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Resumen

Objetivo: caracterizar morfolégica y molecularmente los carcinomas de mama
diagnosticados en el Hospital Regional de Occidente, Quetzaltenango durante los afios
2020 a 2024. Material y métodos: estudio cuantitativo, descriptivo y transversal, con
una muestra total de 86 casos que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.
Resultados: el rango etario con la mayor frecuencia de casos fue entre 50 a 59 afos
con el 30.2% de los casos. El carcinoma invasivo de tipo no especial presento la mayor
frecuencia con el 91.9% de los casos. El grado histolégico Ill presenté la mayor
frecuencia con el 69.6% de los casos. El ER presentd una frecuencia positiva en el 64.0%
de los casos, el PR presentd una frecuencia positiva en el 53.5% de los casos, HER2
presentd una frecuencia positiva en el 26.7% de los casos y el antigeno Ki-67 presento
una frecuencia de positividad alta en el 84.9% de los casos. El subtipo luminal A presento
una frecuencia del 13.4% de los casos, el subtipo luminal B (HER2 negativo) presento
una frecuencia del 40.2% de los casos, el subtipo luminal B (HER2 positivo) presento
una frecuencia del 4.9% de los casos, el subtipo HER2 sobre expresado present6 una
frecuencia del 23.2% de los casos y el subtipo triple negativo presentd una frecuencia
del 18.3% de los casos. Conclusiones: el carcinoma de mama en Quetzaltenango
presenta algunas particularidades respecto a la media nacional, se evidencié una mayor
frecuencia de tumores agresivos con grado histolégico Ill, un Ki-67 alto y una alta
frecuencia de subtipos moleculares mas complejos respecto a otros estudios realizados
en ciudad de Guatemala.

Palabras clave: Mama, Neoplasias de Ila Mama, Tipificacion Molecular,
Inmunohistoquimica, Guatemala.

Abstract
Objective: Morphological and molecularly characterize breast carcinomas diagnosed at
the Hospital Regional de Occidente, Quetzaltenango during the years 2020 to 2024.



Materials and methods: Quantitative, descriptive and cross-sectional study, with a total
sample of 86 cases that met the inclusion and exclusion criteria. Results: The age range
with the highest frequency of cases was between 50 to 59 years with 30.2% of cases.
Invasive carcinoma of non-special type presented the highest frequency with 91.9% of
cases. Histological grade lll presented the highest frequency with 69.6% of cases. ER
presented a positive frequency in 64.0% of cases, PR presented a positive frequency in
53.5% of cases, HER2 presented a positive frequency in 26.7% of cases and the Ki-67
antigen presented a high frequency of positivity in 84.9% of cases. The luminal A subtype
was found to be 13.4%, the luminal B subtype (HER2-negative) was 40.2%, the luminal
B subtype (HER2-positive) was 4.9%, the HER2-overexpressed subtype was 23.2%, and
the triple-negative subtype was 18.3%. Conclusions: Breast carcinoma in
Quetzaltenango presents some peculiarities with respect to the national average. A higher
frequency of aggressive tumors with histological grade lll, high Ki-67, and high frequency
of more complex molecular subtypes was observed compared to other studies conducted
in Guatemala City.

Keywords: Breast, Breast Neoplasms, Molecular Typing, Immunohistochemistry,
Guatemala.

Introduccién

La introduccion de nuevas tecnologias basadas en métodos analiticos moleculares y el
desarrollo de estudios en perfiles gendmicos, permitieron la identificacion de varios
genes implicados en el desarrollo del carcinoma de mama. Fueron Perou y Sarlie
quiénes integraron esta informacion por primera vez y culminé con el desarrollo de un
sistema de clasificacion basado en subtipos moleculares del carcinoma de mama .

Sin embargo, realizar estudios genéticos implicaba tecnologia compleja y costos
elevados, hasta el desarrollo de la inmunohistoquimica (IHQ), la cual permitié6 mediante
anticuerpos el marcaje de proteinas especificas, que son producto de los genes
previamente descubiertos y que estan implicados en el desarrollo de estos tumores.

Al realizar la presente investigacion en el Hospital Regional de Occidente, se puede
obtener informacién acerca de la naturaleza molecular de esta neoplasia en nuestra
region y poder compararla con otras regiones del pais.

Materiales y métodos
El presente, es un estudio cuantitativo, descriptivo y transversal realizado en el

Departamento de Patologia del Hospital Regional de Occidente de Quetzaltenango,
Guatemala, en el cual se caracteriz6 morfolégica y molecularmente los carcinomas de
mama diagnosticados durante los afios 2020 a 2024.



Para dicho estudio se tomé como muestra la poblacién total de carcinomas de mama
procedentes de mujeres entre 20 y 90 anos de edad, recolectados mediante biopsia
trucut o mastectomia (parcial o total). Se excluyeron de este estudio a los carcinomas de
origen estromal o metastasico, siendo un total de 86 casos que cumplieron con todos los
criterios establecidos.

Respecto a los datos morfologicos, el tipo histologico se clasificd en base a la nueva
nomenclatura establecida por la OMS? y el grado histoldgico se establecié mediante la
Clasificacion de Nottingham 3, que evalua la formacion tubular, el pleomorfismo nuclear
y el recuento de mitosis (en un diametro de campo de 0.44 mm).

Los estudios de IHQ se realizaron con cuatro marcadores: Receptor de estrogeno (ER),
receptor de progesterona (PR), receptor 2 del factor epidérmico de crecimiento humano
(HERZ2) y factor de crecimiento ki-67. Los marcadores se clasificaron en base a las guias
publicadas por el Colegio Americano de Patélogos (CAP)*, las cuales establecen: En ER
y PR la tincion nuclear <1% del tejido se toma como negativa, la tincion entre el 1-10%
se toma como positiva baja y la tincidon >10% se toma como positiva franca. En el
marcador HER? la tincion de las membranas celulares nula o leve (1+) se toman como
negativa, la tincion moderada (2+) se toma como indeterminada y la tincion fuerte (3+)
se toman como positiva. Para clasificar el marcador ki-67 se hizo mediante las guias
publicadas por el Consenso de Saint Gallen de 2013° (el cual sigue vigente hasta estos
dias) que establece la tincion nuclear < 20% como positiva baja y 220% como positiva
alta.

La clasificacion molecular (mediante IHQ) se realizé en base a las guias establecidas por
la OMS 2, las cuales definen el subtipo luminal A como: ER positivo, PR positivo, HER2
negativo y ki-67 bajo. El subtipo luminal B (HER 2 negativo) como: ER positivo, HER2
negativo, ki-67 alto y PR bajo o negativo. El subtipo luminal B (HER 2 positivo) como: ER
positivo, HER2 positivo, ki-67 indistinto y PR indistinto. El subtipo HER 2 sobreexpresado
como: HER2 positivo, ER negativo, PR negativo y ki-67 indistinto. El subtipo triple
negativo como: ER negativo, PR negativo, HER2 negativo y ki-67 indistinto.

Resultados

La frecuencia de edad de las pacientes diagnosticadas con carcinoma de mama se
establecio agrupandolas por rangos de diez en diez, siendo el rango de 50 a 59 afios el
de mayor frecuencia con el 30.2% de los casos, con una media de edad de 51 afnos. El
segundo rango de edad con mayor frecuencia fue de 30 a 39 afios con el 22.1% de los
casos.

El tipo histologico mas frecuente fue el carcinoma invasivo de tipo no especial, con una
frecuencia del 91.9% de los casos.



El grado histologico unicamente se establecio en los carcinomas invasivos de tipo no
especial, siendo el grado Il (poco diferenciado) el mas frecuente con el 69.6% de los
casos, como se puede observar en la Tabla 1.

Tabla 1: Tipo y grado histoldgico del carcinoma de mama diagnosticado en el Hospital
Regional de Occidente.

Caracteristicas morfolégicas N (%)

Tipo histolégico

Carcinoma invasivo de tipo no especial 79 (91.9%)
Carcinoma mucinoso 3 (3.5%)
Carcinoma lobulillar invasivo 2 (2.3%)
Carcinoma micropapilar invasivo 1(1.2%)
Carcinoma metaplasico 1(1.2%)
Grado histolégico (Escala de Nottingham)
Grado | 4 (5.1%)
Grado Il 20 (25.3%)
Grado lll 55 (69.6%)

Fuente: Departamento de Patologia.

El ER tuvo una frecuencia positiva en el 64.0% de los casos, el PR tuvo una frecuencia
positiva en el 53.5% de los casos, HER2 tuvo una frecuencia positiva en el 26.7% de los
casos y el antigeno Ki-67 tuvo una frecuencia positiva alta en el 84.9% de los casos (ver
Tabla 2).

Tabla 2. Marcadores de IHQ para carcinoma de mama realizados en el Hospital
Regional de Occidente

Marcadores N (%)
Receptor de estrégenos (ER)
Negativo (<1%) 31 (36.0%)
Positivo bajo (1-10%) 9 (10.5%)

Positivo (>10%) 46 (53.5%)



Receptor de progesterona (PR)

Negativo (<1%) 40 (46.5%)
Positivo bajo (1-10%) 10 (11.6%)
Positivo (>10%) 36 (41.9%)
Receptor 2 del factor epidérmico de crecimiento humano (HER2)
Negativo 0 44 (51.2%)
Negativo (1+) 15 (17.4%)
Indeterminado (2+) 4 (4.7%)
Positivo (3+) 23 (26.7%)
Antigeno Ki- 67
Positivo bajo (£20%) 13 (15.1%)
Positivo alto (>20%) 73 (84.9%)

Respecto a la clasificacion molecular, unicamente se pudieron tipificar 82 casos, debido
a presentar 4 casos de HER2 indeterminado, los cuales necesitan estudios de FISH para
su tipificacion. El subtipo luminal A representé el 13.4% de los casos, el subtipo luminal
B (HERZ2 negativo) represento el 40.2% de los casos, el subtipo luminal B (HERZ2 positivo)
represento el 4.9% de los casos, el subtipo HER2 sobreexpresado represento el 23.2%
de los casos y el subtipo triple negativo representd el 18.3% de los casos como se
muestra en la Figura 1.

Figura 1. Frecuencia y porcentaje de los subtipos moleculares del carcinoma de mama
diagnosticados en el Hospital Regional de Occidente (N=82)
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Se realizé una correlacion entre el rango de edad de las pacientes y la frecuencia de
cada subtipo molecular presentado, encontrando una importante frecuencia de subtipos



luminal B (HERZ2 negativo) y HER2 sobreexpresado en pacientes con rango etario entre
30 a 39 afos (ver Figura 2)

Figura 2: Correlaciéon entre rango de edad y la frecuencia del subtipo molecular
presentado. (N=82)
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Discusion

En Guatemala se ha tipificado molecularmente el carcinoma de mama Unicamente en
hospitales de la Ciudad de Guatemala, abarcando poblacion heterogénea procedente de
todo el pais. Sin embargo, con la reciente adquisicion de equipo automatizado para
realizar estudios de IHQ en el Hospital Regional de Occidente, se puede establecer el

perfil molecular de esta neoplasia en el occidente del pais y hacer una comparacion
respecto a los datos obtenidos a nivel nacional.

El rango etario de 50 a 59 afios que presentd la mayor frecuencia de carcinoma de mama
(30.2%), es equiparable a otros estudios a nivel nacional.

En un estudio publicado por Hernandez-Lopez et al., encontraron que el rango etario con
mayor frecuencia de cancer de mama fue de 49 a 56 afios (22.92%) 6. Otro estudio
publicado por Ramirez y de Ledn, encontraron que el rango etario mas frecuente fue de
51 a 61 afios (31.7%) .

Sin embargo, el segundo rango de edad con mayor frecuencia fue de 30 a 39 afios
(22.1%), siendo diferente a otros estudios publicados. En el estudio de Hernandez-Lopez
et al., tuvieron como segunda frecuencia de edad el rango de 41 a 48 afios (19.14%) &,
mientras Ramirez y de Ledn tuvieron como segunda frecuencia de edad el rango de 61
a 70 afos (23.3%) .



Este resultado expone que en el occidente del pais existe una alta incidencia de
carcinoma de mama en mujeres jovenes.

El tipo histolégico con mayor frecuencia fue el carcinoma invasivo de tipo no especial
(antes llamado ductal invasivo) con 91.9 % de los casos, equiparable a lo encontrado en
otros estudios a nivel nacional. Hernandez-Lopez et al. encontraron que el carcinoma
ductal invasivo representd el 89% de los casos ©, mientras Ramirez y de Leodn
encontraron que este mismo tipo histolégico representaba el 95% de los casos ”.

Otro dato alarmante es que el grado histologico Ill (poco diferenciado) tuvo la mayor
frecuencia con el 70% de los casos, esto contrasta con otros estudios realizados en el
pais. El estudio publicado por Sagastume encontré que el grado Il fue el de mayor
frecuencia con el 59% de los casos seguido del grado Ill con el 37% de los casos &,
mientras Ramirez y de Ledn encontraron que el grado Il fue el mas abundante con el
63% de los casos, seguido del grado Il con 24% de los casos ’. Esto revela que el
carcinoma de mama en el occidente del pais es mas agresivo que el promedio nacional.

En cuanto a la clasificacidén molecular se pudo encontrar que el subtipo luminal B (HER2
negativo) fue el mas abundante (40.2%), contrastando con la media reportada en otros
estudios a nivel nacional. Hernandez-Lopez et al. encontraron que la mayor frecuencia
de casos fue el subtipo luminal A representando el 41% de los casos ¢, a su vez, Ramirez
y de Ledn también reportaron la mayor frecuencia de casos en el subtipo luminal A con
el 32% de los casos ’. A pesar de la discordancia con estos estudios, los resultados
obtenidos son congruentes con los hallazgos de grado histolégico Il y ki-67 alto, ya que
los tumores luminal B (HER2 negativos) son en su mayoria grado Il y Il con una alta tasa
mitotica , siendo estos datos reflejo de la agresividad tumoral en esta region.

También se evidencié que el subtipo molecular HER2 sobreexpresado presentd una
frecuencia del 23.2% de los casos, siendo mayor que la media reportada a nivel nacional,
Hernandez-Lopez et al. reportaron que el 17% de los tumores fue HER2 sobreexpresado
6, mientras Ramirez y de Ledn reportaron que el 16% de tumores fue HER2
sobreexpresado . Esto demuestra que en el occidente del pais hay una mayor incidencia
de tumores HERZ2 sobreexpresado.

Este estudio reafirma la importancia de investigar mas a fondo esta neoplasia en el
occidente del pais, asi como la realizacién de nuevos estudios que permitan descubrir la
causalidad de dichos hallazgos.
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