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RESUMEN

Introduccién: El cincer de mama constituye uno de los principales desafios de salud publica, con alta incidencia e impacto significativo
en la morbilidad y mortalidad femenina. Su heterogeneidad molecular refleja diferentes comportamientos clinicos y pronésticos, lo
que refuerza la importancia de la caracterizacién inmunofenotipica para orientar el tratamiento y mejorar el diagnéstico. Objetivo:
Analizar la distribucién de los subtipos moleculares del cincer de mama en pacientes atendidas en el servicio de oncologfa de la ciudad
de Ourinhos, Sao Paulo, entre los afios 2017 y 2023. Método: Investigacién retrospectiva, descriptiva y observacional, basada en la
revision de historias clinicas y en la identificacién de marcadores celulares para la clasificacién de los subtipos luminal A-like, luminal
B-like, luminal B/HER2, HER2 positivo y triple negativo. El andlisis estadistico se realiz6 mediante la prueba de ji al cuadrado de
independencia, con un nivel de significacién de 0,05. Se analizaron 505 casos, siendo el subtipo luminal B el mds prevalente (51,1%),
seguido de luminal A (21,4%). Resultados: Se observd una asociacién estadisticamente significativa entre los grupos etarios y los
subtipos moleculares (»=0,0235), con mayor frecuencia de tumores agresivos, como HER2 positivo y triple negativo, en mujeres mds
jovenes. Conclusién: Los resultados demuestran que diferentes grupos etarios de la regién presentan caracteristicas predominantes segtin
la edad, lo que resalta la importancia de comprender los perfiles epidemioldgicos locales del cincer de mama.
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RESUMO

Introdugao: O cancer de mama é um dos principais desafios de satde
publica, apresentando alta incidéncia e impacto significativo na
morbimortalidade feminina. Sua heterogeneidade molecular reflete
diferentes comportamentos clinicos e prognésticos, o que reforca a
importincia da caracterizagdo imunofenotipica para o direcionamento
terapéutico e para o aprimoramento do diagndstico. Objetivo: Analisar
a distribuicdo dos subtipos moleculares do cAncer de mama em pacientes
atendidos no servico de oncologia da cidade de Ourinhos, Sio Paulo,
entre os anos de 2017 e 2023. Método: Pesquisa retrospectiva, descritiva e
observacional, baseada na revisao de prontudrios médicos e na identificagio
de marcadores celulares para classificagio dos subtipos luminal A-like,
luminal B-like, luminal B/HER2, HER2 positivo e triplo-negativo.
A andlise estatistica foi realizada por meio do teste do qui-quadrado de
independéncia, com nivel de significncia de 0,05. Foram analisados 505
casos, sendo o subtipo luminal B o mais prevalente (51,1%), seguido do
luminal A (21,4%). Resultados: Observou-se associagio estatisticamente
significativa entre as faixas etdrias e os subtipos moleculares (p=0,0235),
com maior frequéncia de tumores agressivos, como HER2 positivo e
triplo-negativo, em mulheres mais jovens. Conclusio: Os resultados
demonstram que diferentes faixas etdrias da Regido apresentam
caracteristicas predominantes conforme a idade, evidenciando a
importincia de compreender os perfis epidemioldgicos locais do cAncer
de mama.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama/imunologia; Receptores de
Superficie Celular; Imuno-Histoquimica; Epidemiologia; Oncologia.

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is one of the main public health challenges,
highly incident with significant impact on female morbimortality. Its
molecular heterogeneity reflects different clinical behaviors and prognoses,
reinforcing the importance of immunophenotypic characterization for
therapeutic guidance and diagnostic improvement. Objective: Analyze
the distribution of molecular subtypes of breast cancer in patients treated
at the oncology service in Ourinhos, Sio Paulo, between 2017 and 2023.
Method: Retrospective, descriptive, and observational study based on the
review of medical records and the identification of cellular markers for the
classification of luminal A-like, luminal B-like, luminal B/HER2, HER2-
positive, and triple-negative subtypes. Statistical analysis was performed
using the chi-square test of independence, with a significance level of
0.05. A total of 505 cases were analyzed, with the luminal B subtype being
the most prevalent (51.1%), followed by luminal A (21.4%). Results: A
statistically significant association was observed between age groups and
molecular subtypes (p=0.0235), with a higher frequency of aggressive
tumors, as HER2-positive and triple-negative in younger women.
Conclusion: The results demonstrate that different age groups in the
region present predominant characteristics according to age, highlighting
the importance of understanding the local epidemiological profiles of
breast cancer.

Key words: Breast Neoplasms/immunology; Receptors, Cell Surface;
Immunohistochemistry; Epidemiology; Oncology.
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INTRODUCCION

El cdncer de mama es una de las condiciones de
salud mds urgentes en la sociedad contempordnea,
especialmente entre mujeres, debido a su alta incidencia
y al impacto significativo en la vida de las personas. En
el Brasil, el escenario epidemiolégico revela variaciones
regionales, con las regiones Sur y Sudeste presentando las
mayores tasas, aunque la enfermedad no respete barreras
geograficas o socioecondmicas. El cdncer de mama afectaa
mujeres de todas las edades y origenes, y hay estimaciones
que sefialan un aumento continuo de nuevos casos en los
proximos afios'.

Los factores que contribuyen para el desarrollo
del cdncer de mama son amplios e interrelacionados,
involucrando aspectos genéticos, hormonales y
ambientales. La comprensidn de estos elementos permite
estrategias de prevencién y tratamiento mds especificas,
destacando h4bitos de vida saludables, como alimentacién
equilibrada y préctica regular de actividad fisica, que
ayudan en la homeostasis y en la reduccién del riesgo de
la enfermedad®?. La deteccién temprana y la identificacién
de mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2, asociadas a
diferentes factores involucrados en el desarrollo del cdncer
de mama, contribuyen para intervenciones preventivas
eficaces. Asi, la caracterizacién genética y molecular
del tumor orienta intervenciones individualizadas,
definiendo el mejor curso terapéutico, pudiendo ser la
cirugfa profildctica, radioterapia, terapia hormonal o
quimioterapia, y refuerza la importancia de un enfoque
personalizado en la prevencién y en el tratamiento®.

La epidemiologia de los subtipos de cdncer de mama
deja en evidencia variaciones en la frecuencia con que
se identifican estos perfiles. Los subtipos luminales
aparecen de forma mds predominante, mientras que
HER?2 y triple negativo surgen en menor ocurrencia en
los diferentes contextos evaluados. La distribucién de
estos subtipos también se modifica seguin las caracteristicas
demogriéficas, especialmente la edad, lo que influye
directamente en el perfil asistencial y en la organizacién
de los servicios de salud. En ese sentido, comprender
cémo estos subtipos se presentan en distintos segmentos
poblacionales es fundamental para interpretar patrones
locales de la enfermedad, guiar intervenciones terapéuticas
y fundamentar estrategias de planeamiento en oncologfa'?.

Asi, el cdncer de mama es un espectro de subtipos
con caracteristicas distintas, no siendo una entidad
homogénea. Existen cuatro subtipos: luminal A, luminal
B, HER?2 y basal-like®. Estos grupos representan perfiles
moleculares definidos a partir de diferencias en la expresion
de receptores hormonales, proteinas involucradas en vias
de senalizacién celular e indices de proliferacién tumoral.
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Aunque esta clasificacién facilite el enfoque clinico y
terapéutico, no agota la complejidad biolégica de la
enfermedad. Adicionalmente, la clasificacién evolucioné
hacia cinco subtipos, que incluyen, ademds de los ya
citados, el subtipo luminal B/HER2, conformando el
conjunto de los perfiles adoptados en la prictica de la
inmunohistoquimica, dado que los niveles de expresién
de los receptores de estrégeno y progesterona figuran
entre los principales determinantes clasificatorios que
distinguen los grupos®. Esta profundizacién permite
dirigir el tratamiento, optimizar estrategias de diagnéstico
y monitoreo, y sustentar decisiones clinicas informadas,
mejorando los resultados terapéuticos 7.

En el Brasil, el andlisis inmunohistoquimico predomina
por su relacién costo-efectividad, desempefiando un
papel central en la anatomia patoldgica®’. La técnica de
inmunomarcacién iz situ permite identificar marcadores
especificos, como receptores de estrogeno, progesterona,
HER2 y la tasa de proliferacién celular Ki-67. Este marcador
indica el grado de proliferacién y la quimiosensibilidad,
aunque no haya consenso sobre el punto de corte. Valores
inferiores al 14% representan baja proliferacion, del 15%
al 50% indican proliferacién intermedia, y por encima
del 50% reflejan alta proliferacién, asociada a la mayor
agresividad tumoral®®.

El subtipo luminal A-like presenta altos niveles de
receptores de estrogeno y progesterona, Ki-67 inferior al
14% y bajo grado de diferenciacién. El luminal B-like
exhibe Ki-67 mayor del 14%, alto grado histoldgico y
niveles hormonales posiblemente reducidos, asocidndose
a un peor prondstico con relacién al luminal A-like.
Ademis, la manifestacién de la oncoproteina HER2, junto
con los receptores hormonales, evidencia la clasificacién
del subtipo luminal B/HER?2. Por otro lado, el HER2
positivo posee receptores hormonales negativos y se
caracteriza por la sobreexpresién del receptor HER2,
evidenciada por inmunohistoquimica o hibridacién iz
situ positivo, con mayor grado histolégico y agresividad
tumoral. El triple negativo presenta ausencia de receptores
hormonales y de expresién de HER23721°,

La investigacién continua sobre los subtipos moleculares
del cdncer de mama ha impulsado el perfeccionamiento
de las estrategias terapéuticas. Los subtipos luminales A
y B, caracterizados por distintas respuestas hormonales y
perfiles genéticos especificos, demandan intervenciones
clinicas diferenciadas. El luminal A, sensible a la terapia
hormonal, presenta buena respuesta a firmacos como
tamoxifeno e inhibidores de aromatasa. Por otro lado, el
luminal B, de comportamiento mds agresivo, requiere un
enfoque combinado, pudiendo asociar hormonoterapia
a la quimioterapia con antraciclinas y taxanos, aunque
es necesario hacer la evaluacién del estadio y del grado
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tumoral. Ademds, el subtipo HER2 positivo se beneficia
de terapias dirigidas, como trastuzumab y pertuzumab,
que bloquean la sefializacién de la oncoproteina HER2
e inducen apoptosis celular. A su vez, los tumores triple
negativos, de dificil manejo, se tratan principalmente con
quimioterapia que involucran taxanos y compuestos de
platino, pero también se da el uso de inmunoterdpicos,
utilizando agentes como el pembrolizumab, el cual
promueve respuesta inmune especifica contra las células
tumorales®> 12,

Por lo tanto, este trabajo tiene como objetivo contribuir
para la comprensién de la realidad especifica de las
caracteristicas de los subtipos moleculares y de la epidemiologia
de pacientes con cdncer de mama tratadas en el servicio de
oncologfa de la ciudad de Ourinhos, Sdo Paulo. Se trata de
un estudio descriptivo observacional que busca entender
los subtipos y su distribucién entre los individuos tratados
en el servicio ambulatorio. De esta manera, el andlisis de las
incidencias de esta poblacién objetivo permite establecer
un perfil epidemioldgico més preciso, lo cual se relaciona
directamente con la personalizacién del tratamiento para
pacientes con cdncer de mama.

METODO

Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional,
realizado con pacientes atendidos en el servicio
ambulatorio de oncologia de la Asociacién de la Santa
Casa de Misericordia de Ourinhos, entre enero de 2017
hasta diciembre de 2023. La obtencién de datos se realizé
por medio de la revisién de historias clinicas médicas,
contemplando las variables de género, edad y examen
complementario de inmunohistoquimica.

Los perfiles inmunofenotipicos se establecieron
mediante la identificacién de marcadores celulares,
posibilitando la categorizacién de las pacientes en los
subtipos luminal A-like, luminal B-like, luminal B/HER2,
HER?2 positivo y triple negativo. Dicha clasificacién tuvo
como finalidad caracterizar el comportamiento clinico y
epidemiolégico de la enfermedad en la poblacién estudiada.

(ancer de Mama: Subtipos y Caracteristicas

Los datos obtenidos se organizaron en hojas de
célculo electrénicas utilizando el soffware Microsoft Excel
y analizados estadisticamente mediante la prueba ji al
cuadrado de independencia, con nivel de significacion
de a=0,05. Los andlisis se procesaron en el programa
BioEstat®", versién 5.3. Para la aplicacién de la prueba
estadistica, se elaboré una tabla de contingencia
conteniendo los valores absolutos de casos positivos,
distribuidos segtin grupo etario y subtipo molecular.

Todos los procedimientos realizados estuvieron
en conformidad con los patrones éticos del Comité
de Etica en Pesquisa (CEP) con seres humanos de
la Fundacién Educacional del Municipio de Assis
(Fema), siguiendo las directrices de la Declaracién
de Helsinki'¥ y las Resoluciones n.° 466/2012%
y n.°c 510/2016'¢ del Consejo Nacional de Salud,
siendo aprobado el estudio con el nimero de parecer
7640596 (CAAE: 86416025.6.0000.8547). Se resalta
que no se usaron nombres, iniciales o nimeros de
registro de las pacientes en ninguna etapa de la
investigacidn, asegurdndose la confidencialidad y el
anonimato de los participantes.

RESULTADOS

Se evaluaron los diferentes subtipos moleculares de
cdncer de mama con relacién a los grupos etarios mediante
la construccién de una tabla de contingencia con los
valores brutos de casos positivos para cada grupo.

La Tabla 1 muestra la distribucién de los subtipos
moleculares de cdncer de mama con relacién a los grupos
etarios (<45 afios, 45—65 afios y >65 afios) en un total de
505 casos.

La mayor parte de los casos se dio en el grupo de
45-65 afos (45,1%), seguido por >65 afios (36,2%) y
<45 anos (18,6%).

El subtipo mds prevalente fue el luminal B,
representando el 51,1% de todos los casos, seguido por
luminal A (21,4%). HER2 (5,9%) y luminal B HER2
(8,9%) fueron los menos frecuentes.

Tabla 1. Distribucién de los subtipos de cdncer de mama por grupo etario

Subtipo

<45 anos

45-65 anos

>65 anos

Total

Luminal A
Luminal B
Luminal B/HER2
HER2
Triple negativo

Total

12 (11,1%)
45 (17,4%)
10 (22,2%)
10 (33,3%)
17 (26,6%)
94 (18,6%)

46 (42,6%)
116 (45,0%)
22 (48,9%)
12 (40,0%)
32 (50,0%)

228 (45,1%)

50 (46,3%)
97 (37,6%)
13 (28,9%)
8 (26,7%)
15 (23,4%)
183 (36,2%)

108 (21,4%)
258 (51,1%)
45 (8,9%)
30 (5,9%)
64 (12,7%)
505 (100%)
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Ya el subtipo HER2 tuvo mayor concentracién relativa
en mujeres <45 afios (33,3%) por encima de lo esperado,
lo que se alinea con el elevado valor de ji al cuadrado en
este grupo.

El luminal A mostré baja proporcién en <45 afios
(11,1%), contrastando con la mayor frecuencia en mujeres
>65 afnos (46,3%). Este patrén refuerza la observaciéon
estadistica de divergencia significativa en los extremos
etarios.

Las hipétesis se definieron de la siguiente forma,
H, (hip6tesis nula): la distribucién de los subtipos de
cdncer de mama es independiente de los grupos etarios
de las pacientes, no habiendo asociacién entre edad
categorizada y subtipo; H; (hipétesis alternativa): la
distribucién de los subtipos varia entre los grupos etarios,
indicando asociacién entre edad categorizada y subtipo.
Considerando un nivel de significacién de a=0,05, se
adopté el siguiente criterio de decisién: Si p<0,05, se
rechaza Hy, indicando presencia de asociacién entre grupo
etario y subtipo. Para p=0,05, no se rechaza Hy, sugiriendo
ausencia de evidencias de asociacién entre las variables.

La prueba dio como resultado un valor de p<0,05
(»=0,0235), lo que permite rechazar la Hy y concluir
que hay diferencia significativa en la distribucién de los
subtipos entre los grupos etarios. De esta forma, las mayores
contribuciones individuales al valor total de la prueba
se concentraron en los subtipos HER2 positivo y triple

negativo en mujeres con menos de 45 anos (x> = 3,49 y x*
= 2,17, respectivamente), asi como en el subtipo luminal
A en los grupos <45 afios (x? = 3,27) y 260 afios (x> =
3,02), indicando discrepancias entre los valores observados
y esperados en estos grupos. Para los subtipos luminal B y
B/HER2, se observaron contribuciones bajas en todos los
grupos etarios, que guarda relacién con la distribucién que
se mantuvo como lo esperado. En las demds combinaciones,
subtipo y grupo etario, los valores de ji al cuadrado
permanecieron reducidos, sugiriendo comportamiento
estable entre las categorias analizadas (Tablas 2 y 3).

DISCUSION

En correspondencia con la caracterizacién molecular
presentada en estudio anterior’, se observa, a escala global,
el predominio de los subtipos luminales A y B, definidos
por la expresién de receptores hormonales y asociados
a mejor prondstico. Por otro lado, los subtipos HER2
positivo y triple negativo demuestran comportamiento
biolégico mds agresivo, mayor tasa proliferativa y
menor sobrevida global. El estudio también destacé la
influencia de la edad sobre la distribucién molecular,
con mayor incidencia de tumores luminales en mujeres
posmenopdusicas y de subtipos no luminales en mujeres
mds j6évenes, relacion estadisticamente significativa en
diversas cohortes evaluadas.

Tabla 2. Valores esperados y contribuciones individuales (x2) por subtipo molecular y grupo etario

Subtipo ~ 7 = - = 7 A
molecular <45 aios (E/x2) 45-65 anos (E/x2) =65 aios (E/x?) Interpretacion
Luminal A 20,10/3,27 48,76/0,16 39,14/3,02 Mayor incidencia en =65
Luminal B 48,02/0,19 116,48/0,00 93,49/0,13 Predominante en todos los

grupos
Luminal B/HER2 10,00/0,31 22,00/0,13 13,00/0,67 Distribucién equilibrada
HER?2 posifivo 8,38/3,49 20,32/0,14 16,31/0,67 Concentracion mds alta en
<45 afos
Triple negativo 5,58/2,17 13,54/0,18 10,87/0,76 Tendencia mayor en mujeres
jovenes
Tabla 3. Prueba de ji al cuadrado aplicada a la asociacién entre subtipos y grupos etarios
q 7 x2 tabulado e
Prueba aplicada x2 calculado (a=0,05) I P Decision
Asociacién entre 17,71 . 8 0,0235 Rechazar H, — hay

subtipos y grupos etarios

asociacion significativa

Leyenda: gl = grados de libertad; H, = hipdtesis nula.
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En el contexto nacional, un estudio realizado en el

Brasil'”

identific6 todos los subtipos luminal A, luminal B, HER2

analizé mujeres jovenes con cincer de mama e

positivo y triple negativo, observando mayor frecuencia de
tumores luminales. El subtipo triple negativo representd
aproximadamente el 15% de los casos, ocurriendo
predominantemente en pacientes con edad inferior a 40
afos. A pesar de no haber significacién estadistica entre
edad y subtipo (p>0,05), el estudio demostré mayor
proporcién de estadios clinicos avanzados entre las mujeres
jovenes, lo que refuerza la tendencia de comportamiento
biolégico mds agresivo en este grupo etario.

De forma complementaria, un estudio multicéntrico
nacional' presentd predominio del subtipo luminal A,
seguido del luminal B y del HER2 positivo, este tltimo
responsable por el 15,7% de los casos. El promedio etario fue
de 54 afios, con el 41,1% de las pacientes teniendo menos
de 50 afios, caracterizando una muestra relativamente joven.
El estudio inform¢ diferencias significativas en el prondstico
entre los subtipos moleculares, con p=0,0002 para sobrevida
global, evidenciando el papel predictivo de la clasificacién
en la respuesta terapéutica y en la evolucién clinica de la
enfermedad.

Al comparar estos resultados con el estudio regional
realizado en el Centro-Oeste paulista, se observa una
convergencia parcial con las tendencias nacionales e
internacionales. La prueba ji al cuadrado revelé una
asociacién estadisticamente significativa entre edad
y subtipo molecular (p=0,023), demostrando que
la distribucién de los subtipos no sucede de manera
homogénea entre los grupos etarios. Las mayores
contribuciones al valor de x? fueron observadas para
los subtipos HER2 positivo (x? = 3,49), luminal A
(x? = 3,27) y triple negativo (x? = 2,17), todos ellos

concentrados en el grupo inferior a 45 afos, indicando

fuerte influencia de estos subtipos en la significaciéon
global de la prueba.

Estos resultados indican que, en la poblacién analizada,
hay asociacién estadisticamente significativa entre edad
mds joven y subtipos de mayor agresividad bioldgica,
principalmente los subtipos HER2 y triple negativo,
comportamiento compatible con el patrén descrito en
estudios anteriores>'. En contrapartida, el predominio
del subtipo luminal B sobre el luminal A difiere de lo
observado en la investigacion realizada en diferentes
centros brasilefios'®, en la cual el luminal A fue el mis
prevalente, lo que puede reflejar diferencias regionales,
metodoldgicas y muestrales. Asi, la influencia de lo
regional se vuelve necesaria en la composicién de los
subtipos de cdncer de mama, destacando que poblaciones
de diferentes regiones brasilefias pueden presentar patrones
distintos de distribucién molecular.

(ancer de Mama: Subtipos y Caracteristicas

De forma integradora, los estudios analizados
convergen al indicar que los tumores luminales representan
la mayoria de los casos, pero divergen respecto a la
proporcién entre luminal A y luminal B, asi como en la
frecuencia de los subtipos HER2 positivo y triple negativo.
Estas variaciones cuantitativas reflejan el impacto de
factores regionales y poblacionales sobre la caracterizacién
molecular y demuestran que, aunque la tendencia general
se mantenga estable, la magnitud de las diferencias
estadisticas depende del contexto analizado.

Considerando la heterogeneidad molecular y el
comportamiento estadistico observado, se hace evidente la
necesidad de nuevas investigaciones que exploren posibles
interacciones directas entre los subtipos moleculares,
especialmente en lo que se refiere a la coexistencia de
perfiles hibridos y a la transicién fenotipica a lo largo
de la progresién tumoral. La profundizacién de estos
andlisis podrd ampliar el entendimiento sobre la biologia
del cdncer de mama en la regién del Centro-Oeste
paulista, especialmente en el municipio de Ourinhos,
y fundamentar estrategias terapéuticas mds especificas,
personalizadas y fundamentadas en evidencias.

CONCLUSION

El subtipo luminal B fue el que mds prevaleci6 entre
los casos de cdncer de mama analizados en el Centro-
Oeste paulista, seguido del luminal A. Se constatd una
asociacién estadisticamente significativa entre los grupos
etarios y los subtipos moleculares, indicando que mujeres
mds jévenes presentaron mayor frecuencia de tumores
de comportamiento biolégico mds agresivo, como los
subtipos HER?2 positivo y triple negativo. Estos hallazgos
refuerzan la relevancia de la caracterizacién molecular en la
practica clinica, puesto que posibilitan comprender el perfil
epidemiolégico regional, perfeccionar el diagnéstico, el
prondstico y direccionar acciones terapéuticas de forma mds
personalizada y eficaz en el tratamiento del cincer de mama.
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