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Resumen

Antecedentes: el cáncer de mama es una enfermedad 
heterogénea, con subtipos moleculares que varían en su etiología. 
En su diagnóstico, para determinar el grado histológico del tumor, los 
patólogos establecen un análisis semicuantitativo de las características 
morfológicas.
Objetivo: analizar el perfil molecular de la expresión 
inmunohistoquímica en cáncer de mama ajustado por variables 
clínicas e histopatológicas y su repercusión en la recurrencia y 
supervivencia de las pacientes libres de enfermedad.
Material y métodos: estudio transversal, analítico, efectuado 
en 884 mujeres con diagnóstico de cáncer de mama de las que 
se estudiaron 768 con tumores de tipo histológico de carcinoma 
ductal infiltrante, en 596 (77.60%) se definieron cinco perfiles de 
expresión inmunohistoquímica (luminal A, luminal B, mixto, HER2/
neu y triple negativo). Se analizó si había diferencias entre ellos 
en relación con las variables clínicas e histopatológicas que se 
ajustaron según el grado histológico.
Resultados: de 596  casos, 201  (33.72%) fueron: luminal  A, 
40 (6.71%) luminal B, 77 (12.91%) mixto, 108 (18.12%) HER2/neu 
y 170  (28.52%) triple negativo. La edad y estadio mayor a III se 
asociaron con los subtipos intrínsecos de cáncer de mama (p= 0.04), 
así como la persistencia de la enfermedad en triple negativo de 
manera limítrofe (p= 0.09). El subtipo luminal B se asoció con mal 
pronóstico para recurrencia (LR=  5.991, p=  0.014) con análisis 
univariado. El análisis multivariado encontró asociación para mayor 
riesgo de muerte en subtipos HER2/neu positivo (LR=  7.193, 
p= 0.007) y mixto (LR= 5.191, p= 0.023), y la radioterapia se reveló 
como factor protector (LR= 0.678, p= 0.001).
Conclusiones: se demostró que el grado histológico Scarff           
Bloom-Richardson es un factor pronóstico independiente que 
correlaciona con biomarcadores para la evolución y seguimiento 
del carcinoma de mama.

Palabras clave: cáncer de mama, grado histológico, HER2/neu, 
receptor de estrógeno, receptor de progesterona.

Abstract

Background: Breast cancer is a heterogeneous disease with 
molecular subtypes that vary in their etiology. In his diagnosis, 
pathologists performed a semi-quantitative analysis of 
morphological characteristics to determine the histologic grade of 
tumor.
Objective: To analyze the immunohistochemistry molecular 
expression profile in breast cancer adjusted for clinical and 
histopathological variables and their impact on recurrence and 
disease-free survival.
Methods: Of 768 women with breast carcinoma, in 596 (77.60%) 
were defined 5 immunohistochemistry profiles (luminal  A, 
luminal  B, mixed, HER2/neu and triple negative). We analyzed 
whether there were differences between them in relation to clinical 
and histopathological variables adjusted for histologic grade.
Results: Of 596 cases, 201 (33.72%) were luminal A, 40 (6.71%) 
luminal  B, 77  (12.91%) mixed, 108 (18.12%) HER2/neu and 
170  (28.52%) triple negative. The age and stage greater than 
III were associated with intrinsic subtypes of breast cancer 
(p=  0.04), and the persistence of the disease in triple negative 
so borderline (p=  0.09). The luminal  B subtype was associated 
with poor prognosis for recurrence (LR=  5.991, p=  0.014) with 
univariate analysis. Multivariate analysis found an association for 
increased risk of death in HER2/neu positive subtype (LR= 7.193, 
p= 0.007) and mixed (LR= 5.191, p= 0.023), and the application 
of radiotherapy was revealed as a protective factor (LR=  0.678, 
p= 0.001).
Conclusion: This study demonstrates that Scarff-Bloom-
Richardson histologic grade is an independent prognostic factor 
that correlates with biomarkers for the development and monitoring 
of breast carcinoma.

Key words: Breast cancer, histological grade, HER2/neu, estrogen 
receptor, progesterone receptor.
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Introducción

La interpretación morfológica de las secciones histológicas 
forma la base de diagnóstico y pronóstico del cáncer. El 
sistema de gradación de Scarff-Bloom-Richardson (SBR), 
propuesto en 1957 para el cáncer de mama o el modificado 
de Nottingham son los más utilizados en todo el mundo.1,2 El 
concepto de grado histológico fue originalmente propuesto 
en 1925 por Greenough,3 quien primero propuso cuantificar 
una combinación de formaciones tubulares (diferenciación 
celular), pleomorfismo nuclear e hipercromatismo nuclear 
(potencial proliferación) para estratificar el grado de ma-



Volumen 81, No. 6, Noviembre-Diciembre 2013							         497

Pronóstico de cáncer de mama: clasificación molecular

lignidad. Estos sistemas evalúan las características de las 
células en el tejido mamario resecado por el cirujano, y de-
terminan el grado de agresividad del tumor. Los tumores de 
menor grado (I-II) son de buen pronóstico y pueden tratarse 
en forma menos agresiva, con mejor tasa de supervivencia, 
y lo contrario para neoplasias de grado superior (III).4

En la actualidad, en la mayor parte de los servicios qui-
rúrgicos del mundo se incluye el grado histológico de cán-
cer de mama en el reporte histopatológico convencional.5 
El valor de los sistemas de SBR y Nottingham ha confir-
mado su utilidad en diversos estudios.6-10 Sin embargo, la 
mayor parte se han efectuado en población estadouniden-
se, europea y a veces asiática.11-14 En cáncer de mama en 
mujeres hispanas son pocos los estudios de cohortes am-
plias publicados con significación del grado tumoral.15-19 
Además, los recientes avances en biología molecular, pro-
teómica y microarreglos han permitido identificar subtipos 
específicos de cáncer de mama con biología diferente que 
en América Latina no han sido suficientemente estudia-
dos.19

El objetivo de este estudio fue: analizar la expresión de 
cinco perfiles de expresión inmunohistoquímica con va-
riables clínicas, histopatológicas, en el cáncer de mama, 
ajustadas por grado histológico y su repercusión en la re-
currencia y supervivencia libre de enfermedad, en mujeres 
hispanas con cáncer de mama del noroeste de México (So-
nora, Baja California y Sinaloa).

Material y métodos

Estudio transversal, analítico, efectuado en una población 
de 884 mujeres con diagnóstico de cáncer de mama. Se es-
tudiaron 768 tumores de tipo histológico de carcinoma duc-
tal infiltrante; se excluyeron los diagnósticos de carcinoma 
lobulillar infiltrante, carcinoma ductal in situ o formas his-
tológicas especiales.

Inmunohistoquímica y su evaluación

En todas las muestras se realizó inmunohistoquímica para 
receptores de estrógenos, progesterona y receptor del factor 
de crecimiento epidérmico humano (HER2/neu). El análi-
sis de inmunohistoquímica se efectuó en tejido tumoral y 
mamario fijado en formaldehído buferizado al 10% y embe-
bido en parafina. Como controles se utilizaron tejidos pre-
viamente comprobados con positividad para los marcadores 
utilizados.

La inmunohistoquímica se realizó con antirreceptores 
de estrógeno (Novocastra, clona: ER-6F11, dilución 1: 20, 
Newcastle, Reino Unido) y antirreceptores de progesterona 

(Dako, clona: PgR-636, dilución 1: 50, Glostrup, Dinamar-
ca). En el caso concreto del HER2/neu, la valoración fue 
semicuantitativa; se categorizó de 0 a +++, y se consideró 
positivo el caso de +++, y negativo, el de 0 ó +; en los 
casos de ++ se realizó valoración mediante técnica de hi-
bridación in situ (FISH-Fluorescent in situ hybridization) 
con dos  sondas de ADN marcadas con fluoresceína para 
determinar la positividad o negatividad. El resultado final 
se obtuvo después del cálculo del cociente entre el número 
de señales de ambas sondas en un mínimo de 20 núcleos de 
células tumorales. Se consideró positivo cuando el cociente 
de amplificación tenía un valor superior a 1.8 para HER2/
neu.

Definición de subtipos intrínsecos

Los subtipos intrínsecos de los tumores se clasificaron 
según el resultado de inmunohistoquímica para recep-
tores de estrógeno, de progesterona y HER2/neu.20 El 
cáncer de mama subtipo luminal A tiene receptores de 
estrógeno positivos o receptores de progesterona posi-
tivos, o ambos y HER2/neu. El subtipo luminal B es un 
receptor de estrógeno positivo o receptor de progestero-
na  y HER2/neu positivos. El subtipo HER2/neu tiene 
receptores de estrógeno y de progesterona negativos y 
HER2/neu positivo. El subtipo mixto se consideró cuan-
do coincidieron receptores de estrógeno y de progeste-
rona positivos y HER2/neu positivo. Por último, se de-
nominó como subtipo triple negativo a  la negatividad 
a cualquiera de los marcadores mencionados (RE, RP, 
HER2/neu negativos).

Grado histológico

El grado histológico se calificó mediante la clasificación 
de Scarff-Bloom-Richardson (SBR).1 Los tumores los 
clasificaron de manera independiente por dos patólogos 
experimentados, quienes obtuvieron una concordancia 
diagnóstica interobservador superior a 90% en el primer 
ensayo. La gradación Scarff-Bloom-Richardson se basa 
en la evaluación microscópica de patrones morfológicos y 
citológicos de las células tumorales, que incluye la forma-
ción de túbulos, pleomorfismo nuclear e índice mitótico. La 
suma de estos parámetros es la que califica a cada tumor de 
acuerdo con: grado I (3-5 puntos, bien diferenciado), gra-
do II (6-7 puntos, moderadamente diferenciado) y grado III 
(8-9 puntos, pobremente diferenciado). En todos los casos, 
excepto para HER2/neu, se consideró como tinción positiva 
la que superó 10% de las células por cada 10  campos de 
gran aumento.



498											             Cirugía y Cirujanos

Ornelas-Aguirre JM y Pérez-Michel LMA.

Información clínico-epidemiológica

En todos los casos se registraron variables clínicas y re-
lacionadas con el diagnóstico (edad, menopausia, glándula 
afectada), estadio de la clasificación TNM,21 tipo de cirugía 
realizada (conservadora ó radical), actividad de la enferme-
dad, recaída o persistencia de la enfermedad y defunción.

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité Local de Investiga-
ción en Salud 2602 del Hospital de Especialidades 2, Uni-
dad Médica de Alta Especialidad del Instituto Mexicano del 
Seguro Social en el Centro Médico Nacional del Noroeste, 
con el número de registro: R-2007-2601-43, con el título: 
Perfil inmunohistoquímico en recaída de pacientes con cán-
cer de mama en el noroeste de México.

Este estudio de investigación no recibió apoyo económi-
co de algún organismo en específico de los sectores público 
o privado. Los autores declaran que no existe conflicto de 
interés en este trabajo de investigación.

Análisis estadístico

Se compararon las variables entre los tres grupos median-
te una prueba de ANOVA para las variables cuantitativas y 
análisis de tablas de contingencia y prueba de la c2 de Pear-
son para las variables cualitativas. Se utilizó la prueba exac-
ta de Fisher cuando existió un bajo conteo en las variables 
categóricas y dicotómicas. Para el análisis de supervivencia 
se utilizó la prueba de Kaplan y Meier (Log-rank) y la de 
Wilcoxon para estimar las diferencias en la supervivencia 
de los grupos. Para evaluar los factores de riesgo de recu-
rrencia y supervivencia libre de enfermedad se utilizó aná-
lisis multivariado mediante regresión de Cox; se consideró 
estadísticamente significativo un valor de p igual o menor 
a 0.05.

Resultados

De 2006 a 2012 se integraron a una cohorte de seguimiento 
en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacio-
nal del Noroeste del Instituto Mexicano del Seguro Social 
en la ciudad de Obregón, Sonora, México, 884 mujeres con 
cáncer de mama invasor primario. De éstas, se descartaron 
los tumores diferentes a carcinoma ductal infiltrante y los 
casos sin resultado de receptores hormonales de manera par-
cial o total. Al final quedaron 768 mujeres. El promedio de 
edad al momento del diagnóstico fue de 53.07 ± 12.08 años. 

De ellas, 585 (76.2%, IC 95%: 73 a 79) se encontraban en 
estadio  I-II del cáncer de mama, 13 (1.7%, IC  95%: 1 a 
2) en estadio III y 27 (3.5%, IC 95%: 2 a 5) en estadio IV 
(p< 0.0001). Con respecto al estado hormonal, 374 pacien-
tes (48.7%, IC 95%: 45 a 52) fueron positivas a receptores 
de estrógeno, 352 (45.8%, IC 95%: 42 a 49) a receptores de 
progesterona y 230 (29.9%, IC 95%: 26 a 33) expresaron un 
cáncer de mama HER2/neu positivo. La recurrencia global 
de nuestra serie fue de 18.4% (p< 0.0001). La persistencia 
de la enfermedad definida como la enfermedad neoplásica 
posterior al tratamiento adyuvante de primera línea sólo se 
observó en 5.5% de los casos (p< 0.0001). Los datos demo-
gráficos de las pacientes con cáncer de mama se encuentran 
en el Cuadro I.

De acuerdo con el sistema de clasificación para el gra-
do histológico de Scarff-Bloom-Richardson, 71 (9.2%) 
pacientes eran grado  I de cáncer de mama, 180  (23.4 %) 
grado  II y 517  (67.3 %) grado  III. El grado histológico 
del tumor no se asoció con la edad al momento del diag-
nóstico (p=  0.280). En relación con el estadio del tumor, 
afección de ganglios linfáticos, sobreexpresión a receptores 
de estrógeno, progesterona y HER2/neu no existieron di-
ferencias estadísticamente significativas. En cambio, en la 
recurrencia de la enfermedad a un año de la erradicación del 
tumor se encontró una asociación limítrofe y directamente 
proporcional al grado histológico (p= 0.075). Para el caso 
de persistencia de la enfermedad y muerte de las pacientes 
no se encontraron diferencias significativas. La asociación 
entre parámetros clínico-patológicos y el grado del tumor se 
describen en el Cuadro II.

De los 768  casos de carcinoma ductal infiltrante estu-
diados, en 596 (77.60%) fue posible clasificar el subtipo 
intrínseco del tumor por tinciones de inmunohistoquímica, 
201 (33.72%) fueron luminal A, 40 (6.71%) luminal B, 77 
(12.91%) mixto, 108 (18.12%) HER2/neu y 170 (28.52%) 
triple negativo. La edad se asoció con el subtipo intrínseco 
de cáncer de mama (p= 0.04); sin embargo, cuando se divi-
dió a la población en mujeres mayores o menores de 50 años 
de edad (menopausia) no se encontró asociación con el sub-
tipo histológico (p= 0.126). El estadio mayor o menor a III 
se asoció con el subtipo histológico de manera limítrofe 
(p=  0.09), no se encontraron diferencias estadísticamen-
te significativas para el grado histológico Scarff-Bloom-
Richardson (p= 0.229), mama afectada (p= 0.228), tipo de 
cirugía realizada radical contra conservadora (p=  0.798), 
enfermedad a ganglios linfáticos (p= 0.301), aplicación de 
radio-quimioterapia (p=  0.144), actividad (p=  0.253), re-
caída de la enfermedad (p= 0.270) o defunción (p= 0.602). 
En cambio, sí se observó una asociación limítrofe para la 
persistencia de la enfermedad en el subtipo triple negativo, 
en comparación con los demás subtipos de cáncer de mama 
(p= 0.09). La asociación entre los subtipos intrínsecos y el 
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Cuadro I. Características clínico-epidemiológicas 
de la población estudiada

n = 768 F (%) (IC 95%) p

Edad ± DE (53.07 ± 12.08)
≤ 50 308 (40.1) (36 a 43)

< 0.0001> 50 460 (59.9) (56 a 63)
Estadio T (%)

T1 60 (7.8) (  6 a   9)

< 0.0001
T2 285 (37.1) (33 a 40)
T3 58 (7.6) (  5 a   9)
T4 85 (11.1) (  9 a 13)
Tx 137 (17.8) (15 a 20)
No conocido 143 (18.6)

Metástasis a ganglios linfáticos
Positivo 284 (37.0) (33 a 40)

< 0.0001Negativo 205 (26.7) (23 a 29)
No conocido 279 (36.3)

Estadio (%)
I-II 585 (76.2) (73 a 79)

< 0.0001III 13 (1.7) (  0 a   2)
IV 27 (3.5) (  2 a   5)
No conocido 143 (18.6)

HER2/neu (%)
Positivo 230 (29.9) (26 a 33)

< 0.0001Negativo 456 (59.4) (55 a 62)
No conocido 82 (10.7)

Estrógeno (%)
Positivo 374 (48.7) (45 a 52)

< 0.0001Negativo 351 (45.7) (42 a 49)
No conocido 43 (5.6)

Progesterona (%)
Positivo 352 (45.8) (42 a 49)

< 0.0001Negativo 374 (48.7) (45 a 52)
No conocido 42 (5.5)

Quimioterapia
Si 617 (80.3) (77 a 83)

< 0.0001No 140 (18.2) (15 a 21)
No conocido 11 (1.5)

Radioterapia
Si 561 (73.0) (69 a 76)

< 0.0001No 35 (4.6) (3 a 6)
No conocido 172 (22.4)

Recurrencia (%)
Si 141 (18.4) (15 a 21)

< 0.0001No 605 (78.8) (75 a 81)
No conocido 22 (2.8)

Persistencia (%)
Si 42 (5.5) (  4 a   7)

< 0.0001No 689 (89.7) (87 a 91)
No conocido 37 (4.8)

Defunción (%)
Si 30 (3.9) (  2 a   5)

< 0.0001No 685 (89.2) (86 a 91)
No conocido 53 (6.9)

Seguimiento
Años (DE) 3.4 ± 2.8 < 0.0001
Meses (DE) 40.9 ± 34.2

< 0.0001
F: frecuencia, IC95%: intervalo de confianza al 95%, DE: desviación 
estándar
p: calculado con c2 de Pearson vs prueba exacta de Fisher.

grado histológico Scarff-Bloom-Richardson se encuentran 
en el Cuadro III y la Figura 1.

En el análisis univariado mediante tablas de supervi-
vencia (Log-Rank test) y multivariado mediante regre-
sión de Cox para la incidencia de recurrencia acumulada 
a cinco años de seguimiento y ajustado para el grado de 
diferenciación Scarff-Bloom-Richardson se obtuvo menor 
frecuencia de recurrencia de la enfermedad en grados I y 
II para la edad menor a 50 años (LR= 0.006, p= 0.939), 
afección a ganglios linfáticos (LR= 0.051, p= 0.821), po-
sitividad a receptores de estrógenos (LR= 0.083, p= 0.774) 
y progesterona (LR= 0.332, p= 0.564) pero no para HER2/
neu (LR= 0.076, p= 0.782). Para el caso de los subtipos 
histológicos intrínsecos de cáncer de mama se observó una 
recurrencia menor en luminal A (LR=  0.727, p=  0.394), 
mixto (LR=  0.074, p=  0.786) y HER2/neu (LR=  0.305, 
p=  0.581), sin evidencia de asociación pronóstica con 
el grado histológico SBR, a diferencia del subtipo lumi-
nal B que se relacionó con mal pronóstico para recurren-
cia de la enfermedad (LR= 5.991, p= 0.014). Por último, 
la administración oportuna de quimioterapia (LR= 1.100, 
p= 0.294), radioterapia (LR= 0.039, p= 0.844) o tipo de 
cirugía (LR= 1.124, p= 0.289) disminuyeron los niveles de 
recurrencia de la enfermedad, sin una asociación estadísti-
camente significativa para el pronóstico de la enfermedad. 
El análisis multivariado de factores pronóstico no arrojó 
asociación para recurrencia en ninguna de las variables 
estudiadas en comparación con el grado histológico SBR. 
En el Cuadro IV y  las Figuras 2 y 3 se describen algunos 
factores pronóstico a cinco  años de seguimiento para la 
recurrencia libre de enfermedad y supervivencia acumula-
da que se ajustó por el grado de diferenciación histológica 
Scarff-Bloom-Richardson.

Para el caso de las defunciones ocurridas y el grado 
de recurrencia ajustados por el grado histológico Scarff-
Bloom-Richardson, el análisis de Kaplan-Meier no reveló 
diferencias estadísticamente significativas para afección a 
ganglios linfáticos, estadio clínico, grado histológico SBR 
y subtipo molecular. En cambio, un análisis univariado con 
tablas de supervivencia (Log-Rank test) se asoció con mejor 
supervivencia en las mujeres con un tumor de grado histo-
lógico II según la clasificación SBR, así como una relación 
directa con mayor incremento en la mortalidad en pacien-
tes con tumores positivos para HER2/neu (LR=  7.193, 
p=  0.007) o subtipo histológico mixto (LR=  5.191, 
p= 0.023), o ambos. El análisis multivariado con regresión 
de Cox confirmó lo anterior y sugirió que la aplicación de 
radioterapia es un factor protector para mortalidad en estas 
mujeres (LR= 0.678, p= 0.001).

En el Cuadro V se describen los factores pronóstico para 
defunción a cinco  años de seguimiento del diagnóstico y 
ajustado por grado de diferenciación histológica SBR.
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Cuadro II. Parámetros clínico-patológicos de las mujeres estudiadas 
ajustados para grado histológico

Grado histológico SBR*
pI II III

71 (9.2) 180 (23.4) 517 (67.3) <0.0001

Edad ± DE
≤ 50 30 (3.9) 62 (8.1) 216 (28.1)

0.280> 50 41 (5.3) 118 (15.4) 301 (39.2)
Estadio T (n, %)

T1 7 (1.0) 6 (0.8) 47 (6.2)

0.637
T2 31 (4.0) 37 (4.8) 217 (28.2)
T3 5 (0.6) 6 (0.8) 47 (6.2)
T4 7 (1.0) 8 (1.0) 70 (9.1)
Tx 13 (1.6) 11 (1.5) 113 (14.7)
No conocido 8 (1.0) 112 (14.5) 23 (2.9)

Metástasis a ganglios (n, %)
Positivo 39 (5.1) 31 (4.0) 214 (27.9)

0.348Negativo 24 (3.1) 31 (4.0) 150 (19.5)
No conocido 8 (1.0) 118 (15.4) 153 (19.9)

Estadio (n, %)
I-II 58 (7.6) 63 (8.1) 464 (60.4)

0.807III 1 (0.1) 3 (0.4) 9 (1.2)
IV 4 (0.5) 2 (0.3) 21 (2.7)
No conocido 8 (1.0) 112 (14.6) 23 (2.99)

HER2/neu (n, %)
Positivo 23 (3.0) 43 (5.5) 164 (21.3)

0.328Negativo 44 (5.7) 108 (14.1) 304 (39.6)
No conocido 4 (0.5) 29 (3.8) 49 (6.4)

Estrógeno (n, %)
Positivo 34 (4.4) 80 (10.4) 260 (33.9)

0.549Negativo 34 (4.4) 86 (11.2) 231 (30.0)
No conocido 3 (0.4) 14 (1.8) 26 (3.4)

Progesterona (n, %)
Positivo 36 (4.7) 79 (10.3) 237 (31.0)

0.803Negativo 33 (4.3) 87 (11.3) 254 (33.0)
No conocido 2 (0.2) 14 (1.8) 26 (3.3)

Recurrencia (n, %)
Si 15 (2.0) 23 (3.1) 103 (13.5)

0.075No 54 (7.0) 153 (19.8) 398 (51.8)
No conocido 2 (0.2) 4 (0.5) 16 (2.0)

Persistencia (n, %)
Si 6 (0.8) 7 (0.9) 29 (3.8)

0.321No 60 (7.8) 165 (21.5) 464 (60.4)
No conocido 5 (0.6) 8 (1.0) 24 (3.1)

Defunción (n, %)
Si 5 (0.6) 4 (0.5) 21 (2.7)

0.188No 60 (7.8) 163 (21.2) 462 (60.1)
No conocido 6 (0.8) 13 (1.7) 34 (4.5)

*SBR: Scarff-Bloom-Richardson
F: frecuencia, IC95%: intervalo de confianza al 95%,  DE: desviación estándar
p: calculado con c2 de Pearson vs prueba exacta de Fisher.
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Cuadro III. Correlación entre subtipo intrínseco y grado histológico

n= 596

Luminal A
n= 201

(33.72%)

Luminal B
n= 40

(6.71%)

Mixto
n= 77

(12.91%)

HER2/neu
n= 108

(18.12%)

Triple negativo
n= 170

(28.52%) p

Edad (D.E.) 54.6 ± 11.5 53.9 ± 13.5 50.6 ± 11.8 51.45 ± 10.7 51.92 ± 12.8 0.04*
Edad (n, %)

≥ 50 131 (65.2) 26 (65) 38 (49.4) 62 (57.4) 95 (55.9)
0.126≤ 50 70 (34.8) 14 (35) 39 (50.6) 46 (42.6) 75 (44.1)

Estadio (n, %)
< III 153 (76.1) 34 (85) 64 (83.1) 88 (81.5) 131 (77.1)

0.09> III 12 (  6.0) 3 (7.5) -- 7 (  6.5) 7 (  4.2)
Grado SBR* (n, %)

I 16 (  8.0) 2 (  5.0) 11 (14.3) 8 (  7.4) 20 (11.8)

0.229II 46 (22.9) 5 (12.5) 9 (11.7) 23 (21.3) 40 (23.5)
III 139 (69.2) 33 (82.5) 57 (74.0) 77 (71.3) 110 (64.7)

Mama afectada (n, %)
Izquierda 89 (44.3) 18 (45) 46 (59.7) 55 (50.9) 68 (40.0)

0.228Derecha 75 (37.3) 16 (40) 23 (29.9) 41 (38.0) 69 (40.6)
Tipo de cirugía (n, %)

Radical 66 (32.8) 14 (35) 31 (40.3) 34 (31.5) 51 (30)
0.798Conservadora 83 (41.3) 22 (55) 34 (44.2) 53 (49.1) 75 (44.1)

Ganglios + (n, %) 64 (31.8) 16 (40) 34 (44.2) 40 (37.0) 72 (42.4) 0.301
Radioterapia (n, %) 150 (74.6) 28 (70) 59 (76.6) 86 (79.6) 136 (80.0) 0.144
Actividad (n, %) 42 (20.9) 9 (22.5) 17 (22.1) 30 (27.8) 47 (27.6) 0.253
Recurrencia (n, %) 36 (17.9) 6 (15) 11 (14.3) 20 (18.5) 43 (25.3) 0.270
Persistencia (n, %) 6 (  3.0) 1 (2.5) 2 (  2.6) 10 (  9.3) 11 (  6.5) 0.09
Defunción (n, %) 5 (  2.5) 1 (2.5) 4 (  5.2) 6 (  5.6) 8 (  4.7) 0.602

*SBR: Scarff-Bloom-Richardson
F: frecuencia, IC95%: intervalo de confianza al 95%, DE: desviación estándar
p: c2 de Pearson vs prueba exacta de Fisher.
p: ANOVA.

Discusión

Se reportaron los resultados de una cohorte de 768  casos 
consecutivos de mujeres con cáncer primario de mama, re-
presentativas de las mujeres del noroeste de México (So-
nora, Baja California y Sinaloa). Todas las pacientes se 
trataron de acuerdo con los protocolos convencionales del 
Instituto Mexicano del Seguro Social con un promedio de 
seguimiento de 3.4 ± 2.8 años (límites: 0.6 y 6.2). Este es-
tudio se enfocó a la asociación entre características clínico-
patológicas y el grado histológico SBR. Se encontró que 
las neoplasias de alto grado (III) se asociaron con mujeres 

mayores de 50 años de edad, tumores mayores de 2.0 cen-
tímetros de diámetro, afección a ganglios linfáticos, mayor 
sobreexpresión para receptores de estrógeno, receptores de 
progesterona y HER2/neu, y mayor número de recaídas y 
defunciones.

En comparación con reportes previos (Grado I: 18-27%, 
Grado II:36-38%, Grado III: 37-47)8,10,22 el grado histológi-
co III tuvo la mayor prevalencia en nuestra serie (67.3%); 
en cambio, fueron menos frecuentes el grado I (9.2%) y II 
(23.4). La diferencia entre lo reportado por otras series y 
nuestro estudio puede deberse a diferencias étnicas y racia-
les, el estadio de la enfermedad al diagnóstico y los efectos 
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Triple negativo: RE-, RP- y HER2-neu-.

Figura 1. Expresión de subtipos intrínsecos específicos de cáncer 
de mama según el grado histológico de Scarff-Bloom-Richardson.

Cuadro IV. Factores pronósticos para recurrencia libre de enfermedad ajustado por grado histológico

Grado histológico SBR* Modelo
Univariante

Modelo 
multivarianteI

n= 71
II

n=180
III

n=517
S S S LR P Exp (B) p

Edad (>50, ≤ 50 años) 67% 67% 41% 0.006 0.939 1.031 0.858
Ganglios linfáticos (±) 60% 100% 47% 0.051 0.821 0.928 0.751
Metástasis (si, no) 100% 20% 50% 5.237 0.022 1.324 0.234
HER2/neu (±) 20% 100% 75% 0.076 0.782 0.994 0.974
Receptores de estrógeno  (±) 67% 10% 36% 0.083 0.774 1.014 0.936
Receptores de progesterona (±) 67% 11% 36% 0.332 0.564 0.970 0.865
Luminal A 50% 86% 14% 0.727 0.394 1.159 0.455
Luminal B 100% 75% 60% 5.991 0.014 0.541 0.146
Mixto 50% 100% 50% 0.074 0.786 1.010 0.975
HER2/neu 100% 100% 75% 0.305 0.581 1.028 0.910
Triple negativo 50% 67% 57% 0.254 0.615 1.068 0.727
Quimioterapia (sí, no) 60% 75% 47% 1.100 0.294 0.729 0.482
Radioterapia (sí, no) 50% 75% 47% 0.039 0.844 0.875 0.795
Cirugía (radical, conser.) 50% 20% 38% 1.124 0.289 0.809 0.285

*SBR: Scarff-Bloom-Richardson
S= porcentaje de individuos que no han recaído después de cinco años de seguimiento.
LR= Long Rank test (Mantel-Cox), Exp(B)= Hazard Ratio, p= valor de p

de la variación inter-observador al aplicar el sistema Scarff-
Bloom-Richardson.23-26

Los esteroides ováricos son necesarios para el buen desa-
rrollo de la glándula mamaria.27 El estrógeno es un impor-
tante mitógeno que ejerce su actividad mediante la unión a 
su receptor que se encuentra en 50-80% de las mamas con 
cáncer.28 La existencia de receptores hormonales en el teji-
do tumoral se correlaciona con la respuesta a la terapia hor-
monal y quimioterapia.29 En el Cuadro I puede observarse 
que 48.7% de los tumores fueron positivos a receptores de 
estrógeno; cuando se estratificó por grado de diferenciación 
se observó que la mayor parte eran grado III (33.9%). De la 
misma forma, en una proporción similar (30.0%) también 
se encontraron tumores con receptores de estrógeno nega-
tivos. Éstos se asocian con un grado histológico mayor y 
un rango de respuesta menor a la quimioterapia.30 Nuestra 
serie tiene una baja persistencia de la enfermedad (5.5%) 
que bien puede explicarse por la buena respuesta hormonal 
a la terapia administrada.27,31
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Figura 2. Supervivencia acumulada a cinco años de seguimiento en mujeres con cáncer de mama del noroeste de México.

El receptor de progesterona es un marcador indirecto del 
funcionamiento de los receptores de estrógeno y es valioso 
para predecir el comportamiento del carcinoma de mama. Se 
expresan aproximadamente en 60 a 70% de los carcinomas 
invasores de mama, sobre todo en mujeres postmenopáu-
sicas.32 En nuestra serie sólo 29% de las mujeres postme-
nopáusicas tuvieron sobreexpresión para este marcador. La 
pérdida de receptores de progesterona por las células tumo-
rales se asocia con peor pronóstico, sobre todo en tumores 
grandes, morfología pobremente diferenciada, incremento 

del número de metástasis a ganglios linfáticos axilares y 
mayor estadio del tumor, principalmente cuando se rela-
ciona con receptores de estrógeno negativos.32 En nuestra 
serie se observaron proporciones similares de positividad 
a receptores de progesterona y estrógeno que al ajustar por 
grado histológico no mostraron cambios significativos en la 
recurrencia o persistencia de la enfermedad. Una explica-
ción a este hecho pudiera ser una respuesta clínica homogé-
nea al esquema de tratamiento hormonal estándar aplicado 
por los médicos oncólogos de nuestra institución.
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Figura 3. Recurrencia libre de enfermedad a cinco años de seguimiento en mujeres con cáncer de mama del noroeste de México.

HER2/neu, también conocido como C-erbB2, es un 
proto-oncogen localizado en el cromosoma 17. Es amplifi-
cado y se sobreexpresa como proteína HER2/neu entre 15 
a 25% de carcinomas invasores de mama y se asocia con 
mal pronóstico.33 Nosotros encontramos una sobreexpre-
sión de HER2/neu de 29.9% y más asociado con el grado 
histológico III (21.3%) en comparación con los grados I-II 
(8.5%) con recurrencia de 18.5% en estas mujeres, similar 
a lo reportado por hallazgos de Lovekin y colaboradores.34 

A) Recurrencia libre de enfermedad según estadio TNM.
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B) Recurrencia libre de enfermedad según grado de 
diferenciación SBR.
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C) Recurrencia libre de enfermedad según afección a 
ganglios linfáticos.
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D) Recurrencia libre de enfermedad según subtipo molecular. 
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La sobreexpresión de esta proteína es un buen predictor de 
respuesta al tratamiento con trastuzumab (Herceptin®).27 
Cuando se analizó la recurrencia asociada con la ausencia 
de afección en los ganglios linfáticos y sobreexpresión del 
HER2/neu se encontró una recurrencia de 6.4% (RM= 1.48, 
IC 95%: 1.08 a 2.04), a este respecto Suo y colaboradores,35 
en 2002, reportaron que la proteína HER2/neu es un predic-
tor negativo de respuesta independiente a la quimioterapia y 
supervivencia global. Mas aún, la expresión de esta proteí-
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Cuadro V. Factores pronósticos para supervivencia ajustado por grado histológico

Grado histológico SBR*

Modelo univariante Modelo multivariante
I

n= 71
II

n= 180
III

n= 517
S S S LR P Exp(B) p

Edad (>50, ≤ 50 años) 33% 100% 50% 0.183 0.668 1.150 0.733
Ganglios linfáticos (±) 33% 100% 67% 1.000 0.317 0.951 0.941
Metástasis (si, no) 50% 100% 50% 0.556 0.456 1.326 0.538
HER2/neu 100% 100% 50% 7.193 0.007 2.683 0.032
Receptores de estrógenos  (±) 50% 100% 33% 0.048 0.827 1.076 0.859
Receptores de progesterona (±) 50% 100% 25% 0.317 0.574 0.822 0.649
Luminal A -- 100% 25% 1.585 0.208 0.613 0.382
Luminal B 100% -- -- 2.222 0.136 1137.51 0.678
Mixto 100% -- 100% 5.191 0.023 3.777 0.050
Triple negativo 33% 100% 67% 0.753 0.386 0.729 0.484
Quimioterapia (si, no) 50% 50% 50% 1.548 0.213 0.288 0.159
Radioterapia (si, no) 50% 50% 50% 2.222 0.136 0.678 0.001
Cirugía (radical, conser.) 50% 100% 50% 0.854 0.355 0.706 0.460

*SBR: Scarff-Bloom-Richardson
S= porcentaje de individuos que no han muerto después de cinco años de seguimiento.
LR= Long Rank test (Mantel-Cox), Exp(B)= Hazard Ratio, p= valor de p

na se ha asociado con pobre grado histológico, enfermedad 
a ganglios linfáticos e incremento en el número de ganglios 
afectados. A este respecto, de las pacientes que sobreex-
presaron HER2/neu tuvieron afección a ganglios linfáticos 
21% (RM= 1.09, IC 95%: 0.84 a 1.41).36 Se ha reportado 
una relación inversa entre la expresión de HER2/neu y los 
receptores de estrógenos-progesterona. Nuestros casos tu-
vieron una correlación inversa y moderada (r= -0.457) que 
fue estadísticamente significativa (p= 0.01).37

A partir de la introducción de la clasificación de subtipos 
intrínsecos de cáncer de mama38 comenzó a discutirse la 
significación pronóstica de varios subtipos23,39-42 y la positi-
vidad al subtipo HER2/neu se ha asociado con peor pronós-
tico y el luminal A con mejor.43

De los 596  tumores que pudieron clasificarse por sub-
tipo específico, el luminal A fue el más común (33.66%) 
y asociado con el grado histológico III en 69.2%, seguido 
del subtipo triple negativo (28.47%), también asociado con 
pobre grado de diferenciación (64.7%). En tercer lugar se 
obtuvo el subtipo HER2/neu (18.09%) y en menor propor-
ción el mixto (12.89%) y luminal B (6.7%) (p> 0.0001). La 
información obtenida en España por Arrechea-Irigoyen y 
colaboradores, en 272 carcinomas de mama, reveló que el 
fenotipo predominante era el luminal A (62.5%), seguido de 

los tipos luminal B (18%) y en tercer lugar el subtipo HER2/
neu (9.9%). Nuestros resultados son consistentes con este y 
otros estudios similares.42 El subtipo triple negativo tuvo 
una prevalencia sobresaliente que se asoció con mayor re-
currencia (25.3%) y persistencia de la enfermedad (6.5%) y, 
en conjunto con el subgrupo HER2/neu, representaron 48% 
de las recurrencias asociadas con el grado histológico III.

En el análisis univariado los tumores luminal B se rela-
cionaron con peor pronóstico para recaída de la enfermedad 
en comparación con otros subtipos; en estudios similares 
efectuados alrededor del mundo se han reportado resultados 
parecidos. Sin embargo, el análisis multivariado no reveló 
diferencias significativas en recurrencia de acuerdo con el 
estado de los receptores hormonales y el grado histológi-
co SBR. Esto quizá no concuerde con los estudios previos; 
sin embargo, la interpretación a este hecho requiere hacerse 
cautelosamente porque en nuestros resultados pudo haber 
influido la heterogeneidad biológica de los tumores, la in-
clusión tardía del tratamiento con trastuzumab en muchas 
de nuestras pacientes por falta de acceso a esta terapia, que 
fue introducida en nuestra institución después del año 2008 
y las discrepancias raciales y étnicas.

El análisis de supervivencia a cinco  años del diagnós-
tico y ajustado por el grado de diferenciación SBR reve-
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ló una asociación directa con la sobreexpresión de HER2/
neu con menor supervivencia. El bajo grado (III) del tu-
mor se asoció con mayor sobreexpresión de receptores de 
estrógenos y receptores de progesterona. El subtipo mixto 
(HER2/neu, receptores de estrógenos y de progesterona po-
sitivos) se asoció con mejor supervivencia de las pacientes 
(LR= 5.191, p= 0.023), situación que se explica por la me-
jor respuesta a la terapia endocrina.

Conclusiones

Nuestros resultados son consistentes con los estudios pre-
vios que demuestran significación pronóstica independiente 
para el grado histológico SBR o su modificación de Not-
tingham que no se encuentran libres de problemas de inter-
pretación y aplicación  en los servicios de Patología.2,7 Se 
confirma la importancia de los marcadores de receptores de 
estrógeno y de progesterona y HER2/neu en la clasificación 
histológica del cáncer de mama para la evaluación pronós-
tica que permita informar a la paciente la posible evolución 
de su enfermedad y elegir el tratamiento más apropiado.
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