de pacientes triple negativo (58), (59), (60).

En conclusién el CaMa es un complejo de enfermedades y para realizar diagndsticos
adecuados es necesario evaluar diferentes aspectos a nivel clinico y de laboratorio, con el
fin de proporcionar a los pacientes tratamientos adecuados y eficientes, que mejoren sus
condiciones de vida y puedan tener mayores oportunidades de sobrevivir a esta

enfermedad.
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