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RESUMEN

OBJETIVO: Estudiar la asociacién entre diferentes
elementos morfoldgicos con aspectos inmunohistoquimicos
y su posible utilidad prondstica. METODOS: Estudio
descriptivo-retrospectivo, de 651 casos de carcinoma
mamario con marcaje inmunohistoquimico en el Hospital
Vargas de Caracas desde mayo 2001 a julio 2004. Se
analizaron caracteristicas morfolégicas de los diferentes
tipos tumorales, aplicando la clasificacién de Scarff-Bloom-
Richardson modificada, relacionandolos con la expresion
de diferentes marcadores inmunohistoquimicos: Receptores
deestrégeno,receptores de progesterona,c-erbB-2y Ki-67,
realizados mediante la técnica de biotina-estreptavidina.
RESULTADOS: La edad promedio fue 51,72 afios. El
tumor mds frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante
(88,7 %), seguido del carcinoma lobulillar infiltrante
4.6 %). El 5,5 % de los carcinomas ductales eran bien
diferenciados, 42,3 % moderadamente diferenciados, 52,2
% poco diferenciados; de estos, el 77 % tenian receptores
de estrégeno y de progesterona < 10 %; los carcinomas
bien diferenciados mostraron positividad variable. Los
tumores poco diferenciados presentaron c-erbB-2 positivo
en 51,36 %, entre los bien diferenciados el 81,84 % fueron
negativos, el carcinoma intraductal fue positivoenun 42,86
% , generalmente asociado acomedocarcinoma. E194,37 %
de los tumores poco diferenciados fueron Ki-67 positivos.
CONCLUSIONES: El carcinoma ductal infiltrante de tipo
clasico es el tumor maligno mds frecuente de la gldndula
mamaria,conunaedad promediode 51,5 afios, generalmente
es poco diferenciado, implicando posiblemente tumores
con conducta biolégica agresiva. Esto se evidencia por
la negatividad para receptores hormonales y la expresion
aumentada de c-erbB-2 y Ki-67.
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SUMMARY

OBJECTIVE: To study and assess the association between
different morfhological and pathologic features and
immunohistochemistry as a prognostic factor. METHODS:
A retrospective-descriptive study of 651 cases of breast
cancer by immunohistochemistry markers was analyzed in
the Vargas Hospital of Caracas since May 2001 until July
2004. We evaluate the pathologic features of the different
tumor subtypes, and relation this with the expression of
immunohistochemistry markers: The estrogen receptor,
progesterone receptor, c-erbB-2 and Ki-67, made by the
biotin-streptavidin technique. RESULTS: The median
patient age was 51.72 years. The most frequent type of
tumor was the invasive duct carcinoma (88.7 %), follow by
the invasive lobular carcinoma (4.6 %). The 5.5 % of the
duct carcinomas were well differentiated tumors, 42.3 %
moderate differentiated, and 52.2 % poorly differentiated;
in which 77 % had estrogen receptor and progesterone
receptor < 10 %, well differentiated tumors show a variable
positivity. The poorly differentiated tumors show positive
c-erbB-21in51.36 %, in the well-differentiated group 81.84
% were negative; the c-erbB-2 on intraductal carcinoma
was positive in 42.86 %, generally associated with the
comedocarcinoma; the 94.7 % of the poorly differentiated
tumors were Ki-67 positives. CONCLUSIONS: Classic
invasive duct carcinoma is the most frequent malignant
tumor, with a median age of 51.5 years, and the poorly
differentiated tumors generally show an aggressive biologic
conduct, associated to patients with estrogen receptors
and progesterone receptors negative tumors and a high
expression of the c-erbB-2 y Ki-67.

KEY WORDS: Carcinoma, infiltrating, ductal, estrogen
receptor, progesterone receptor, c-erbB-2, Ki-67.
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INTRODUCCION

1 carcinoma de la gldndula

mamaria representa una entidad

patolégicade altaincidenciaen las

mujeres de todo el mundo, y cada

afo se presentan 600 000 nuevos

casos”. En Venezuela, ocupa el
segundo lugar como causa de muerte, superado
sélo por el cancer de cuello uterino.

En el estudio del carcinoma de la glandula
mamaria se utilizan una serie de técnicas para el
analisis por microscopia 6ptica, que van desde
la coloracién convencional con hematoxilina
y eosina, hasta la demostracién de antigenos
especificos con marcaje inmunohistoquimico.
Elestudio inmunohistoquimico se haestablecido
como una herramienta de valor incalculable en
la determinacién de la respuesta al tratamiento,
tasa de crecimiento e identificacién del origen
de tumores poco diferenciados @.

Debido a las grandes utilidades de la
aplicacion de la inmunohistoquimica en el
analisis del carcinoma de la gldandula mamaria 'y
las aun innumerables preguntas sin respuestaque
derivande lamisma,nace lainquietud de realizar
un estudio de frecuencia y asociacién entre los
diferentes marcadores inmunohistoquimicos
mads utilizados en su andlisis, y su expresion
en el carcinoma mamario de acuerdo a su tipo
histolégico y grado de diferenciacién, asi como
su utilidad diagndstica y prondstica.

METODOS

Serealiz6 un estudio descriptivo retrospectivo
en el que se analizaron los casos de carcinoma
de la glandula mamaria con marcaje inmuno-
histoquimico realizados en el servicio de
anatomia patolégica del Hospital Vargas de
Caracas en el periodo comprendido entre
mayo de 2001 y julio de 2004. Se incluyeron
pacientes de sexo femenino y cualquier grupo
etario con carcinoma de la gldndula mamaria
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diagnosticado,y estudio inmunohistoquimico en
el centro,independientemente de su procedencia
hospitalaria. El material estaba constituido
por piezas quirdrgicas del Hospital Vargas y
bloques de parafina enviados de otros centros
hospitalarios. En el procesamiento del material,
los cortes tisulares fueron fijados en formol
bufferado a pH neutro e incluidos en parafina, se
realizaron cortes histolégicos menores o iguales
a 4 um, se colorearon con hematoxilina de
Mayer, y se contrastaron con eosina alcohdlica.
Las preparaciones histologicas fueron revisadas
por un médico anatomopatélogo y un médico
residente, utilizando los criterios diagndsticos
descritos enlaliteratura; en el caso de carcinomas
ductales infiltrantes se aplicé el sistema de
gradaciéon para carcinoma mamario invasivo
de Scarff, Bloom y Richardson modificado por
Elston®9.

En las coloraciones inmunohistoquimicas se
utilizé la técnica inmunoenzimatica de biotina-
estreptavidina; las secciones histolégicas fueron
re hidratadas y lavadas con TBS (solucién
bufferada) por 5 min; se enjuagaron con agua
destilada y calentaron en microondas por un
lapsode 15 a45 min en solucién DAKO-retrival
(DAKO Corp. S.A®)de citrato de sodio y acido
citrico a pH neutro y se enjuagaron con solucién
salina bufferada (pH 7 4); el per6xido endégeno
se bloqued con peréxido de hidrégeno al 3 %
por 10 min, y lavado con TBS por 5 min, se
incubaron con anticuerpos monoclonales para
receptores de estrégeno y progesterona, (RE)
(RP) antigeno Ki-67 y oncogén c-erbB-2; Luego
se lavaron dos veces con TBS por 5 min, e
incubaron con complejoAB (DAKO Emvision®)
por 20 min, se lavaron nuevamente con TBS y
serevelaron con substrato de tetrahidroclorhidro
de diaminobenzidina (Emvision®); cada
anticuerpo fue comparado con el control positivo
adecuado. Finalmente los cortes se contrastaron
con hematoxilina de Mayer, se deshidrataron,
aclararon y montaron para su estudio.

Se analizé la positividad, frecuencia e
intensidad de receptores de estrégeno y
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progesterona,c-erbB-2 y Ki-67, relacionandolos
con los hallazgos clinicos patolégicos en los
carcinomas mas frecuentes, ductal y lobulillar
infiltrantes, mucinoso e intraductal. Al evaluar
los marcadores de estrégeno, progesterona y Ki-
67,laintensidad de lareaccion se clasifico como
negativacuando no huboreaccién,o si un niimero
menor o igual 10 % de las células tumorales
fijaban el marcador, se consider6 moderada
si se observaba positividad nuclear entre un
11 % y un 69 % de las células, y fuertemente
positiva cuando marcaban 70 % o mas de los
nucleos, esta clasificacién se utilizé para evitar
diferencias substanciales en la interpretacion
de los hallazgos. En el caso del c-erbB-2 se
registré de acuerdo a los siguientes parametros:
(-) cuando sea nula o ausente, (+) si por lo menos
el 50 % de las células reaccionan positivamente
en la membrana citoplasmatica, (++) cuando la
positividad se observe en un rango del 51 % al
89 %,y (+++) si mas del 90 % de las células son
positivas para el marcador en estudio.

Los hallazgos fueron recolectados en una
matriz de datos disefiada para tal fin. Para el
analisis estadistico de la informacién obtenida
se utilizé el programa computarizado Epi Info
versiéon 6.04b de 1997 de la Organizacién
Mundial de la Salud.

RESULTADOS

Se evaluaron un total de 703 biopsias
diagnosticadas como carcinomas de la glandula
mamaria con estudio inmunohistoquimico en
el servicio de anatomia patolégica del Hospital
Vargas en el periodo comprendido entre mayo de
2001 y julio de 2004. Se excluyeron 37 muestras
debido a la no disponibilidad de las laminas
histolégicas correspondientes, 11 muestras por
pertenecer a tejidos con carcinoma mamario
metastatico (ganglios linfaticos y partes blandas),
2 biopsias por presentar cambios artefactuales
acentuados, y 2 biopsias correspondientes a

pacientes del sexo masculino. No fue necesario
reclasificar ninguno de los casos evaluados. La
muestra quedé constituida por 651 casos de
carcinoma de glandula mamaria.

DISTRIBUCION POR GRUPO ETARIO Y
TIPO DE TUMOR

La edad de las pacientes varié entre 22 y
98 afos, con un promedio de 51,72 anos. El
carcinoma ductal infiltrante se encontré en un
amplio rango de edad, con una mayor frecuencia
entre los 42 a 56 afnos y promedio de 51,5 afios.
El carcinoma lobulillar infiltrante también se
present6 en todos los grupos etarios,con maxima
incidenciaentre los 40 y 62 afios y edad promedio
de 5442 afios. El carcinoma mucinoso se
presenté entre los 38 y 76 afnos, laedad promedio
fue de 56,22 afios. El carcinoma intraductal
estuvo comprendido entre los 35 y 77 afios, con
promedio de 53,76 afios. Otros tumores menos
frecuentes (carcinoma micro invasor, mixto,
papilar, sarcomatoide epitelial-mioepitelial y
adenoescamoso) se presentaron, en promedio,
como esta representado en el Cuadro 1.

GRADO DE DIFERENCIACION DEL
CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE

El carcinoma ductal infiltrante fue predomi-
nantemente poco diferenciado (301 casos, 52,2
%), con sumatoria de 8 y 9 puntos en la escala
de Scarff, Bloom y Richardson modificada. Los
carcinomas moderadamente diferenciados (6y 7
puntos), ocupan en el segundo lugar (245 casos,
423 %), seguidos de los bien diferenciados (3
a 5 puntos) con 32 casos (5,5 %). El 979 %
de los carcinomas ductales infiltrantes fueron
de tipo clédsico (566), 11 casos (1,9 %) de tipo
s6lido y uno (0,2 %) micropapilar. En 107 casos
(18,9 %) de carcinoma ductal infiltrante cldsico
se observaron diversas areas de diferenciacién
tumoral, de tipo sélido (4,94 %), micropapilares
(4,59 %) y papilares (3,71 %); el resto estuvo
representado por zonas adenoideo quisticas,
de células claras, tubulares, mucinosas y con
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diferenciacion escamosa (5,64 % en conjunto).

Por otra parte, se evidencio que los carcinomas
ductales pocodiferenciados también presentaban
mayor proporcion de invasién vascular (574
7%), infiltracién del tejido adiposo circundante
(70,43 %), componente intraductal tipo comedo
carcinoma (46,25 %) y necrosis intratumoral
(34,88 %),

RELACION ENTRE EL GRADO HISTO-
LOGICO DEL CARCINOMA DUCTAL
INFILTRANTE Y RE

La mayoria de los carcinomas ductales
infiltrantes poco diferenciados mostraron escasa
o nula positividad (= 10 %) para los RE (233
casos, 77,41 %),unapequenafraccion (29 casos,
9,63 %) fueron francamente positivos (>70 %),
(Cuadro 2). Los tumores bien y moderadamente

diferenciados también fueron, en su mayoria,
negativos, no pudiéndose demostrar en este caso
una relacién directa con la expresiéon de RE.
Sin embargo, se aprecia que el 24,89 % de los
carcinomas moderadamente diferenciados son
RE positivos (P = 0,000).

RELACION ENTRE EL GRADO HISTO-
LOGICO DEL CARCINOMA DUCTAL
INFILTRANTE Y RP

Los RP también fueron predominantemente
negativos en los carcinomas ductales poco
diferenciados (234 casos, 77,74 %). Cabe
destacar que en cuanto a los RP, los tumores
bien y moderadamente diferenciados mostraron
una positividad relativamente mayor, con una
expresion variable entre 11 % y 69 % en 73
casos (70,54 %) y positividad > 70 % en 54 casos
(35,63 %), (P =0,000) (Cuadro 3).

Cuadro 1. Distribucién por grupo etario y tipo de tumor (n = 651)

Grupo Carcinoma Carcinoma Carcinoma Carcinoma Otros Total
etario ductal lobulillar mucinoso intraductal tumores
infiltrante
20-24 2 0 0 0 0 2
25-29 14 0 0 0 0 14
30-34 27 0 0 0 1 28
35-39 45 0 3 1 3 52
40-44 61 4 1 2 3 71
45-49 77 4 1 5 2 89
50-54 86 8 2 0 1 97
55-59 59 2 2 0 1 64
60-64 52 1 0 2 1 56
65-69 31 0 2 1 1 35
70-74 34 2 1 1 0 38
75-79 18 2 1 1 1 23
80-84 15 0 0 0 0 15
85-89 7 0 0 0 0 7
90-94 3 0 0 0 0 3
95-99 1 0 0 0 0 1
No
reportado 46 7 2 1 0 56
Total 578 30 15 14 14 651
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Cuadro 2. Relacién entre el grado histolégico del carcinoma ductal infiltrante y receptores de estrégeno (n =

578)

Carcinoma ductal infiltrante RE < 10 % RE 11 % — 69 % RE > 70 % Total %
Bien diferenciado 13 (40,62) 9 (28,13) 10 (31,25) 32 (100)
Moderadamente 132 (53,89) 52 (21,22) 61 (24,89) 245 (100)
diferenciado

Poco diferenciado 233 (77,41) 39 (12,96) 29 (9.63) 301 (100)
Total 378 100 100 578

RELACION ENTRE EL GRADO HISTO-
LOGICO DEL CARCINOMA DUCTAL
INFILTRANTE Y c-erbB-2

La determinacion de c-erbB-2 se realiz6 en
515 casos de carcinoma ductal infiltrante (Cuadro
4); el c-erbB-2 fue negativo en la mayoria de los
tumores poco diferenciados (131 casos, 48,34
%), con una positividad entre el 51 % al 89 % y
> 90 % en 90 casos (33,21 %). La mayoria de
los tumores bien y moderadamente diferenciados
(164 casos) fueron c-erbB-2 negativos (P =
0,002).

RELACION ENTRE EL GRADO HISTO-
LOGICO DEL CARCINOMA DUCTAL
INFILTRANTE Y Ki-67

El marcaje para Ki-67 se realizé en 576 casos
de carcinoma ductal infiltrante (Cuadro 5). Los
carcinomas poco diferenciados presentan una
expresion moderada (11 % - 69 %) y elevada
70 %), con 150 y 109 casos (55,56 % y
40,37 % respectivamente). Los tumores bien y
moderadamente diferenciados tuvieron presencia
variable de Ki-67,con 17 y 186 casos cada uno
(65,38 % y 86,11 % respectivamente). El 30,77
% (8 casos) de los tumores bien diferenciados
presentaron Ki-67 negativo (P = 0,000).

Cuadro 3. Relacién entre el grado histologico del carcinoma ductal infiltrante y receptores de progesterona

(n=578)
Carcinoma ductal RP< 10 % RP 11 - 69 % RP>70 % Total %
infiltrante
Bien diferenciado 12 (37,50) 15 (46,87) 5(15,63) 32 (100)
Moderadamente 138 (56,33) 58 (23,67) 49 (20) 245 (100)
diferenciado
Poco diferenciado 234 (77,74) 48 (15,95) 19 (6,31) 301 (100)
Total 384 77 578
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Cuadro 4. Relacién entre el grado histolégico del carcinoma ductal infiltrante y c-erbB-2 (n = 515)
Carcinoma ductal c-erbB-2 c-erbB-2 (+) c-erbB-2 (++) c-erbB-2 Total %
infiltrante (-) Negativo % 1 %-49 % 50 %-89 % (+++) >90 %

Bien diferenciado 22 (81,48) 274D 1(3,70) 2 (74,1) 27 (100)
Moderadamente 142 (65.44) 31 (14,29) 15 (6,91) 29 (13,36) 217 (100)
diferenciado

Poco diferenciado 131 (48,34) 50 (18,45) 32 (11,81) 58 (21,40) 271 (100)
Total 295 83 48 89 515

RELACION ENTRE EL CARCINOMA
LOBULILLAR INFILTRANTE Y
LOS MARCADORES INMUNO-
HISTOQUIMICOS

La mayoria de los carcinomas lobulillares
presentaron RE y RP negativos (Cuadro 6),
con 15 y 16 casos cada uno (50 % y 53,33
% respectivamente). La determinacién de
Ki-67 y c-erbB-2 se realizé en 26 de los 30
casos estudiados. La expresion de Ki-67 fue
principalmente negativa (20 casos, 76,92 %).
El c-erbB-2 fue negativo en todos los casos (P
= 0,000).

RELACION ENTRE EL CARCINOMA
MUCINOSO Y LOS MARCADORES
INMUNOHISTOQUIMICOS

Los quince casos de carcinoma mucinoso
presentaron expresion similar paralos receptores
hormonales (Cuadro7);5 casos<10 % (33,33 %),
7 casos con receptores entre 11 % y 69 % (46,67
%) y en 3 casos fue >70 % (20 %). El Ki-67 y
el c-erbB-2 se realizaron en 13 casos. El Ki-67
tuvo marcaje moderado en 8 casos (61,54 %) y
negativo en 5 casos (38,46 %). La mayoria de
los carcinomas mucinosos (11 casos, 84,62 %)
fueron c-erbB-2 negativos, (P = 0,000).

Cuadro 5. Relacién entre el grado histolégico del carcinoma ductal infiltrante y Ki-67 (n = 512)
Carcinoma ductal infiltrante  Ki-67 < 10 % Ki-67 11 % - 69 % Ki-67 > 70 % Total
Bien diferenciado 8 (30,77) 17 (65,38) 1 (3,85) 26 (100)
Moderadamente 24 (11,11) 186 (86,11) 6 (2,78) 216 (100)
diferenciado

Poco diferenciado 11 (4,07) 150 (55,56) 109 (40,37) 270 (100)
Total 43 353 116 578
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Cuadro 6. Relacién entre el carcinoma lobulillar infiltrante y los marcadores inmunohistoquimicos

(RE y RP n = 30) (Ki-67 n = 26)
Marcadores IHQ <10 % 11-69 % > 70 % Total
RE 15 (50) 8 (26,67) 7 (2333) 30 (100)
RP 16 (5334) 7 (2333) 7 (2333) 30 (100)
Ki-67 20 (76.92) 6 (23,08) 0 26 (100)
THQ: inmunohistoquimica
RELACION ENTRE EL CARCINOMA DISCUSION

INTRADUCTAL Y LOS MARCADORES
INMUNOHISTOQUIMICOS

La mayoria de los carcinomas intraductales
tuvieron receptores hormonales negativos
(8 casos, 57,14 %), (Cuadro 8). El Ki-67
presenté un marcaje variable (12 casos,
85,72 %). La expresion de c-erbB-2 fue pre-
dominantemente negativa (8 casos, 57,14 %),
(P = 0,000). Los carcinoma intraductales de
tipo comedocarcinoma y sélido fueron los
encontrados mas frecuentemente, ya sea como
componente Unico, o en combinacién entre
ambos o con los tipos cribiforme y micropapilar
(6 casos, 42,85 %) respectivamente.

Cuadro 7. Relacién entre el carcinoma mucinoso,
receptores hormonales Y Ki-67 (RE y RP n = 15)
(Ki-67 n=13)

Marcadores

IHQ <10% 11-69 % >70 % Total
RE 5(33,33) 7(46,67) 3(20) 15(100)
RP 5(33,33) 7(46,67) 3(20) 15(100)
Ki-67 5(3846) 8 (61,54) 0 13 (100)

El carcinoma ductal infiltrante es la neoplasia
maligna més frecuente de la glandula mamaria,
la incidencia en la literatura revisada, varia
entre un 65 % a 80 %, tanto a nivel mundial
como en Latinoamérica®*”; en este estudio, el
carcinoma ductal infiltrante represent6 el 88,8
% de los casos, constituyéndose en el principal
tipo de carcinoma a ser analizado. El carcinoma
lobulillar infiltrante ocupa el segundo lugar
(4,6 %), este tipo de carcinoma puede variar en
frecuenciadesdeel 3 % hastael 17 % dependiendo
de cudn estrictos sean los criterios utilizados en
su diagndstico®?,

Cuadro 8. Relacioén entre el carcinoma intraductal,
receptores hormonales y Ki-67 (n = 14)

Marcadores

IHQ <10% 11 %-69 % >70 % Total
RE 8 (57,14) 5(35,72) 1(7,14) 14 (100)
RP 8 (57,14) 3 (2143) 3(21,43)14 (100)
Ki-67 1(7,14) 12(85,72) 1 (7,14) 14 (100)

Vol. 20, N° 2, junio 2008



Estudio inmunohistoquimico - Cecilia Bermudez y col. 85

En un estudio de frecuencia del carcinoma
mamario en grandes series (190 458 casos)
realizado por Li y col., se ha comprobado que
las tasas de incidencia del carcinoma ductal
infiltrante se han mantenido esencialmente
constantes desde 1997 hasta 1999, mientras que
el carcinoma lobulillar infiltrante y el carcinoma
mixto ductal-lobulillar han presentado un
aumento que varia entre el 9,5 % y 15,6 %. Se
discute la posibilidad de que este incremento
puede estar relacionado con el uso de terapia
hormonal de reemplazo, o con la dificultad para
el diagnéstico del carcinoma lobulillar dadas sus
manifestaciones subclinicas %!V, Este estudiono
evidencio un aumento substancial del mismo, lo
cual puede deberse aladiferenciaenel nimerode
casos analizados, el uso de tratamiento hormonal
sustitutivo o las dificultades diagndsticas.

Los carcinomas mucinosos tuvieron una
frecuencia similar (2,3 %) a la reportada en la
literatura, la cual variaentre el 2 % y el 7 %2,
En contraste, la i ncidencia de carcinomas
intraductales fue significativamente menor (2,1
%), la diferencia entre los casos de carcinoma
intraductal diagnosticados en Venezuela y
la referida en paises industrializados, que ha
experimentado un aumento importante en las
dltimas dos décadas, y ha variado desde el
2 % al 20 %, probablemente relacionada con
la implementacion de campaiias educativas
y jornadas de pesquisa, lo que permite un
diagnéstico precoz de lesiones mamarias y
accesibilidad a métodos diagndsticos cada vez
mas especializados!®. Los restantes tipos de
carcinomade la gldindula mamaria constituyeron
en conjunto el 2,3 % de los casos.

La edad promedio de las pacientes en
general fue 51,71 afios, y en el carcinoma ductal
infiltrante fue de 51.5 afios, ésta fue ligeramente
mayor a la reportada en las investigaciones
revisadas®+8?, La edad de presentacion varié
en un amplio rango, pero hay que destacar que
16 casos (2,45 %), todos de carcinoma duct al
infiltrante, se presentaron en mujeres menores
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de 30 afios, la menor de 22 afios, sin embargo, se
desconocen los antecedentes familiares de estas
pacientes para poder establecer una correlacién
con la predisposicion genética’*'>. El 56,97
% de las pacientes eran posmenopausicas, lo
que representa un porcentaje menor que el
establecido en la literatura®®, por lo que no es
posible relacionar la incidencia con el estatus
hormonal y el incremento de la edad!®.

En cuanto al carcinoma lobulillar infiltrante,
la edad promedio fue de 54,42 afos, la cual se
ubica un poco por debajo de la descrita para el
mismo, de 57 afios ®*89 y no refleja un aumento
del carcinoma lobulillar amedida que aumenta la
edad, a diferencia de lo encontrado por Li y col.
(9 Taedad mediade las pacientes con carcinoma
mucinoso es generalmente mayor a la de las
pacientes con carcinomas no mucinosos®'?, tal
como se encontrd en este estudio. La edad de
presentacion del carcinoma intraductal depende
del momento del diagnéstico y estd relacionada
con la aplicacién de sistemas de deteccion
precoz!¥ enestainvestigacion se encontrd entre
las edades de riesgo para el carcinoma mamario,
con un promedio de 53,76 afios.

La variante histolégica tipo clasica del
carcinoma ductal infiltrante se observé en
casi la totalidad de los casos, éste representa
el modo de presentacién mdés frecuente del
carcinoma ductal infiltrante en todas las series
revisadas®#%!'?. La presencia de componentes
tumorales con caracteristicas histolégicas
diferentes, ya sea mis o menos diferenciadas
dentro del mismo tumor, se relacionan con una
modificaciéon del comportamiento biolégico, por
ejemplo, en los tumores con componente sélido
unico o parcial, se ha encontrado una menor
expresion de receptores hormonales, presencia
de aneuploidia y aumento de positividad para
p53“®; el componente micropapilar puro o parcial
se relaciona con mayor incidencia de metéstasis
ganglionar linfatica’®, mientras que las areas
mucinosas, adenoideo quisticas y tubulares se
asocian a un mejor prondstico G+!%),



86 Estudio inmunohistoquimico - Cecilia Bermudez y col.

La evaluacion histolégica del carcinoma
ductal infiltrante se realiza aplicando la escala
de Scarff, Bloom y Richardson modificada®,
lo que determina el grado de diferenciacion
histolégica. En lamayoriade los casos (52,2 %)
se encontraron carcinomas poco diferenciados,
lo que coincide con los hallazgos de Hamana
y Bianchi en Venezuela®”, y Cerdera®, en
Argentina. Tomando en cuenta estos estudios,
se puede postular que el diagndstico se realiza
en una forma tardia, lo que permite un mayor
periodo para la progresion tumoral®.

En un estudio de 372 pacientes realizado por
Volpi, determinaron que el grado histolégico del
carcinoma ductal infiltrante y su comportamiento
biolégico parece estar relacionados basicamente
con el indice mitético, independientemente
de la cantidad de componente tubular y el
pleomorfismo nuclear. Encontraron una tasa
de sobrevida menor en los carcinomas ductales
poco diferenciados, donde el conteo de mitosis
estaba directamente asociado con la presencia
de metastasis ganglionar y sobrevida a largo
plazo®!'??_ Otros autores recomiendan el uso
del grado nuclear como factor independiente
0 en combinacién con variables clinicas en la
estimacion del pronéstico®=2%. Sin embargo,
la mayoria de los autores concuerdan en que
el conjunto de ellos son significativos para
predecir el comportamiento biolégico®+?. El
pronéstico de los carcinomas ductales también
estd relacionado desfavorablemente con la
presenciadeinvasion vascular linfatica,extension
local, la cantidad de componente intraductal,
principalmente de tipo comedocarcinoma y la
necrosis intratumoral 2529,

LosRErepresentan una fuente de informacién
prondstica importante, en cuanto a la respuesta
al tratamiento e intervalo libre de enfermedad.
En general, los carcinomas ductales poco
diferenciados expresan poca proporciéon de
RE®"2® tal como se evidenci6 en este estudio.
Los tumores bien diferenciados tienden a tener
mayor positividad de RE y un comportamiento

biolégico menos agresivo®?”, sin embargo, esto
no pudo ser corroborado.

Basados en estudios genéticos, donde se
comprueba que los tumores con RE positivos
y RE negativos exhiben complejos patrones de
expresion genética diferentes, nace la teoria de
que en realidad existen dos tipos de tumores
fenotipicamente disimiles. Se postula que la
presenciade RE por parte de las células tumorales
puede indicar un origen divergente, es decir,
en diferentes tipos de células epiteliales de la
glandula mamaria, o que puede ser el reflejo de
la progresion tumoral de lesiones RE (-) que se
desarrollan a partir de tumores RE (+)@®.

Ademas, al relacionar la presencia de RE con
parametros morfolégicos, se encuentra que los
tumores de mama RE negativos tienen varias
caracteristicas morfolégicas en comun, tales
como grado histolégico poco diferenciado,
componente intraductal tipo comedocarcinoma
y necrosis intratumoral, segin lo reportado por
Putti y col.®?, hallazgos comparables con los
encontrados en este estudio y que en conjunto
con la expresion de p53, c-erbB-2 y el factor
de crecimiento epidérmico, respaldan para
este autor el concepto de que los tumores RE
negativos representan una entidad morfolégica
y fenotipicamente diferente. Cabe destacar, que
en otros estudios, como el realizado por Scawn
y col.®Y también se considera a los carcinomas
RE negativos como una entidad diferente, sin
embargo,resaltan el hecho de que no todos tienen
un comportamiento agresivo, dada la ausencia
de metastasis ganglionar linfatica encontrada en
su estudio, la cual alcanza el 43 %.

La evaluacion de receptores hormonales
comprende también el marcaje de receptores de
progesterona, porque su presencia e intensidad
puede modificar la respuesta al tratamiento®”.
En esta investigacion se encontraron valores
similares para RE y RP, aunque la cantidad de
casos negativos para RP fue ligeramente mayor,
principalmente en los carcinomas ductales poco
diferenciados,el nimero de casos con positividad
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marcada (>70 %) fue menor y el 20,93 % de los
casos mostré una positividad moderada.

Diversos estudios relacionan la presencia
de receptores hormonales con pardmetros
morfolégicos, encontrando que factores
favorables como el menor tamano tumoral, la
negatividad del compromiso de los ganglios
axilares y los grados nuclear e histolégico bajos
se asociaron de manera decreciente con los grupos
de tumores clasificados como RE+/RP+, RE+/
RP-, RE-/RP+, y RE-/RP-. Con respecto a la
relacién con caracteristicas inmunohistoquimicos
los tumores RE+/RP+, RE+/RP- y RE-/RP+ se
comportan de manera similar, mientras que las
neoplasias RE-/RP- se diferencian del resto por
una menor expresion de bcl-2 y mayor expresion
de p53 y de Ki-67. Todos estos factores se
relacionan con larespuestaal tratamientoy latasa
de sobrevida global®’*23%_gin embargo, en este
estudio no se cuenta con el seguimiento clinico
de las pacientes para poder comprobarlo.

La mayoria de los casos de carcinoma
ductal infiltrante bien diferenciado fueron
c-erbB-2 negativos (81,48 %), su ausencia
se relaciona directamente con un mejor
comportamiento biologico®®. La asociacién
entre la sobreexpresién de c-erbB-2 y un
comportamiento biolégico agresivo, y su
relacién con tumores poco diferenciados estd
bien establecida®-*?. Se encontré unadiferencia
substancial en la expresiéon de c-erbB-2 en
tumores poco diferenciados respecto a lo
reportado en la literatura, pues en el 48,43 %
de los casos fue negativa, esto puede deberse a
la presencia de otros factores de proliferaciéon
celularrelacionados con el c-erbB-2 que pueden
actuar por la activacién de la tirosin quinasa
©®_  Esta diferencia no puede ser atribuida
al método utilizado, porque la utilidad de la
inmunohistoquimica en la identificacién del
oncogén c-erbB-2 es comparable a la observada
con otras técnicas mas sofisticadas®?4?.

La presencia de Ki-67 fue estadisticamente
significativa en los carcinomas ductales
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infiltrantes poco diferenciados, encontrando
positividad en mas del 70 % de las células en un
40,37 % de los casos, y positividad moderada
en la mayoria (55,56 %). También se observo
una correlacion con la expresion del Ki-67 y la
actividad mitética elevada. En la mayoria de los
tumores moderadamente diferenciados también
hubo expresion variable de Ki-67 (86,11 %).
Se debe hacer notar que la positividad de Ki-67
igual o mayor al 20 % se considera indicativa de
altaactividad proliferativay mal prondstico®’#D,
ademas se detecta en los tipos histoldgicos mas
agresivos y es inversamente proporcional a la
presencia de receptores hormonales®>4%,

Se puede establecer una relacién directa
entre los carcinomas poco diferenciados, el
indice mitético y la expresion de Ki-67, no asi
para los carcinomas bien y moderadamente
diferenciados. Estos hallazgos son consistentes
con los reportados por Hamana y Bianchi®®,
quienes demostraron una correlacion directa
entre las mismas, y al mismo tiempo aseveran
que el conteo mitético es, por si mismo, un factor
prondstico valedero.

La expresion de receptores hormonales en
el carcinoma lobulillar infiltrante difiere de la
reportada para el carcinoma ductal infiltrante,
seguin la investigacién realizada por Zhao
y col.®9 el carcinoma lobulillar suele tener
receptores hormonales positivos en la mayoria
de los casos, con una mayor expresion de RP
en comparacion con el carcinoma ductal, dicha
expresion no fue corroborada en este estudio,
pues la mayoria de los casos tuvieron receptores
hormonales negativos, e incluso, la ausencia de
RP fue ligeramente menor que la de estrégenos.
Todos los autores revisados concuerdan en la
negatividad del carcinoma lobulillar infiltrante en
laexpresionde c-erbB-2?733354 esta afirmacion
fue compatible con los hallazgos en este estudio,
donde se observé una negatividad absoluta para
esteoncogén. E1Ki-67 fuenegativoen lamayoria
de los casos (76,92 %), lo que es de esperarse
dado el bajo indice mitético de este tumor“®.
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Los carcinomas mucinosos puros son
considerados tumores con un comportamiento
favorable debido a su crecimiento lento, sin
embargo, existe controversia respecto a su
prondstico debido a que diversos factores
morfolégicos, como el tamafio tumoral,
la celularidad y la presencia de metdastasis
ganglionar linfatica pueden implicar una mayor
agresividad®4?.

En la mayoria de los casos se observaron
RE y RP positivos de intensidad variable, lo
que se relaciona con una respuesta positiva al
tratamiento y mayor sobrevida“®39 mientras un
tercio de ellos (33,33 %) fueron negativos. La
expresion de c-erbB-2 fue predominantemente
negativa,sin embargo,el porcentaje de casos con
ciertapositividad (15,38 %) supera al descritoen
la literatura para estos tumores™®. La expresion
de Ki-67 fue variable y no estaba relacionada
con el indice mitético.

Loscasos de carcinoma intraductal evaluados
presentaban, en su mayoria, receptores
hormonales negativos (57,17 %). La expresion
de Ki-67 mostré una positividad variable y
predominantemente positiva, estos hallazgos
se pueden relacionar con la frecuencia
del componente de tipo comedocarcinoma
en las muestras evaluadas y sugieren un
comportamiento mds agresivo, como aseguran

Iwase y Holland®!°? en dos estudios diferentes,
donde concluyen que el factor determinante en
el comportamiento del carcinoma intraductal
depende de la presencia de comedocarcinoma y
que este define la presencia de los marcadores
biolégicos. La positividad para c-erbB-2
también coincidié con la frecuencia de
comedocarcinoma, su presencia e intensidad
también se relaciona con las lesiones de grado
histolégico desfavorable®.

El carcinoma de la glandula mamaria, debido
a su frecuencia, representa un problema de
salud publica tanto en Venezuela como en el
mundo y las investigaciones encaminadas a
mejorar el conocimiento sobre sus factores de
riesgo,diagndstico, caracteristicas morfolégicas
y tratamiento se traducirdn en la aplicacién
de tratamientos cada vez mas efectivos y
especificos, mejorando la sobrevida de las
pacientes. Entre los elementos indispensables
para el estudio del carcinoma mamario, los
métodos inmunohistoquimicos representan
una herramienta fundamental para establecer
pardmetros necesarios en el diagndstico y
prondstico de los mismos. Por otra parte, hay
que sefialar que se deben realizar campanas
institucionales mas enérgicas orientadas hacia
la deteccion precoz de esta enfermedad.
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