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RESUMEN

El carcinoma mamario es una enfermedad heterogénea,
parametros de clasificacién, factores prondsticos,
no siempre predicen su curso clinico. La genética
molecular, los ha estratificado en grupos diferentes a la
clasificacién morfolégica. Trabajos respaldan que un
grupo especifico: carcinoma de “tipo basal” tiene peor
prondstico, es frecuentemente triple negativo, es decir: RE
(-),RP (-), C-erbB-2(-) expresa citoqueratinas de epitelios
basales, como la citoqueratina 5/6 (CK5/6, planteamos
determinar los aspectos morfolégicos de estos carcinomas,
identificar la frecuencia en la que expresan CK5/6 por
inmunohistoquimica,relacionarlos con parametros clinicos
disponibles. Se seleccionaron 91 carcinomas entre 2003 -
2008 selesrealiz6 CK5/6. 34 (37 4 %) fueron TN-CK5/6(+)
y 57 (62,6 %) fueron TN-CK5/6(-). Las caracteristicas
morfolégicas descritas se observaron en ambos grupos,
mas frecuentemente en los carcinomas TN-CK5/6(+). La
deteccion de estos tumores por inmunohistoquimica es una
forma practica, rentable de identificar a este grupo de peor
prondstico en la préctica diaria.
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SUMMARY

Breast cancer is heterogeneous disease classification
parameters prognostic factors are not always predictors
its clinical course. Molecular genetics are categorizing
in different ways, as the well-known morphologic
classification. Studies endorse specific group within this
classifying system: Basal-like carcinomas, has worst
prognosis; tends to be triple-negative: ER (-), RP (-),
Erb-B2(-); expresses basal cytokeratins, such as cytokeratin
5/6 (CK5/6). Considered determining morphological
aspects, frequency in which they express CK5/6 through
immunohistochemistry, and contrasting them to existing
clinical parameters. 91 carcinomas were selected between
the years 2003 - 2008 and checked for CK5/6. Or the
aforementioned cases, 34 (37.4 %) resulted TN-CK5/6(+)
and 57 (62.6 %) resulted TN-CK5/6(-). Morphological
aspects described for and carcinomas were observed in
both groups, though they were more frequent in breast
carcinomas TN-CK5/6(+). For this reason, detecting
these tumors using immunohistochemistry is a practical,
worthwhile, and convenient way to identify this group with
the worst prognosis on our daily routines.

KEYWORDS: Cancer,triplenegative basal,morphological,
immunohistochemistry, CK5/6.

INTRODUCCION

1 carcinoma mamario es una
enfermedad heterogénea, en la
que los parametros tradicionales
para clasificarlo y los factores
prondsticos,no siempre predicen
su curso clinico V. Es por esta
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razén que el estudio de los carcinomas de
la mama por medio de métodos de genética
molecular cobra cada vez mayor importancia,
intentando establecer marcadores moleculares
que permitan clasificarlo de forma mas refinada,
paralograr definir especialmente aquellos grupos
de pacientes en los cuales sus resultados no
pueden predecirse certeramente mediante los
parametros convencionales @,

Enestosultimos afnos,conelusode técnicas de
genética molecular, se ha postulado, que ciertos
perfiles de expresion genética predicen el curso
clinico de estos tumores, asi como la sensibilidad
deellosal tratamiento “”. Se halogrado proponer
una clasificacién con bases moleculares para el
cancer de mama, en la cual el “subtipo basal”
(FB) interesa cada vez mads a los investigadores
por presentar un curso clinico desfavorable y
una mayor susceptibilidad a algunos agentes
quimioterapéuticos, comparado con los otros
grupos moleculares, ademas de estar asociados
en un porcentaje importante con mutaciones del
gen BRCA1 (80 % a 90 %) ©89-1b,

Desde el punto de vista de técnicas
convencionales como la inmunohistoquimica,
para categorizar al carcinoma mamario desde
la 6ptica morfolégica, se sabe que los tumores
mamarios que son receptores de estrégenos
negativos, receptores de progesterona negativos
y C-erbB-2 negativos (RE-/RP-/C-erbB-2-),
es decir, los llamados “triple negativos™ (TN),
tienden a ser bioldgicamente mas agresivos y de
dificil tratamiento dada la falta de efectividad de
los blancos terapéuticos,ademds del hecho de ser
en un porcentaje elevado tumores que expresan
FB (>90 %). De esta manera los carcinomas
mamarios relacionados a mutaciones del gen
BRCAI1, carcinomas mamarios TN y los de FB
son grupos muy cercanamente relacionados, sin
ser necesariamente 1o mismo @V,

En la necesidad de hacer los hallazgos
genéticos cada vez mads accesibles, estudios
correlacionales entre las técnicas de genética
moleculary estudios de inmunohistoquimica han
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tenido lugar demostrando la relacién que existe
especificamente entre aquellos tumores de FB
con la expresion de citoqueratinas basales por
inmunohistoquimica y la correlacién de estos
hallazgos con el prondstico de las pacientes,
pudiendo utilizarse esta informacién como un
indicador pronéstico 12,

Aunque atn no existe un consenso interna-
cional para elegir un panel de anticuerpos que
permita establecer el diagndstico definitivo de
carcinomas mamarios con FB, en numerosas
publicaciones se ha propuesto varios paneles
para hacer una clasificaciébn mdés exacta por
inmunohistoquimica 3!, En general, se
ha demostrado que para aquellos tumores ya
confirmados por “microarrays” de ADN como
de FB, su deteccién por inmunohistoquimica
tiene una sensibilidad hasta del 76 % y una
especificidad de hasta 100 % cuando se utilizan
los anticuerpos sugeridos en forma combinada ¥,

Sehaestablecido que laCK5/6 es el marcador
maéas sensible con un porcentaje de hasta el
90,1 % para algunos autores, seguida por el
factor de crecimiento epidérmico 1 (HER1) con
una sensibilidad del 73,33 % y la CK17 con
61 % o menos "*'®!7_ Aunque el HERI1 no es
un marcador especifico de las células de origen
epitelial basal,como lo es la CK5/6, hay trabajos
que apoyan que su expresion en los carcinomas
de FB es lo suficientemente frecuente como
para ser combinado con los otros marcadores y
asistir en la identificacién inmunohistoquimica
de estos tumores ©'4.

Segin diversos trabajos publicados, un
promedio entre el 10 % al 20 % del total de
carcinomas mamarios son de FB positivos para
marcadores basales,y estos representan asu vez,
mads del 25 % de los tumores mamarios de alto
grado ©10:13.15)

Estos tumores, comparados con aquellos
de “fenotipo luminal” tienden a ser de mayor
grado histolégico y tienen un peor prondstico
con mayor tendencia a cursar con metastasis
pulmonares, cerebrales y con una sobrevida



4 Carcinoma de la mama triple negativo

mas corta que aquellos tumores que no expresan
marcadores basales (3418 También se ha
descrito que en aquellos grupos de pacientes con
axila positiva, la positividad para marcadores
basales no tiene ninguin valor predictivo. Sin
embargo, para aquellos pacientes con axila
negativa, la positividad para estos marcadores
basales se ha asociado con una sobrevida
significativamente mas corta independientemente
del tamafio tumoral, del grado histolégico o su
inmunorreactividad para RE y C-erbB-2 %,

Por todas estas razones, no es de extrafiar
que este tipo de tumores no solo tengan una
sobreposicion genética y fenotipica, sino que
también compartan caracteristicas morfolégicas
descritas, tales como: borde de avance tumoral
romo (No infiltrativo), necrosis tumoral
geogréafica, esclerosis y/o necrosis central que
recuerda cambios colagenosos regenerativos o
necrdticos, componente linfocitario abundante
asociado, presencia de células tumorales
fusiformes o células tumorales sarcomatoides,
metaplasia escamosa y/o diferenciacién
escamosa, alto grado nuclear, alta tasa mitdtica,
elevada relacién nucleo-citoplasma y arreglo
sincicial de las células tumorales 111519,

De tal manera, nos propusimos como
objetivos de este trabajo caracterizar los aspectos
morfolégicos y expresion de la CK5/6 de los
carcinomas mamarios TN, determinar sus
aspectos morfolégicos y sufrecuenciaen un grupo
de casos, asi como identificar qué porcentaje de
ellos expresan CK5/6 por inmunohistoquimica.

METODOS

Para este estudio la poblacién estuvo
constituida por 1 444 muestras de carcinomas
mamarios que tuvieran inmunohistoquimica
para RE, RP y C-erbB-2, diagnosticados en el
Instituto Anatomopatolégico de la Universidad
Central de Venezuela (IAP-UCYV), durante los
afios 2003 a 2008.

La muestra final estuvo conformada por 91
bloques de parafina de carcinomas mamarios
infiltrantes TN ,provenientes de piezas quirurgicas.

Los criterios de inclusiéon fueron: casos
diagnosticados como carcinomas mamarios
infiltrantes con inmunohistoquimica para RE,
RP y C-erbB-2 en los que los tres marcadores
hayan resultado negativos (TN).

Se tomé como negativo el marcaje para
receptores de estrégenos y de progesterona
cuandono se observé inmunorreactividad nuclear
enlas células tumorales. Asimismo, se considerd
negativo el marcaje para C-erbB-2 cuando no se
observé inmunorreactividad de membrana en las
células tumorales (0) o cuando laintensidad de la
inmunorreaccién mostré un marcaje débil (1+).

Los criterios de exclusion fueron: casos
correspondientes a puncién por aguja gruesa;
material con cambios por autdlisis o artificios
marcados por procesamiento inadecuado; casos
cuyas laminas y/o bloques no estaban disponibles
en la seccion de archivo del IAP; en los que el
material incluido en parafina fue escaso o la
cantidad de tumor con componente infiltrante
en la(s) lamina(s) fue insuficiente y/o material
en el que el tumor exhibié cambios posterior a
tratamiento (radioterapia/quimioterapia).

Adicionalmente se selecciondé un caso
de carcinoma basocelular y un caso de
mesotelioma como controles para las pruebas
de inmunohistoquimica.

Se hicieron cortes histolégicos con espesor de
3 umaque fueronrecogidos en laminas silanizadas
(Dako®) previamente identificadas con el nimero
de la biopsia y nombre del anticuerpo primario
utilizado. Las secciones histolégicas se secaron
y fueron incubadas en estufa a 60 °C por toda
una noche. Posteriormente, se desparafinaron
sumergiéndolas en 5 bafios de xilol (5 min cada
uno). Para su rehidratacion, fueron pasadas por
una bateriade 4 alcoholes isopropilicos absolutos
(5 min cada uno). Finalmente, las laminas se
hidrataron en agua corriente durante 5 min.

Los antigenos a revelar mediante la prueba
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inmunohistoquimica,se rescataron precalentando
una solucion buffer recuperadora (Dako® pH 6.0)
y posteriormente incluyendo las ldminas en la
solucién haciendo uso de una vaporera (Oster)®
por 30 min.

Los cortes histolégicos recuperados se
incubaron con peréxido de hidrégeno al 3 % en
metanol durante 20 a 30 minutos. Seguidamente
fueron lavados con aguay TBST 3 veces durante
15 minutos. El anticuerpo primario (CK5/6)
se incubd sobre las secciones histologicas por
una hora a la dilucién de 1:200 determinada
por titulacién. Posteriormente, se lavaron las
ldminas con TBST 3 veces durante 15 minutos.
Para la deteccion y amplificacion de la senal
se utilizé el Sistema EnVision (Dako)®. El
anticuerpo secundario se incub6 sobre los
cortes histolégicos por 20 minutos, seguido por
lavados con TSBT 3 veces durante 15 minutos.
Lasreacciones antigeno-anticuerpo se revelaron
utilizando diaminobencidina-peréxido de
hidrégeno (DAB-H,O,) incubandolo sobre las
secciones histolégicas durante 5 a 10 minutos.
Posteriormente, las reacciones fueron detenidas
con agua corriente y el contraste nuclear se
realiz6 con hematoxilina de Mayer. El montaje
permanente de las ldminas se hizo segtin latécnica
histolégica convencional.

Finalmente, se tom6 como positivo el marcaje
para CK5/6 cuando se observd: algin tipo de
marcaje (débil o fuerte) citoplasmatico o de
membrana en las células tumorales.

Los datos obtenidos se registraron en un
instrumento de recoleccién de datos. Elresumen
de las variables cualitativas se expres6 en forma
de porcentajes y el de las cuantitativas en forma
de medidas aritméticas y desviaciones estandar.
La significancia estadistica de las diferencias
entre las variables cualitativas se determind
con la prueba de Chi (%*) cuadrado asi como
con la prueba exacta de Fisher, con un nivel
de confianza de 95 % (P significativa < 0,05).
Los andlisis estadisticos se realizaron con los
programas SPSS 17.0 ®.
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RESULTADOS

Deuntotal de 1 444 biopsias alas cuales seles
realizaron estudios de inmunohistoquimica para
RE,RPyC-erbB-2,277 (19,2 %) correspondieron
a carcinomas mamarios TIN.

De los 277 TN se excluyeron 186 casos
por cumplir con los criterios de exclusién
ya sefialados. Solo 91 casos en total fueron
seleccionados.

De la muestra de carcinomas mamarios TN
44/91 (48,3 %) fueron carcinomas ductales
infiltrantes grado 3, 25/91 (27,5 %) fueron
carcinomas ductales infiltrantes grado 2, 5/91
(5,5 %) fueron carcinomas apocrinos infiltrantes,
4/91 (4 4 %) fueron carcinomas papilares solidos
infiltrantes, 3/91 (3,3 %) fueron carcinomas
ducto-lobulillares infiltrantes, 3/91 (3,3 %)
fueron carcinomas metapldsicos infiltrantes,
2/91 (2,2 %) fueron carcinomas lobulillares
infiltrantes, 2/91 (2,2 %) fueron carcinomas
ductales infiltrantes grado 1, 1/91 (1,1 %) fue
un carcinoma microinvasor, 1/91 (1,1 %) fue
un carcinoma lobulillar pleomérfico infiltrante
y 1/91 (1,1 %) fue un carcinoma mucinoso
infiltrante (Cuadro 1). Ninguno de los carcinomas
medulares que formaban parte de la poblacion
de este trabajo, pudieron contemplarse dentro
de la muestra a estudiar por cumplir con los
criterios de exclusion. 34/91 casos (374 %)
resultaron CK5/6 positivos (CK5/6 +). 57 casos
(62,6 %) delos 91 casos fueron negativos para la
CK5/6 (CK5/6 -). Se conocialaedad de 17/34
carcinomas TN-CK5/6(+), situandose la media
de edad en 54.8 afios y de 25/57 carcinomas
TN-CK5/6(-) con una media de edad de 56,5
anos (P=0,663).

Del grupo de TN-CK5/6(+) 22/34 (64,7 %)
fueron carcinomas ductales infiltrantes grado
3, 10/34 (294 %) fueron carcinomas ductales
infiltrantes grado 2,1/34 (2,9 %) fue un carcinoma
metaplésico infiltrante y 1/34 (2,9 %) fue un
carcinoma lobulillar pleomérfico infiltrante.

Del grupo de TN-CK5/6(+), se conocia el
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Cuadro 1. Distribucién de los carcinomas mamarios triple negativos y carcinomas mamarios triple negativos
positivos a la CK 5/6 segtin diagnéstico histolégico n=91

TN TN-CK 5/6 (+)

Tipo histolégico n % n %o
Ductal infiltrante grado 3 44 48,3 22 64,7
Ductal infiltrante grado 2 25 27,5 10 294
Apocrino infiltrante 5 5,5 0 0,0
Papilar sélido infiltrante 4 4.4 0 0,0
Ducto-lobulillar infiltrante 3 33 0 0,0
Metaplasico infiltrante 3 33 1 29
Lobulillar infiltrante 2 2.2 0 0,0
Ductal infiltrante grado 1 2 2.2 0 0,0
Microinvasor 1 1,1 0 0,0
Lobulillar pleomérfico infiltrante 1 1,1 1 29
Mucinoso infiltrante 1 1,1 0 0,0
91 100 34 100

Abreviaturas: TN, Triple Negativos; TN-CK5/6(+), Triple Negativos positivos a la CK5/6.
Fuente: Archivo del Instituto Anatomopatolégico “Dr José Antonio O’Daly”’-Universidad Central de Venezuela.

estado de los ganglios axilares de 8 pacientes. 4
de estos 8, tenian ganglios metastasicos. De los
TN-CK5/6(-) solo 6 casos de los 14 casos con
estado de los ganglios axilares conocido, tenian
axila positiva (P=0,746).

El tamafio tumoral se conocia en 9 de los
TN-CK5/6(+) y en 17 de los TN-CK5/6(-). El
tamafio promedio para el primer grupo fue de
6.5 cm y para el segundo grupo fue de 3,9 cm
(P=0,048).

CARACTERISTICAS
ARQUITECTURALES

En términos generales, el componente
linfocitario se asocid en 67/91 casos (73,6 %)
y de este el de leve intensidad (+) fue el mas
frecuente (40,6 %). El componente linfocitario
se vio més asociado alos TN-CK5/6(+) que alos
TN-CK5/6(-). Delamisma forma,el componente
de mayor intensidad (+++) se asocié mds con los

TN-CK5/6(+) (17,6 %) que a los TN-CK5/6(-)
(5,3 %) (P=0,009). 14 casos (41,2 %) estuvieron
asociados a leve (+) componente inflamatorio
y 11 casos (324 %) a moderado (++), solo 3
casos (8,8 %) no se asociaron al componente
inflamatorio en el grupo de TN-CK5/6(+), a
diferencia del grupo de TN-CKS5/6(-) en el que
la mayoria de los casos (23 casos, 404 %) se
asoci6 a un leve (+) componente inflamatorio,
seguido por los casos que no estaban asociados a
ningun grado de inflamacién (21 casos, 36,8 %).
10 casos (17,5 %) de este grupo tenian asociado
un componente inflamatorio moderado (++)
(Cuadro 2) (Figura 1).

La necrosis tumoral geografica se observé en
47/91 casos (51,6 %); en 26/34 casos (76,5 %)
del grupo de TN-CK5/6(+) y en 21/57 casos
(36,8 %) del grupo de TN-CK5/6(-) (P=0,000)
(Figura2b). El borde de avance tumoral romo se
observoen 50/91 casos (54,9 %); asimismo, se vio
en 24/34 casos (70,6 %) del grupo de TN-CK5/6
(+) y en 26/57 casos (45,6 %) del grupo de TN-
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Cuadro 2. Relacion de los aspectos morfolégicos de los carcinomas mamarios triples negativos con la respuesta

ala CK5/6
TN-CK5/6(+) TN-CK5/6(-)
VARIABLES
ARQUITECTURALES n=34 % n=57 % Valor de P
Componente linfocitario 0,009
(+) 14/34 412 23/57 40 4
(++) 11/34 324 10/57 17,5
(+++) 6/34 17,6 3/57 3,3
Necrosis geografica 26/34 76,5 21/57 36,8 0,001
Borde avance romo 24/34 70,6 26/57 45,6 0,031
Esclerosis/necrosis central 18/34 529 18/57 31,6 0,044
Escaso estroma intratumoral 19/34 55,9 22/57 38,6 0,109
VARIABLES
CITOLOGICAS
Grado nuclear 0,003
I 0/34 0,0 4/57 7,1
II 7/34 20,6 28/57 482
111 27/34 794 25/57 44.6
Células fusiformes 15/34 44,1 13/57 22.8 0,033
Células claras 7/34 20,6 8/57 14,0 0415
Aspecto en sincicio 7/34 20,6 20/57 35,1 0,143
Metaplasia escamosa 5/34 14,7 0/57 0,0 0,003
Caracteristicas metaplasia*® 1/34 29 2/57 35 0,883
Alta relacion N:C 32/34 94,1 47/57 82,5 0,112

Abreviaturas: TN-CKS5/6(+), Triple Negativos positivos a la CK5/6; TN-CK5/6(-), Triple Negativos negativos

a la CK5/6; N:C, Nucleo/Citoplasma.

*Correspondié a metaplasia condroide, observada en carcinoma metaplésico.
Fuente: Archivo del Instituto Anatomopatolégico “Dr José Antonio O“Daly”’-Universidad Central de Venezuela.

CK5/6(-) (P=0,031). La esclerosis y/o necrosis
central del tumor estuvo presente en 36/91 casos
(39,6 %); en el grupo de los TN-CK5/6(+) se
observé en 18/34 casos (52,9 %) y en el de los
TN-CK5/6(-)en 18/57 casos (31,6 %) (P=0,044)
(Figura 2d). El escaso estroma intratumoral se
vioen 41/91 (45,1 %); en 19/34 (55,9 %) de los
TN-CK5/6(+) y en 22/57 (38,5 %) de los TN-
CK5/6(-) (P=0,109) (Cuadro 2).

CARACTERISTICAS CITOLOGICAS

Los TN-CKJ5/6(+) tuvieron un nimero mayor
de mitosis con una media de 17,03 mitosis en
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10 campos de mayor aumento, que aquellos TN-
CK5/6(-),en los cuales se observé una media de
11,5 mitosis en 10 campos de mayor aumento
(P=0,001). El alto grado nuclear (IIT) en general
predominé en la muestra, observandose maés
frecuentemente en los TN-CK5/6(+) (79,4 %)
que en los TN-CK5/6(-) (44,6 %) (P=0,003).
La presencia de células fusiformes tumorales
se vio en 28/91 casos (30,8 %); en 15/34 casos
(44,1 %) de los TN-CK5/6(+) y en 13/57
(22,8 %) delos casos de TN-CK5/6(-) (P=0,033).
Mostraron focos de células claras 15/91 casos
(16,5 %); 7/34 (20,6 %) fueron TN-CK5/6(+) y
8/57 (14,0 %) TN-CK5/6(-) (P=0,415). 27/91
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Figura 1. A. (40x) CK5/6 positiva de fuerte intensidad en el citoplasma de las células tumorales de un carcinoma
metaplasico. B. (40x) CK5/6 positiva de fuerte intensidad en el citoplasma de las células tumorales de un
carcinoma ductal infiltrante grado 3 con dreas de células claras. C. (40x) CK5/6 positiva de leve intensidad y
con marcaje focal en el citoplasma de las células tumorales de un carcinoma ductal infiltrante grado 3.

casos (29,7 %) exhibieron aspecto en sincicio;
de estos, 7/34 (20,6 %) fueron TN-CK5/6(+)
y 20/57 casos (35,1 %) fueron TN-CKS5/6(-)
(P=0,143). Lametaplasiaescamosa intratumoral
solo fue observada en el grupo TN-CK5/6(+);
observdndose en 5/34 casos de este grupo
(14,7 %) (P=0,003) (Cuadro 2).

Soloen 3/91 tumores se vieron caracteristicas
de metaplasia distintas a la metaplasia escamosa
y esta fue la metaplasia condroide observada en
los carcinomas metaplasicos. 1 solo de ellos
(2,9 %) fue CK5/6(+) (P=0,112). Lamayoriade
los carcinomas mamarios TN indistintamente de
su respuesta a la CK5/6 tenian una alta relacion
nucleo/citoplasma (P=0,112) (Cuadro 2).

DISCUSION

Los tumores de FB a diferencia de los de
fenotipo luminal,,son tumores que frecuentemente
exhiben un mayor grado histolégico y tienen
peor prondstico, con mayor tendencia a cursar
con metdstasis pulmonares, cerebrales y con
una sobrevida mas corta que aquellos tumores
que no expresan marcadores basales. Ademas,
un nimero importante de ellos son TN (90 %)
y con frecuencia estdn asociados a mutaciones
del gen BRCA1 131418 Desde el ambito clinico,
los carcinomas mamarios TN, son aquellos que
no expresan RE, RP ni C-erbB-2 por métodos
inmunohistoquimicos V.
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A pesar de aln no existir un consenso
internacional paraelegir un panel de anticuerpos
que permita distinguir los carcinomas mamarios
con FB, parece ser suficiente el uso de: RE,
RP, C-erbB-2, CK5/6 y HER1 para identificar
robustamente estos tumores a través de técnicas
de inmunohistoquimica estandar. Estos mismos
anticuerpos servirian ademads, seguin diversas
publicaciones, para identificar y clasificar a
estos pacientes en el ambito clinico y para su
evaluacion retrospectiva ©14:16:17),

Dada la sobreposiciéon genética y fenotipica
que estos tumores tienen, es facil imaginar que
ademads compartan caracteristicas morfolégicas,
descritas como lo son: el borde de avance tumoral
romo, necrosis tumoral geogréfica, esclerosis
y/o necrosis central, componente linfocitario
abundante asociado, presencia de células
tumorales fusiformes, metaplasia escamosa y/o
diferenciacién escamosa,alto grado nuclear, alta
tasamitética,elevadarelacion nicleo-citoplasma,
arreglo sincicial de las células tumorales 111519,

De tal manera, que al plantearnos como
objetivos paraeste trabajo determinar los aspectos
morfolégicos de los carcinomas de la mama TIN
y su frecuencia en un grupo de casos, identificar
qué porcentaje de estos carcinomas expresan solo
CK5/6 por inmunohistoquimica y relacionar los
hallazgos morfol6gicos e inmunohistoquimicos
con otros pardmetros de importancia clinica y
prondstica disponibles encontramos que: en este
estudio, el porcentaje de casos TN (19,18 %)

respecto a la poblacién en estudio (1 444
biopsias),correspondié al porcentaje encontrado
por los distintos trabajos para este grupo de
tumores ©101315_ Sin embargo, del total de los
91 carcinomas mamarios TN que constituyeron
nuestra muestra, solo 34/91 (37.4 %) resultaron
ser positivos alaCK5/6,siendo considerados por
nosotros como tumores muy probablemente de
FB. Estos resultados difieren de los porcentajes
obtenidos por otros autores, para quienes el
porcentaje de los carcinomas mamarios de FB,
fue en todos los casos mayor al 50 % (P (Cuadro
3). Posiblemente esto tenga su explicaciéon
en lo propuesto por Livasy y col., y Nielsen y
col., donde explican que al tratar de determinar
carcinomas mamarios TN de FB solo con la
utilizacién de CK5/6 por inmunohistoquimica,
es probable que se esté dejando de detectar un
grupo importante de estos tumores (hastael 39 %)
que definidos genéticamente, han demostrado ser
negativos para este marcador (419,

Por otra parte, la edad promedio de las
pacientes con carcinoma mamario TN-CK5/6(+)
fue 54,76 afios; similar a los parametros
observados por Buys y col., en los que ellos
observaron una edad media para este grupo de
49,73 afios (9,

La mayoria (22/34 casos, 64,7 %) de los
TN-CK5/6(+) fueron tumores de alto grado
histolégico,correspondientes acarcinomaductal
infiltrante grado 3 y esto concuerda con los
resultados de Livasy y col. %,

Cuadro 3. Comparacion de los carcinomas mamarios triple negativos y de tipo basal con la respuesta a la

CK5/6 segun distintos autores

Van de Rijn Nielsen* Livasy* Rakhat Buys Bhargava  Ramirez
2002 2004 2006 2007 2008 2009 2009
57,1 % 57,0 % 61,0 % 69,0 % 94,0 % 71,0 % 374 %

*Expresion de CK5/6 en casos de tipo basal comprobados por microarrays
TExpresion de citoqueratinas (CK5/6 y CK14) en carcinomas mamarios triple negativos

Rev Venez Oncol
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Aunque no pudimos correlacionarlaevolucion
clinica de las pacientes en las que conociamos el
estadodelos ganglios axilares, podemos decirque
en nuestro estudio el compromiso de la axila fue
independiente de la positividad para la CK5/6.
Sin embargo, a pesar de que estos hallazgos
concuerdan con los resultados obtenidos por otros
autores ¥, fueron muy pocos los pacientes de
los cuales poseiamos tal informacion.

En orden de frecuencia y en términos
generales para ambos grupos, las caracteristicas
arquitecturales y citolégicas mas frecuentes en
la muestra fueron: la elevada relacion nicleo/
citoplasma (79/91 casos, 86,8 %),el componente
linfocitario asociado (67/91 casos, 73,6 %) y de
este el de leve intensidad (+) (40,6 %), el alto
grado nuclear (grado nuclear III) (52/91 casos,
57,1 %),el borde de avance tumoral romo (50/91
casos, 54,9 %), la necrosis tumoral geogréfica
(47/91 casos, 51,6 %), el escaso estroma
intratumoral (41/91 casos, 45,1 %), la necrosis
y/o esclerosis central (36/91 casos, 39,6 %),
la presencia de células tumorales fusiformes
(29/91 casos; 30,8 %), el aspecto en sincicio
(27/91 casos; 29,7 %), la presencia de focos de
células tumorales claras (15/91 casos, 16,5 %),
la metaplasia escamosa (5/91 casos, 5,5 %)
y la metaplasia condroide (3,3 %). De todas
estas variables, nosotros consideramos que la
elevada relacion niucleo/citoplasma constituye
un dato poco objetivo, el cual, a menos que
estén establecidos muy claramente parametros
citomorfolégicos especificos, siempre va a estar
presente y en un nimero elevado en la muestra
como sabemos, la mayoria de los tumores
indistintamente de su origen comparten esta
caracteristica.

Por otra parte, al analizar los TN-CKS5/6(+)
por separado, observamos que este grupo estuvo
asociado mdés frecuentemente a: un mayor
tamafio tumoral; con componente linfocitario
de mayor intensidad (+++) asociado; con
porcentaje estadisticamente mayor de necrosis
tumoral geogréfica (76,5 %); bordes tumorales

expansivos (70,6 %) mas que infiltrativos; a
la presencia de necrosis y/o esclerosis central
(52,9 %). Asimismo, estos tumores tuvieron
un mayor numero de mitosis, grado nuclear
I (794 %), presencia de células fusiformes
(44,1 %) y solo en este grupo se observod
metaplasia escamosa. Todos estos hallazgos
fueron estadisticamente significativos (P<0,04).

Estos resultados, especificamente los
correspondientesalascaracteristicasmorfolégicas
arquitecturales para los TN-CK5/6(+), son
similares a los obtenidos por otros autores
(L13.16.18-2D) tales como Livasy y col., para los
cuales, por ejemplo, al igual que a nosotros la
metaplasia escamosa solo fue observada en los
tumores de FB. Sin embargo, ellos reportan no
haber observado esclerosis y/o necrosis central
a diferencia de nuestros resultados y de los
obtenidos por Fulford y col., para quienes este
hallazgo se observé en mas del 40 % de los casos
1518 (Cuadro 4).

Es importante tener en cuenta que las
variaciones en los resultados de cada trabajo
publicado en este &mbito, han sido ampliamente
expuestas por diversos autores. Diferencias
en los protocolos de fijacién, manejo del
material quirdrgico y finalmente los métodos
en general de procesamiento, afectan en forma
importante los patrones de expresiéon de genes
que van a ser detectados por técnicas como la
inmunohistoquimica “°??. En Venezuela no
encontramos ningin trabajo publicado sobre este
tema con el cual comparar nuestros resultados.
Podemos concluir que alrededor del 20 % de los
carcinomas mamarios son TN y un porcentaje
importante de este grupo (> 37 %) son de FB.
Dada la sobreposicion genética y fenotipica de
los carcinomas mamarios TN y de FB, estos
comparten caracteristicas histopatolégicas.

Las caracteristicas morfolégicas que fueron
estadisticamente significativas segin nuestros
resultados paralos TN-CK5/6(+) fueron en orden
de significancia: lanecrosis tumoral geografica,la
presencia de diferenciacion escamosa del tumor
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Cuadro 4. Comparacién de los pardmetros morfolégicos con los resultados obtenidos por otros autores

Ramirez 2009 Buys § 2009 Fulford* 2006 Livasy * 2006
CMTN-CK 5/6(+) CMTN-CK 5/6(+) FB FB (CK5/6(+)
VARIABLES n=34 % n=48 % n=88 % n=23 %
ARQUITECTURALES
Componente linfocitario 31/34 91,2 46/48 96,8 31/88 350 13/23 56,0
Necrosis geografica 26/34 76,6 32/48 66.6 67/88 76,0 17/23 100
Borde avance romo 24/34 70,6 23/48 479 24/88 2772 14/23 61,0
Esclerosis/necrosis central 18/34 52,9 - 37/88 420 0/23 0,0
Escaso estroma intratumoral 19/34 559 - - - - -
VARIABLES
CITOLOGICAS
Alta relacion N:C 32/34 94,1 - - 77/88 87,0 - -
Grado nuclear III 27/34 794 42/48 87,5 85/88 96,0 15/23 65,0
Células fusiformes 15/34 44,1 - 13/88 15,0 - -
Células claras 7/34 20,6 - - - - -
Aspecto en sincicio 7/34 20,6 - 26/88 30,0 - -
Metaplasia escamosa 5/34 14,7 - 5/88 6,0 2/23 91
Caracteristicas metaplasia§ 1/34 29 - - - - -

Abreviaturas: CMTN-CKJ5/6(+): carcinoma mamario triple negativo positivo a la CK5/6; FB, fenotipo basal;
CK5/6 (+), CK5/6 positivo; N:C: Relacién nicleo/citoplasma.
TExpresién de CK5/6, factor de crecimiento epidérmico (ECFR), P63, CD117, Ki67 y P53 en carcinomas

mamarios triple negativos.

*Expresion de CK5/6 en casos de tipo basal comprobados por microarrays.
§Correspondi6 a metaplasia condroide, observada en un carcinoma metaplasico.

o metaplasia escamosa, elevado grado nuclear
(IIT),, elevado componente linfocitario asociado,
borde de avance tumoral romo, presencia
de células fusiformes tumorales y necrosis /
esclerosis central.

Los hallazgos morfolégicos descritos en la
literatura para estos tumores fueron observados
tanto en los carcinomas mamarios TN-CK5/6(-)
como en los TN-CK5/6(+), siendo mas
frecuentemente observados enlos TN-CK5/6(+).

Debido a que los carcinomas mamarios TN y
de FB comparten caracteristicas morfolégicas,
estos pardmetros por si solos, no pueden ser
usados paradistinguir alos carcinomas mamarios
de FB. Sin embargo, pueden ser de ayuda para
establecer la necesidad de estudios moleculares
y/o de inmunohistoquimica en estas pacientes.

Rev Venez Oncol

Actualmente,ladetecciéndelasobreexpresion
de marcadores especificos basales (como la
CK5/6) en conjunto con otras inmunorreacciones
(probablemente el HER 1) en tumores conocidos
como TN, es unaforma practica, potencialmente
objetiva,rentable y conveniente de identificar al
menos la mayoria de los carcinomas mamarios
de FB en la practica diaria.

Consideramos que la afinacion de criterios
morfoldgicos a través de més estudios sobre este
tema, pueden ayudar a los clinicos y patélogos
a alertarlos en la necesidad de hacer estudios de
inmunohistoquimicay/o moleculares dirigidos a
definir este subtipo de carcinoma mamario, del
cual ya se conoce su asociacién con una peor
sobrevida del paciente.

Es necesaria la estandarizacion de todos
los aspectos referentes al manejo del material
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quirdrgico, fijacion, rendimiento de los
protocolos de investigacion e interpretacion, para
mejorar de formamads consistente la confiabilidad
y la reproductibilidad de los resultados de la
inmunohistoquimica en este campo.
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