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RESUMEN
Objetivo: Identificar el perfil molecular y las características clínicas y patológicas del carcinoma de mama de 
acuerdo a la variabilidad en la expresión del Ki 67. Material y métodos. Serie de casos, en el que se evaluaron 157 
pacientes con diagnóstico anatomopatológico e inmunohistoquímico de cáncer de mama atendidas en el IREN Norte 
(Perú) durante el período 2008 – 2015. Se clasificaron los tumores en Luminal A, Luminal B, HER2 y Triple negativo. 
Se utilizo dos puntos de corte para evaluar el Ki 67:> 14% y > 20%, de acuerdo a lo sugerido en St. Gallen 2011 y 2013 
respectivamente.  Resultados. En el grupo de pacientes con Ki 67 > 20%, el subtipo molecular que predominó fue el 
Luminal B (n = 54; 34%). El tamaño tumoral más frecuente se ubicó en el grupo de > 2 a < 5 cm. (T2), representando 
56% en el subtipo Luminal B, 28% en Luminal A, 69% en HER2  y 41% en el Triple negativo. En los pacientes con Ki 67 > 
14%, el subtipo molecular y el tamaño tumoral predominante también fue el Luminal B (n = 73, 46%) y el T2. El tipo 
histológico más común fue el carcinoma ductal independientemente del punto de corte del valor de Ki 67. 
Conclusiones. La utilidad del valor porcentual del Ki 67 evaluado en dos puntos de corte es controversial; en 
nuestro estudio el perfil molecular y las características clínico-patológicas de cáncer de mama fueron 
relativamente similares en relación a Luminal A y Luminal B.

Palabras clave: neoplasias de la mama; biología molecular, inmunología. (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT
Objetive: Identify the molecular profile and the 
clinical and pathological characteristics of breast 
carcinoma according to the variability in Ki 67 
expression. Material and methods. Case series, in 
which 157 patients with an anatomopathological and 
immunohistochemical diagnosis of breast cancer 
treated at IREN Norte (Peru) were evaluated during the 
period 2008-2015. The tumors were classified into 

Luminal A, Luminal B, HER2 and Triple Negative. Two 
cut-off points were used to evaluate Ki 67: > 14% and > 
20%, according to what was suggested in St. Gallen 2011 
and 2013 respectively. Results. In the group of patients 
with Ki 67 > 20%, the molecular subtype that 
predominated was Luminal B (n = 54, 34%). The most 
frequent tumor size was in the group of > 2 to < 5 cm. 
(T2), representing 56% in the Luminal B subtype, 28% in 
Luminal A, 69% in HER2 and 41% in the Triple negative. In 
patients with Ki 67 > 14%, the molecular subtype and 
the predominant tumor size was also Luminal B (n = 73, 
46%) and T2. The most common histological type was 
ductal carcinoma regardless of the cut-off point of the 
Ki 67 value Conclusions. The utility of the percentage 
value of Ki 67 evaluated at two cut points is 
controversial; in our study, the molecular profile and 
clinical-pathological characteristics of breast cancer 
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were relatively similar in relation to Luminal A and 
Luminal B.

Keywords: Breast Neoplasms; Molecular Biologyl, 
inmunology.  (Source: DeCS-BIREME).

INTRODUCCIÓN

El carcinoma de mama es una neoplasia que presenta un 
comportamiento biológico muy diverso y gran 

(1,2)variabilidad clínica . Por años, la interpretación 
morfológica de las secciones histológicas han sido la 

(1)base del diagnóstico y pronóstico del cáncer de mama . 
Sin embargo, esta clasificación no reflejaba la 
heterogeneidad de la enfermedad ni permitía 
identificar los pacientes que presentaban mejores 
respuestas y beneficios con las diferentes modalidades 

(2)terapéuticas . 

El avance en la biología molecular y en técnicas 
genómicas han permitido clasificar al cáncer de mama 
en cuatro subtipos: Luminal A, Luminal B, HER2 y Triple 

( 3 )n e g a t i v o .  S e  d e t e r m i n ó  q u e ,  c o n 
inmunohistoquímica, se podía reproducir esta 
clasificación utilizando un panel básico de receptores 
de estrógeno (RE), progesterona (RP), HER-2/neu y 

(3)Ki67 . De esta manera, si los receptores hormonales 
son negativos al igual que el HER-2/neu, estamos ante 
un carcinoma de mama tipo Triple negativo. Por el 
contrario, si sólo el receptor HER-2/neu es positivo y el 
resto negativos, nos encontramos ante un carcinoma de 

(2,3)mama tipo HER2 . En relación a los carcinomas de 
mama con receptores hormonales (estrógeno y 
progesterona) positivos y HER-2/neu negativo, éstos se 
clasifican como tumores luminales. Para subdividir este 
grupo se utilizó como punto de corte el valor de la 
expresión del Ki67, un marcador de proliferación 
celular, y que de acuerdo a las recomendaciones de St. 

(4)Gallen 2011, equivale a 14%, es decir , si el índice de 
proliferación del Ki 67 es menor de 14% el carcinoma de 
mama es de tipo Luminal A  y si es mayor al 14% es de 
tipo Luminal B. Sin embargo, la clasificación de St. 
Gallen 2013 cambia este valor al 20%, y dos años 
después se hace la salvedad que en el tiempo este valor 

(5-8)podría seguir variando, generando controversia . Por 
último, aquellas pacientes con receptores hormonales 
positivos y con presencia de HER-2/neu (+) se catalogan 
como carcinoma de mama Luminal B HER2 (+). 

El Ki 67 es una proteína que ha demostrado tener un 
papel importante en la regulación del ciclo celular, 
ausente en las células estacionarias o sin replicación, y 
que alcanza niveles máximos de expresión durante la 
mitosis. El gen de Ki 67 está ubicado en el brazo largo 

(8,9)del cromosoma humano número 1013 . Actualmente 
su uso como factor pronóstico o predictivo es 
controversial. Esto se debe principalmente a una falta 
de consenso sobre qué niveles o punto de corte de Ki67 
son considerados de peor pronóstico ya la variabilidad 

d e  i n t e r p r e t a c i ó n  e n t r e  l a b o r a t o r i o s  y 
(8,10)observadores . Sin embargo, numerosos estudios han 

demostrando su utilidad para medir respuesta 
terapéutica y comportamiento tumoral, y a pesar de las 
dificultades se debe seguir trabajando para unificar 
criterios que definan la interpretación y el punto de 

(8 -11)corte .

El Instituto Regional de Enfermedades Neoplásicas 
Norte (IREN Norte), es el instituto oncológico más 
importante de la Macro Región Norte del Perú, cuya 
pirámide epidemiológica ubica al cáncer de mama 
como el de mayor incidencia en nuestras mujeres. Es 
importante conocer la distribución molecular de esta 
enfermedad y cómo varían las características clínico-
patológicas de acuerdo al valor de Ki67, para evaluar 
comportamiento y establecer las mejores estrategias 
terapéuticas.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un trabajo descriptivo, retrospectivo, de 
serie de casos, en el que se evaluaron 889 casos de 
pacientes con diagnóstico de cáncer de mama 
atendidas en el IREN Norte de la provincia de Trujillo 
(Perú) durante el período 2008 – 2015, de los cuales se 
seleccionaron 157 casos que tenían estudio 
inmunohistoquímico completo para receptores de 
estrógeno (RE), receptores de progesterona (RP), 
Her2/Neu y Ki67 documentados en la historia clínica. En 
los casos dudosos de Her2/Neu se incluyó sólo aquellos 
que tenían resultados con CISH para HER-2/Neu. Se 
incluyeron los tipos histológicos de carcinoma ductal y 
lobulillar, no considerándose otras variantes 
especiales. Se excluyeron casos tratados con 
neoadyuvancia, datos incompletos en la historia clínica 
o aquellos sin panel completo de marcadores 
inmunohistoquímicos.

Definición Inmunohistoquímica de los Subtipos 
Moleculares: Se consideraron tumores RE (+) y RP (+) a 
aquellos con tinción nuclear mayor al 10% en las células 
tumorales; Her2/neu positivo a aquellos con tinción 
completa e intensa de membrana (+++) en mas del 30%. 
Para los casos dudosos (tinción débil o incompleta)  se 
consideraron positivos aquellos que al examen con 
CISH, teníannúmero de copias del gen por núcleo > 6 y 
relación copias / centrómero > 2.2
 
El Ki67 se evaluó midiendo la expresión nuclear con dos 
puntos de corte siguiendo las recomendaciones de St. 
Gallen 2011 y 2013, > 14% y > 20% respectivamente.

Para el presente trabajo se definieron 4 subtipos 
moleculares de acuerdo a la literatura: Luminal A: RE 
y/o RP (+) HER-2/neu (-) Ki67 < 14 ó 20%; Luminal B: RE 
y/o RP (+) HER-2/neu (-) Ki67 > 14 ó 20%; HER2: RE y RP 
(-) HER-2/neu (+) y Triple negativo; RE y RP (-) y HER-
2/neu (-)
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Procedimiento de obtención de datos: se revisaron los 
archivos del Servicio de Estadística para identificar las 
historias clínicas de los pacientes con diagnóstico 
anatomopatológico de cáncer de mama. Se acudió al 
archivo de historias clínicas y se comprobaron los 
criterios de selección. Se registraron las variables en 
estudio, en una ficha de recolección de datos que 
incluyó edad, tamaño tumoral, tipo histológico y 
resultados del estudio inmunohistoquímico.

Análisis estadístico: la descripción de las variables 
clínico-patológicas e inmunohistoquímicas, tales como 
edad de la paciente, tamaño tumoral, tipo histológico y 
clasificación molecular, se realizaron mediante 
medidas de frecuencia absoluta y porcentajes. Los 
datos fueron introducidos y tabulados en el programa 
estadístico SPSS v. 22.0

RESULTADOS

Se evaluaron 889 casos de pacientes con diagnóstico de 
cáncer de mama, de los cuales se seleccionaron 157 
casos que cumplían con los criterios de elegibilidad 
(17,6%). La edad promedio de la serie total fue 55,0 ± 
11,83 años. El grupo etario que predominó fue el 
comprendido entre los 40 – 60 años (56,1%), seguido de 
las mayores de 60 años (33,1%) y las menores de 40 años 
(10,8%). El tipo histológico mas frecuente fue el ductal 
(91,1%), seguido de lobulillar (7%) y ducto lobar (1,9%). 
El tamaño tumoral tuvo un promedio de 2,8 ± 1,11 cm 
(rango: 1  - 7cm). En la evaluación del grado histológico 
48,4% de los pacientes fueron G2 y G3 respectivamente. 
El grado histológico G1 se observó solo en el 3,2 %  de los 
casos (Tabla Nº1).

Tabla Nº1. Características generales de la población 
en estudio Iren norte, Trujillo - Perú.

La clasificación molecular: De acuerdo a la literatura, 
considerando el porcentaje de expresión del Ki 67 (St. 
Gallen 2013 y 2011) y la inmunomarcación de los 
receptores hormonales y HER-2/neu, los carcinomas se 
clasificaron en:

§ Ki 67 > 20%. Se evidenció que el subtipo molecular 
más frecuente fue el Luminal B (n = 54; 34%) seguido 
de Luminal A (n = 44; 28%), HER2 (n = 32; 20%) y Triple 
negativo (n = 27; 17%) Gráfico 1.

§ Ki 67 > 14%. Se observó que el subtipo molecular 
Luminal B (n = 73), represento el 46% de todos los 
casos de carcinoma de mama. En orden de 
frecuencia, le siguieron fueron HER2 (n = 32; 20%), 
Triple negativo (n = 27; 17%) y Luminal A (n = 25; 16%) 
Gráfico 1

Gráfico Nº1. Clasificación molecular de pacientes 
con  cáncer de mama de acuerdo al porcentaje de 
expresión de ki67 Iren norte, Trujillo – Perú

Análisis de las variables en función del valor porcentual 
de la expresióninmunohistoquímica del Ki67

Edad de los pacientes:
§ Ki67 > 20%. El grupo etario más afectado en todos los 

subtipos moleculares fue el comprendido entre las 
edades de 40 – 60 años. Así, en el Luminal B, Luminal 
A, HER2 y Triple negativo este intervalo de edad 
representó el 63%, 41%, 66% y 56% respectivamente. 
(Tabla Nº2). 

§ Ki67 > 14%.  De igual modo, el intervalo de edad más 
frecuente fue de 40 – 60 años, correspondiendo para 
Luminal B (56%), Luminal A (44%), HER2 (66%) y 
Triple negativo (56%) (Tabla Nº2).

Tamaño tumoral:
§ Ki 67 > 20%. El tamaño tumoral mas frecuente en los 

diversos subtipos moleculares, se ubicó en el grupo 
T2 (> 2 cm hasta < 5 cm), con un promedio de 2,8 
cmcorrespondiendo para Luminal B (56%), Luminal A 
(28%), HER2 (69%) y Triple negativo (41%) (Tabla 
Nº3).

§ Ki 67 > 14%. De manera similar, con este punto de 
corte, el tamaño del tumor perteneció al grupo T2, 
correspondiendo para Luminal B (55%), Luminal A 
(48%), HER2 (69%) y Triple negativo (41%) (Tabla 
Nº3).

Tipo histológico:
§ Ki 67 > 20% y > 14%. El tipo histológico más común 

para todos los subtipos moleculares y a diferentes 
puntos de corte fue el carcinoma ductal (Tabla Nº4).

Características generales n %

Edad, años (x ± DE) 55,9 ± 12,01 (rango: 33 - 89)

< 40 17 10,8

40 - 60 88 56,1

> 60 52 33,1

Tipo histológico

Ductal 143 91,1

Lobulillar 11 7

Ducto lobar 3 1,9

Grado histológico

G1 5 3,2

G2 76 48,4

G3 76 48,4

Tamaño tumoral (cm) 2,8 ± 1,11 cm (rango: 1  - 7cm)
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Tabla Nº2. Clasificación molecular y edad de las 
pacientes con cáncer de mama según porcentaje de 
expresión del ki 67 Iren norte, Trujillo - Perú.

Tabla Nº3. Clasificación molecular y tamaño tumoral 
de las pacientes con cáncer de mama según 
porcentaje de expresión del ki 67 Iren norte, Trujillo 
- Perú.

Tabla Nº4. Clasificación molecular y tipos 
histológicos de las pacientes con cáncer de mama 
según porcentaje de expresión del ki 67 Iren norte, 
Trujillo - Perú.

DISCUSIÓN

El carcinoma de mama es un problema de salud pública 
nacional y mundial que tiene un comportamiento 

(2)biológico diverso y gran variabilidad clínica . La 
morfología, por décadas, base del diagnostico y 
pronostico, ha sido complementada de manera mas 
efectiva por la clasificación molecular, la misma que 
intenta reflejar la heterogeneidad tumoral y se 
involucra directamente con la medicina personalizada 
y terapia blanco. Ambas características morfológicas y 
moleculares han permitido diseñar estrategias 
terapéuticas y conocer la respuesta y pronostico de 
muchos de nuestros pacientes, sobretodo aquellos en 
estadios tempranos, por lo que su descripción en los 
informes de patología son importantes y deben ser 
correctamente interpretados por el clínico. Así 
tenemos: tamaño tumoral, tipo histológico, grado 
histológico, embolia tumoral, respuesta inflamatoria 
linfoide, compromiso ganglionar, presencia de 
receptores hormonales, sobreexpresión de HER-2/neu 
y cuantificación del Ki67. El Ki 67 es una proteína que 
participa enla regulación del ciclo celular y que se 
utiliza como marcador de proliferación celular con 

(11,12)técnicas de estudio inmunohistoquímico . El 
Consenso Internacional de Expertos de St. Gallen en las 
ediciones 2011 y 2013, lo incluye como marcador 
fenotípico para diferenciar entre los subtipos 

(7)moleculares luminales en cáncer de mama , cuya 
importancia para entender la biología molecular y el 

Nº % Nº %

Triple negativo 27 100 27 100

< 40 3 11 3 11

40-60 15 56 15 56

> 60 9 33 9 33

HER2 32 100 32 100

< 40 2 6 2 6

40-60 21 66 21 66

> 60 9 28 9 28

Luminal A 44 100 25 100

< 40 7 16 4 16

40-60 18 41 11 44

> 60 19 43 10 40

Luminal B 54 100 73 100

< 40 5 9 8 11

40-60 34 63 41 56

> 60 15 28 24 33

Total general 157 100 157 100

Edad, años
Ki 67 (14%)Ki 67 (20%)

Nº % Nº %

Triple negativo 27 100 27 100

T1 (0.1 - < 2 cm) 9 33 9 33

T2 (> 2 - < 5 cm) 11 41 11 41

T3 (> 5 cm) 7 26 7 26

HER2 32 100 32 100

T1 (0.1 - < 2 cm) 5 16 5 16

T2 (> 2 - < 5 cm) 22 69 22 69

T3 (> 5 cm) 3 9 3 9

T4 2 6 2 6

Luminal A 44 100 25 100

T1 (0.1 - < 2 cm) 19 43 11 44

T2 (> 2 - < 5 cm) 22 50 12 48

T3 (> 5 cm) 2 5 1 4

T4 1 2 1 4

Luminal B 54 100 73 100

T1 (0.1 - < 2 cm) 17 31 25 34

T2 (> 2 - < 5 cm) 30 56 40 55

T3 (> 5 cm) 7 13 8 11

Total general 157 100 157 100

Ki 67 (20%)
Tamaño tumoral

Ki 67 (14%)

Nº % Nº %

Triple negativo 27 100 27 100

Ductal 24 89 24 89

Ductolobular 2 7 2 7

Lobulillar 1 4 1 4

HER2 32 100 32 100

Ductal 29 91 29 91

Lobulillar 3 9 3 9

Luminal A 44 100 25 100

Ductal 37 84 23 92

Ductolobular 1 2 0 0

Lobulillar 6 14 2 8

Luminal B 54 100 73 100

Ductal 53 98 67 91,8

Ductolobular 0 0 1 1,4

Lobulillar 1 2 5 6,8

Total general 157 100 157 100

Ki67 (14%)Ki67 (20%)

Tipo histológico
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comportamiento clínico de éstas entidades se resaltó 
(13)en la última edición 2017 .  Sin embargo, el punto de 

corte para validar el nivel ha ido variando en el tiempo, 
(7)sin poderse definir con exactitud hasta la fecha .

Se  s abe  que  e l  c ánce r  de  mama  a f e c t a , 
preferentemente a mujeres por encima de los 50 años, 
con un 10% en menores de 40, y que su incidencia 

(12,13)aumenta exponencialmente con la edad . En el 
presente trabajo, al comparar las características 
clínico-patológicas de las pacientes, encontramos que 
independientemente de la característica evaluada, la 
edad de presentación promedio fue 55 años siendo el 
grupo de 40 a 60 años el más afectado, datos similares a 

(12)los descritos en la literatura . Si tomamos en cuenta 
los diferentes puntos de corte para el Ki 67 según los 
Consensos de St. Gallen 2011 (Ki67 14%) y 2013 (Ki67 
20%); en el primer grupo, las pacientes con Luminal A, 
Luminal B, Triple negativo y HER2 mayores de 60 años 
representaron el 40%, 33%, 33% y 28% respectivamente 
y en el segundo grupo estas cifras correspondieron a 
48%, 28%, 33% y 28%. En ambos casos, estos porcentajes 
son similares a los de la literatura. A pesar de que 
cáncer de mama afecta principalmente a mujeres en 
edad adulta media, y sin menospreciar su incremento 
en jóvenes, es importante mencionar la dificultad para 
tomar decisiones terapéuticas en este grupo etario, ya 
que a los protocolos establecidos deben sumarse la 
presencia de co-morbilidades, valoración de la 

(14,15)capacidad funcional y expectativas de vida .

Desde el punto de vista inmunohistoquímico la mayoría 
de los tumores tienen un perfil neo o adyuvante-
respondedor, con predominio de tumores de tipo 
luminal, quienes en teoría tienen mejor sobrevida que 

(16,17)los otros . Esta característica se observa también en 
nuestro estudio, en el que la mayoría de pacientes, 
pertenecieron al subtipo Luminal B; sin embargo, 

(18)existen otros trabajos como el de Muñoz et al , en el 
que los subtipos HER2 y Triple negativo son los más 
frecuentes en mujeres jóvenes. En la presente serie, y 
sin considerar el punto de corte del Ki 67, encontramos 
que el subtipo Triple negativo es prevalente en el 56% 
de los casos entre los 40 y 60 años, y en mayores de 60 

(19)años esta cifra alcanza el 33%. Asimismo, Zhao et al  
señalan que el tipo Triple negativo tiene alta 
prevalencia en grupos de mujeres premenopáusicas.  

(20)Webster et al , también reportaron que la mayor 
proporción de pacientes perteneciente a las clases 
HER2 (+) se da en mujeres jóvenes. El 66% de nuestras 
pacientes HER2 (+) se ubicaron en el grupo de 40 – 60 
años, cifras que necesitan ser analizadas en estudios 
posteriores para ver la interdependencia entre ambas 
variables.

En relación al tamaño tumoral, utilizamos la 
clasificación TNM de carcinoma de mama versión 2017, 
encontrando que la mayoría de los tumores, ya sea 
Luminal A, Luminal B, HER2 y Triple negativo tuvieron 

tamaños tumorales mayores de 2 y menores o igual a 5 
cm (T2), con promedio de 55,9 años, tal como se 
describe en la sección resultados, los mismos que en 
relación al valor del Ki 67, no presentan diferencias 
estadísticas significativas. Estos hallazgos son similares 

(21)a los descritos por Flores – Luna et al , quienes 
evaluaron a 432 mujeres con cáncer de mama admitidas 
de 1990 a 1999 en el Hospital General de México 
encontrando que el 53% (n = 229) presentaron tamaño 
tumoral T2.

Dentro de los carcinomas de mama con receptores 
hormonales positivos [RE (+)/ RP (+)] y con HER-2/neu (-
), es muy importante diferenciar los pacientes Luminal 
A del Luminal B, ya que éstos últimos son un subgrupo 
clínicamente importante asociado con peor pronóstico 
y que se caracterizan por presentar alto grado 
histológico y pobre respuesta a la terapia adyuvante 

(13,22)sistémica, en comparación con Luminal A .

Al analizar el grupo de pacientes con cáncer de mama 
luminal, según la clasificación de St. Gallen del año 
2011, con Ki67 de14%, se observó que, los pacientes 
Luminal A fueron 25, representado el 15,92% de la serie 
total. Sin embargo, al adoptar la clasificación del 2013 
cuyo Ki67 es 20%, esta población aumenta a 44 
pacientes (28,03% de la serie total), lo que se traduce 
en un incremento porcentual de la población Luminal A 
de un 12,11%. Recordar que el subtipo molecular 
Luminal A es el menos agresivo, con bajo grado 
histológico, que responde a la terapia endocrina, con 
respuesta variable a la quimioterapia y tiene 

(23)relativamente mejor pronóstico . Dicho cambio 
también se observa en nuestra población Luminal B, 
donde según el valor de Ki67 14%, 73 pacientes 
corresponden a esta categoría (46%), pero al 
modificarlo a 20%  se observa una disminución de esta 
población a 54 pacientes (34%), con la misma diferencia 
porcentual de 12% que se explica por la migración de 
casos de Luminal B al Luminal A. 

Dos metaanálisis recientes han reportado una 
asociación estadísticamente significativa entre la alta 
expresión de Ki 67 y mayor riesgo de recaída del cáncer 

(24,25)de mama y de muerte . Sin embargo, la evaluación 
de Ki67 es hasta hoy un tema controversial debido a la 
falta de consenso sobre el valor del punto de corte de 
Ki67, habiéndose utilizado porcentajes como 10%, 

(4,26) (27,28)14%  y 20% . 

Nuestro estudio es el primero en aplicar las 
puntuaciones cuantitativas de inmunohistoquímica 
visual Ki67 a los subtipos histológicos y moleculares de 
cáncer de mama a nivel de la macrorregión norte del 
Perú.

La utilidad del valor porcentual del Ki 67 en los dos 
puntos de corte evaluados es controversial; en nuestro 
estudio el perfil molecular y las características clínico-
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patológicasde cáncer de mama fueron relativamente 
similares, observándose pequeñas diferencias 
porcentuales estadísticamente no significativas en 
relación a Luminal A y Luminal B.

Este trabajo representa la base para investigaciones 
posteriores sobre el tema molecular y su repercusión 
terapéutica
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