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RESUMEN
OBJETIVO: La heterogeneidad del carcinoma de mama 
subtipo Luminal B, requiere precisión en los subgrupos que 
lo componen con el fin de obtener mejores resultados. El 
propósito de este estudio fue investigar en nuestra población 
la distribución de los subtipos de Luminal B, su relación 
con algunas variables clínico-patológicas y determinar su 
evolución. MÉTODO:  El nivel del receptor de estrógeno, 
de progesterona, el valor del índice de proliferación Ki-67, 
expresión de HER2, el subtipo Luminal B se clasificó en 
4 categorías: 1. Receptores estrógeno positivo, Receptores 
de progesterona positivo y Ki-67≥20 %; 2. Receptores 
estrógenos positivo, Receptores de progesterona negativo y 
Ki-67≥20 %; 3. Receptores estrógeno positivo, progesterona 
negativo y Ki-67<20 % 4. Receptores estrógeno positivo, 
HER2 positivo y cualquier valor de Receptores de 

Progesterona y Ki-67. RESULTADOS: En 7.009 
pacientes, 38,7 % correspondieron a Luminal B, siendo 
la proporción de los subgrupos la siguiente: 1 (53,8.%), 
2 (20,3 %), 3 (12,1 %) y 4 (13,7 %). En la supervivencia 
global se evidenció que los subtipos 1, 2 y 4 presentaron 
peor pronóstico que el 3, el cual mostró una sobrevida 
global media significativamente superior, con diferencia 
estadísticamente significativa (P<0,001). CONCLUSIÓN: 
En nuestro trabajo factor más relevante para predecir la 
evolución fue el Ki-67. Sin embargo, es importante que 
estos hallazgos sean corroborados con mayor número de 
casos y seguimiento prolongado. Estos diferentes subtipos 
de Luminal B pudieran significar un cambio de paradigma 
al requerir tratamientos más precisos.

PALABRAS CLAVE: Subtipo molecular, Ki-67, receptor 
de progesterona, HER2, supervivencia.

SUMMARY
OBJECTIVE: The heterogeneity of the Luminal B 
subtype of breast carcinoma requires precision regarding its 
component subgroups in order to achieve better outcomes. 
The purpose of this study was to investigate the distribution 
of Luminal B subtypes in our population, their relationship 
with certain clinicopathological variables, and to determine 
their clinical course. METHOD: Taking into account 
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estrogen receptor and progesterone receptor levels, the 
Ki-67 proliferation index value, and HER2 expression, the 
Luminal B subtype of breast cancer  was classified into 
4 categories: 1. Estrogen receptor positive, progesterone 
receptor positive, and Ki-67≥20 %; 2. Estrogen receptor 
positive, progesterone receptor negative, and Ki-67≥20 %; 3. 
Estrogen receptor positive, progesterone receptor negative, 
and Ki-67<20 %; and 4. Estrogen receptor positive, HER2 
positive, and any progesterone receptor and Ki-67value. 
RESULTS: Out of 7 009 patients, 38.7 % corresponded 
to Luminal B, with the following proportion among the 
subgroups: 1 (53.8 %), 2 (20.3 %), 3 (12.1 %), and 4 (13.7 
%). Regarding the overall survival, it was evidenced that 
subtypes 1, 2, and 4 presented a worse prognosis than 
subtype 3, which showed a significantly higher mean overall 
survival, with a statistically significant difference (P<0.001). 
CONCLUSION: In our study, the most relevant factor for 
predicting clinical course was the Ki-67 index. However, 
it is important that these findings be corroborated with a 
larger number of cases and prolonged follow-up.  These 
different Luminal B subtypes could represent a paradigm 
shift by requiring more precise treatments.

KEY WORDS: Molecular subtype,  Ki-67, progesterone 
receptor, HER2, survival.

INTRODUCCIÓN

a clasificación de los grupos 
moleculares del carcinoma de 
mama (CM) se ha complicado por 
la emergencia de nuevos subtipos. 
Es el caso del Luminal B (LB), 
basado en la expresión de HER2, 
receptor de progesterona (RP) y 

Ki-67. Este escenario se debe plausiblemente 
a la heterogeneidad biológica del CM. Los 
subtipos moleculares determinados mediante 
inmunohistoquímica (IHQ), se han considerado 
como uno de los biomarcadores más valiosos 
para predecir la supervivencia y el beneficio del 
tratamiento. Si bien, los ensayos moleculares de 
expresión multigénica ofrecen una precisión y 
reproducibilidad superiores, estas pruebas no 
están disponibles para todos los pacientes debido 
a factores socioeconómicos, especialmente en 
países en desarrollo. Por lo tanto, en nuestro 

L

país, los subtipos de CM todavía se determinan 
principalmente mediante métodos de IHQ (1).

La tipificación IHQ del CM se basa en la 
expresión del receptor de estrógeno (RE), 
receptor de progesterona (RP), receptor del factor 
de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2) 
y el índice de proliferación Ki-67. Los subtipos 
intrínsecos incluyen Luminal A (LA), Luminal 
B (LB), HER2 enriquecido (HER2+++) y Triple 
Negativo (TN) (2-4). De forma clásica el subtipo 
luminal tiene un pronóstico más favorable y 
responde mejor a la terapia antiestrogénica que 
los tumores de mama RE y RP negativos. Sin 
embargo, LB es muy heterogéneo y, en ocasiones, 
presenta características clínicas muy agresivas 
y no responde a la terapia convencionalmente 
utilizada para luminales. Particularmente, 
algunos tumores LB tienen un Ki-67 elevado y 
peor pronóstico que LA (5).

En la clasificación de los subtipos intrínsecos 
de Saint Gallen 2013, se utilizó una combinación 
de los marcadores inmunohistoquímicos 
habituales para categorizar los tumores: Ki-67 
(alto/bajo) y RP (alto/bajo) con el fin de distinguir 
LA de LB. Por otro lado, Maisonneuve y col., 
demostraron que el RP era un factor discriminador 
para el pronóstico solo en tumores con Ki-67 
intermedio (entre 14 % y 20 %), siendo para 
ellos alto ≥20 %. Tanto en la clasificación de 
Saint Gallen 2013 como en la de Maisonneuve, 
el valor de corte para una RP alta se estableció 
en ≥20 % (6,7). 

La expresión de Ki-67 se ha valorado como 
un factor pronóstico asociado al CM con RE 
positivo/HER2 negativo; también se considera 
un biomarcador para la toma de decisiones 
terapéuticas en este tipo de cáncer. El punto de 
corte para un Ki-67 alto/bajo se ha acordado 
en 20 % a partir del Consenso de Saint Gallen 
2015 (8,9).

Por su parte, el RP es una diana genética 
inducida por el RE y un modulador de su 
comportamiento. Sin embargo, el papel del 
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RP en la etiología del CM aún es incierto y, su 
valor como predictor sigue siendo controvertido. 
Además, cabe destacar que el nivel de 
expresión del RP y el índice Ki-67, presentan 
una variación considerable en el subtipo LB. 
Por lo tanto, se asume al LB como un grupo 
más heterogéneo biológica y clínicamente, que 
requeriría una clasificación detallada para definir 
el valor pronóstico y opciones de tratamiento 
personalizado (10,11).

Considerando lo expuesto, el objetivo de 
este estudio fue investigar la distribución de los 
subtipos LB, su relación con algunas variables 
clínico-patológicas y determinar su evolución en 
nuestra población. Esto último como resultado 
preliminar de un trabajo prospectivo en curso.

MÉTODO

El presente trabajo se desarrolló en tumores 
de pacientes con CM, a quienes se les realizó 
estudio IHQ para RE, RP, HER2 y Ki-67 en la 
Unidad de Anatomía Patológica del Hospital 
Metropolitano del Norte (HMN), Valencia y en 
el Centro Clínico de Estereotáxia (CECLINES), 
Caracas. A fin de establecer el rango de edad, 
frecuencia y relación de los diferentes subtipos 
de LB con las otras clases moleculares en una 
amplia población; se tomaron los valores de IHQ 
del HMN entre los años 2004 al 2022. 

Igualmente, con el propósito de relacionar los 
subtipos de LB con algunas variables clínico-
patológicas y evolución, se consideraron los 
pacientes con seguimiento en el Instituto de 
Oncología “Dr. Miguel Pérez Carreño” (IOMPC) 
de Valencia y CECLINES entre los años 2016 
a 2021; en ambas instituciones se recolectaron 
los siguientes datos: grado histológico (GH), 
metástasis ganglionar (MTg), supervivencia 
global (SG) y expresión de los marcadores 
clásicos (RE, RP, HER2 y Ki-67); los cuales 
fueron tomados del informe de biopsia, estudio 
IHQ previo a tratamiento e historia clínica de 
cada paciente.

Para determinar la SG en meses, se consideró 
como punto de corte un seguimiento de hasta 
60 meses (5 años) y un mínimo de 36 meses; la 
supervivencia se evaluó estableciendo el tiempo 
transcurrido desde el diagnóstico hasta la fecha 
de la muerte, en caso de haber ocurrido antes 
de los 60 meses. 

Se revisaron todos los casos recibidos, 
excluyendo los siguientes: a. Tumores de 
otros tejidos diferentes a la mama, b. Aquellos 
con IHQ posterior a la administración de 
quimioterapia, c. Otros con Ki-67 negativo 
debido a defectos de fijación y/o procesamiento 
y d. Tumores HER2++ sin resultados de 
hibridación cromogénica o fluorescente in situ 
(CISH o FISH, respectivamente). Los casos 
seleccionados se clasificaron, de acuerdo a 
los parámetros establecidos en Saint Gallen 
(2015)_(9) y la Organización Mundial de la 
Salud (2019) (12), según la expresión de RE, RP, 
HER2 y Ki-67 como sigue: a. LA: RE+; RP+; 
HER2-; Ki-67<20 %, b. HER2+++: RE-; RP-; 
HER2+++ y c. TN: RE-; RP-; HER2-. Los 
tumores LB se distribuyeron así: 1. RE+; RP+; 
Ki-67≥20.%; 2. RE+; RP-; Ki-67≥20 %; 3. RE+; 
RP-; Ki-67<20.% y 4. RE+; HER2 positivo (3+) 
y cualquier valor de RP y Ki-67.

La expresión de los marcadores se evaluó 
mediante IHQ, realizada según la técnica 
habitual y estándar descrita previamente en 
otra publicación (13). El estudio estuvo a cargo 
de patólogos expertos y según las directrices 
de la Sociedad Americana de Oncología 
Clínica y el Colegio Americano de Patólogos. 
Con la aprobación del Comité de Ética de las 
instituciones involucradas; finalmente, se realizó 
un estudio transversal retrospectivo que comparó 
las variables clínico-patológicas y SG de estos 
subtipos.
ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

El análisis de los datos recogidos se realizó 
mediante el paquete estadístico SPSS versión 20 
(IBM Statistical Package for Social Sciences®, 
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Inc., Chicago, IL). En la estadística descriptiva 
se expresaron los resultados como media, número 
absoluto y porcentaje. La asociación entre las 
variables clínico-patológicas y los subtipos de 
LB se analizó con la prueba no paramétrica de 
Chi cuadrado. Para el estudio de la SG se usó 
el método de Kaplan-Meier. Se consideraron 
significativos valores de P<0,05.

RESULTADOS

Para esta primera fase, se incluyeron un total 
de 7 009 pacientes. Del total de casos analizados: 
24 % correspondieron a LA, 38,7 % a LB, 8,4 % 
a HER2+++ y 28,9 % a TN. Se logró obtener la 

evolución en 357 pacientes. La edad promedio 
fue de 55,12 años, con un rango de 74 años (20 
a 94). Un 12,8 % del total de pacientes eran 
menores de 40 años, de los cuales 35,7 % tenían 
tumores LB y 37,5 % resultaron TN (Cuadro 1).

La proporción de los diferentes subtipos de 
LB fue la siguiente: 1 (53,8 %), 2 (20,3 %), 3 
(12,1 %) y 4 (13,7 %). Se destaca que la edad 
media en años de los subgrupos fue mayor en el 
3 (58,46) y menor en el 4 (53,31), con un valor 
de P<0,001. Un 11,7 % del total de pacientes 
eran menores de 40 años, de los cuales la gran 
mayoría correspondían al subgrupo 1 (58 %). El 
resto de los datos que evidencian la significancia 
estadística se muestran en el Cuadro 2. 

Cuadro 1. Clases moleculares del carcinoma de mama y su relación con la edad de la serie. 

P<0,001. *Se sumaron 626 casos con edad desconocida. 

	  

Variable 
 

Clases moleculares del carcinoma de mama 
Luminal A 

n (%) 
Luminal B 

n (%) 
HER2+++ 

n (%) 
Triple Negativo 

n (%) 
Total 
n (%) 

Casos  --- 1 683 (24) 2 710 (38,7) 589 (8,4) 2 027 (28,9) 7 009 (100) 
Edad 
(años) 

Media  55,21 55,23 53,27 53,73 55,12  
(Rango 20-94) 

Grupos 
etarios 
(años) 

≤40 152 (18,6) 292 (35,7) 67 (8,2) 306 (37,5) 817 (12,8) 
41-50 362 (22,9) 638 (40,3) 143 (9) 440 (27,8) 1583 (24,8) 
51-60 393 (21,7) 711 (39,2) 174 (9,6) 534 (29,5) 1812 (28,4) 
≥61 641 (29,5) 845 (38,9) 122 (5,6) 563 (25,9) 2 171 (34) 

 Total 1 548 (24,3) 2 486 (38,9) 506 (7,9) 1 843 (28,9) *7 009 (100) 

 

Cuadro 2. Subtipos de tumores Luminal B y su relación con la edad de la serie. 

Variable 
 

Subtipos de tumores Luminal B 
1:  

RE+, RP+,  
Ki-67≥20 % 

n (%) 

2:  
RE+, PR-,  

Ki-67≥20 % 
n (%) 

3:  
RE+, RP-,  

Ki-67<20 % 
n (%) 

4:  
RE+, RP+/-, 

HER2+ 
n (%) 

Total 
n (%) 

Casos  --- 1 458 (53,8) 551 (20,3) 329 (12,1) 372 (13,7) 2 710 (100) 
Edad 
(años) 

Media  54,90 55,47 58,46 53,31 55,23 

Grupos 
etarios 
(años) 

≤40 166 (58) 65 (22,7) 18 (6,3) 37 (12,9) 286 (11,7) 
41-50 357 (56,6) 107 (17) 60 (9,5) 107 (17) 631 (25,7) 
51-60 376 (53,5) 159 (22,6) 83 (11,8) 85 (12,1) 703 (28,7) 
≥61 449 (53,9) 175 (21) 126 (15,1) 83 (10) 833 (34) 

 Total 1 348 (55) 506 (20,6) 287 (11,7) 312 (12,7) *2 710 (100) 
P<0,001. *Se sumaron 257 casos con edad desconocida. 
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Se pudo constatar que la mayoría (65,2 %) 
de los tumores con RP<20 % tenían un Ki-
67≥20 % y peor evolución (Cuadro 3 y Figura.1, 

respectivamente), aunque cuando hubo un 
RP≥20% se incrementó el número de casos con 
índice de proliferación alto (P<0,001) (Cuadro 3).

Figura 1. Análisis de supervivencia global de tumores Luminal B con receptor de progesterona <20 % según 
el punto de corte del índice de proliferación Ki-67 (n=357).

 

 

 

 

 

 

Cuadro 3. Relación entre el subtipo Luminal B según el punto de corte del índice de proliferación 
Ki-67 y la expresión del receptor de progesterona. 

Variable 
 

Índice de proliferación Ki-67 (%) 
<20 

n (%) 
≥20 

n (%) 
Total 
n (%) 

Receptor de 
progesterona 

(%) 

<20 363 (34,8) 680 (65,2) 1 043 (38,7) 
≥20 41 (2,5) 1 609 (97,5) 1 650 (61,3) 

 Total 404 (15) 2 289 (85) *2 710 (100) 
        P<0,001. *Se sumaron 17 casos con RP o Ki-67 desconocida. 

	  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
	  

 

p=0,002 
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Por otra parte, solo en 150 casos se conoció 
la frecuencia de MTg; siendo el subgrupo 1 
el que tuvo mayor proporción (72,9 %) de 
metástasis ganglionar en comparación a los otros 
subtipos, con significancia estadística (Cuadro 
4). El subgrupo 2 con MTg mostró el mayor 

porcentaje de GH III (88,9 %, dato no mostrado 
en el Cuadro). Cabe destacar, que la mayoría de 
los tumores LB con MTg tenían un Ki-67≥20 
%, algo que se relacionó con mal pronóstico 
(P=0,006) (Figura 2). 

 
 

Cuadro 4. Relación entre los subgrupos Luminal B y las metástasis ganglionares. 

Luminal B 
 

Metástasis ganglionar 
No 

n (%) 
Sí 

n (%) 
Total 
n (%) 

Subgrupos 1 19 (27,1) 51 (72,9) 70 (46,7) 
2 7 (21,2) 26 (78,8) 33 (22) 
3 3 (13,6) 19 (86,4) 22 (14,7) 
4 12 (48) 13 (52) 25 (16,7) 

 Total 41 (27,3) 109 (72,7) 150 (100) 
        P=0,044 

	  

Figura 2. Análisis de supervivencia global de tumores Luminal B con metástasis ganglionar según el punto de 
corte del índice de proliferación Ki-67.

 
 
 

 
 

 
 
	  

P=0,
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En relación a las clases moleculares del CM, 
cabe destacar que el subtipo LB mostró una SG 
intermedia entre LA y los subtipos HER2+++ y 
TN (Figura 3).

Al desglosar el grupo de tumores LB, se 
observa cómo el grupo 3 tiende a tener un 

comportamiento más similar a LA, a diferencia 
de los otros subgrupos (1, 2 y 4). También, se 
destaca que el subgrupo 4 (HER2+ con RE+) se 
comporta mejor que el tipo HER2 enriquecido, 
como habría de esperarse.

Figura 3. Análisis de supervivencia global de las principales clases moleculares del carcinoma de mama (n=357).

 

 
 

	  

P<0,0
01 

DISCUSIÓN
En esta serie de pacientes, las clases 

moleculares se distribuyeron de una forma 
similar a trabajos previos (13-16), en donde LB de 
acuerdo con los parámetros recientes de Saint 
Gallen((17) mostró una mayor frecuencia que LA y 
una proporción de TN superior a lo mencionado 
en otras publicaciones (18-20). Este hallazgo 

pudiera deberse a la distribución particular de las 
diferentes categorías moleculares en la población 
latina y afro-americana (14,21,22).

El carcinoma de mama en mujeres jóvenes 
presentó aspectos especiales: aquellas pacientes 
LB menores de 40 años mostraron una 
frecuencia cercana a los TN, lo cual sugeriría 
un comportamiento más agresivo de lo esperado 
para dicha clase molecular (23,24).
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En esta serie se incluyó LB HER2 positivo 
dentro de los subtipos analizados. En los 
subgrupos de pacientes RE+ y RP−, la expresión 
de Ki-67 fue determinante como factor pronóstico 
de la evolución (10,25). La data obtenida es 
consistente con el trabajo de Van Asten y col., 
donde se manifiesta que el RP negativo es 
predictivo de mal pronóstico pero dependiente 
del índice de proliferación, siendo determinante 
en los tumores con alto nivel de Ki-67. En 
dicha investigación, no se alcanzaron niveles 
de significancia estadística pero sus resultados 
dejan entrever esta probable asociación (26). 

Al relacionar los subgrupos de LB con algunas 
variables clínico-patológicas, se encontraron 
los siguientes datos adicionales: a. Una mayor 
frecuencia de MTg en el grupo 1, b. Pacientes del 
subgrupo 2 que presentaron MTg tuvieron una 
mayor proporción de GH III y c. La mayoría de 

Figura 4. Análisis de supervivencia global según el reagrupamiento de los subtipos del carcinoma de mama 
Luminal B (LB) vs. Luminal A, HER2+++ y Triple Negativo (n=357).

 

 

 
 

		  

 

p<0,001 

los tumores LB con MTg y Ki-67 alto mostraron 
una peor supervivencia. Es importante acotar 
que, aunque el Ki-67 se considera un marcador 
pronóstico inestable, en nuestro medio sigue 
siendo de gran importancia por la limitada 
accesibilidad a las plataformas genómicas.

Desde el establecimiento de las clases 
moleculares por Perou y col., (27) en el año 
2000, así como en otros estudios posteriores, 
LB aparece con una evolución intermedia entre 
LA y los tipos HER2+++ y TN (11,14,28). Con las 
recientes reagrupaciones de LB, observamos 
que éste se disgrega en curvas diversas (10,11). Sin 
embargo, en nuestra serie, el subgrupo 3 tiene una 
proyección similar a LA y los otros tres subtipos 
incluyendo el subgrupo LB HER2 positivo, 
presentan curvas similares a TN y HER2+++. 
Este último hallazgo difiere de lo publicado 
por Yang y col., quienes se refieren al subgrupo 
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RE+, RP− y Ki-67≥20.% (grupo 2 en nuestra 
serie) como el de peor pronóstico, mientras 
el subgrupo 1 presentó una SG intermedia en 
su trabajo (10). Además, no están incluidos los 
LB HER2 positivo en su serie. Nuestros datos 
podría ser una evidencia más de la importancia 
de determinar las características moleculares de 
cada población.

A pesar de su reconocida heterogeneidad, 
hasta hace poco los LB se habían agrupado en 
una sola categoría. La primera subclasificación 
de estos, se realizó con base en la expresión de 
HER2. Recientemente, se ha hecho relevante el 
estado de RP y el valor de Ki-67. En conclusión, 
en nuestro trabajo el factor más relevante 
para predecir la evolución fue el índice de 
proliferación. Sin embargo, es importante que 
estos hallazgos sean corroborados con un mayor 
número de casos y un seguimiento prolongado.

Estos diferentes subtipos de LB pudieran 
significar un cambio de paradigma al sugerir 
tratamientos más precisos.
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