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RESUMEN

OBJETIVO: Valorar variacién de expresion de marcadores
moleculares entre componente intraductal y ductal infiltrante.
METODO: Evaluamos expresion de biomarcadores
moleculares RE, RP, p53, Her-2, Bcl2 en pacientes con
carcinoma de mama, durante el periodo 1999-2006.
La muestra conformada por 243 casos se selecciond
con criterios de inclusién: sexo femenino, diagndstico
histolégico de carcinoma ductal infiltrante con componente
intraductal. RESULTADOS: Promediode edad 42,13 afios,
48,14 % menores de 50 afios. Marcadores moleculares RE,
RP, p53, Bcl2, Her-2, expresaron en ambos componentes
del tumor en mas del 70 %, presentando expresion de cada
uno diferencias,segun tipo histolégico. Bcl2,RE,RPy p53
fueron mads positivos en el componente infiltrante que en
intraductal,siendo significativapara RP(P=0,04)y proteina
p53 (P=0,00001), Her-2/neu se observé mds positivo
en componente intraductal que en invasor (P=0,02). La
intensidad del inmunomarcaje RPy p53 se expresaron con
comportamiento de mds gananciaque pérdidaen tinciénen
componente infiltrante, contrario alo observado para Her-2/
neu. Correlacién de expresion de marcadores moleculares
entre ambos componentes histolégicos y edad de paciente,
elRE,RP,Bcl2y proteina p53 se comportaron con ganancia
en inmunomarcaje en componente infiltrante en mayores
de 50 afios, resultando significativa la asociacion para RE
(P=0,04). El analisis de variables del estudio no demostrd
asociacion estadisticamente significativa. CONC LUSION:
La variacién de expresion de marcadores moleculares entre
componente intraductal e infiltrante en carcinomade mama
se asocia al grado de malignidad de la lesion.

PALABRAS CLAVE: Cancer, mama,expresion proteica,

intraductal, infiltrante, carcinogénesis.

SUMMARY

OBJECTIVE: To assess variation in expression of
molecular markers between intraductal and infiltrating
ductal. METHODS: Evaluated expression of molecular
biomarkers ER, PR, p53, Her-2, Bcl-2 in patients with
breast cancer, during the period 1999 to 2006. 243 cases
were selected according inclusion criteria: female gender,
histological diagnosis of infiltrating ductal carcinoma with
intraductal component. RESULTS: The average it was
42.13 years 48.14 % of them were younger than 50 years.
Molecular markers ER,PR,p53,Bcl2,Her-2 were expressed
in both components in more than 70 % cases, presenting
the expression of individual differences, according to the
histological type.The Bcl2,ER, PR, p53 were more positive
in infiltrating intraductal component, difference being
significant for RP (P =0.04) and p53 (P =0.00001), Her-2
/neu more positive was observed in intraductal component
thanininvasive (P=0.02). Considering intensity of PR and
p53 immunostaining were expressed as a behavior more
gain than loss of staining in invasive component, contrary
to observed for Her-2/neu. Correlation of expression of
molecular markers between the two histological components
and age, ER, PR, Bcl2 and p53 protein behaved gain
in immunostaining in invasive component in over 50
years, resulting significantly association to ER (P =
0.04). Analysis of other variables showed no statistically
significant association between them. CONCLUSION: The
variation of the expression of molecular markers between
the intraductal and infiltrating breast carcinoma is associated
with the degree of malignancy of the lesion.
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INTRODUCCION

I cancer de mama es la neoplasia

maligna méas frecuente en la

poblacién femenina a nivel

mundial. Por su frecuencia,

cantidad de recursos que consume

y la alarma social que genera, es
considerada un problema de salud generalmente
prioritario para las administraciones sanitarias
en todo el mundo 7. El interés por comprender
su comportamiento y los mecanismos de su
génesis han generado en estas ultimas cinco
décadas numerosas investigaciones. Desde
aquellas que se enfocaron en las caracteristicas
clinicas, morfolégicas &2, determinaron por
primera vez los receptores hormonales y sus
isoformas u otros marcadores moleculares, hasta
los basados en el perfil genético de la neoplasia
#25  todos han contribuido a construir los
conocimientos que hasta ahora se tienen sobre
lamisma,resaltandounabiologiaatindesconocida
y su heterogeneidad.

Un gran aporte de aquellas es comprender hoy
en dia que su origen no solo responde a influencia
hormonal y del medio ambiente, sino también que
es el resultado de la acumulacién de una serie
de mutaciones genéticas y su desarrollo, un
proceso secuencial de multiples etapas, que se
inicia con las alteraciones en el epitelio de la
unidad ducto-lobular normal, determinando en
conjunto la aparicién y progresion del carcinoma
(129 La mayoria de esas alteraciones genéticas,
conocidas en el carcinoma infiltrante, también estan
presentes en el intraductal 12%2®_ Sin embargo, los
procesos de iniciacion, como las vias precisas
de la génesis tumoral de la mama son atin poco
conocidas, apuntando la evidencia clinico-
patolégica actual, la teoria de que la mayoria de
las lesiones invasoras se desarrollan a partir de
las lesiones intraductales, sin ain descifrar, el
critico acontecimiento de inicio y la subsecuente
secuencia de eventos celulares asociados con
dicha progresion, ni con los que ocurren para

una metdstasis regional, a distancia o en una
lesion recurrente (112122:2428),

Partiendo de esa interrogante que representan la
secuenciade eventos desconocidos dentro del epitelio
mamario para la progresiéon de un carcinoma no
invasorainfiltrante y representando los marcadores
moleculares la expresion de los productos
proteicos del perfil genético de la neoplasia que
pueden contribuir aidentificar dichos cambios, se
realiz6 un anélisis de la expresion de los marcadores
moleculares, mds comtinmente determinados por
técnica de inmunohistoquimica, entre el componente
intraductal y el ductal infiltrante presentes en el mismo
tumor de mama.

METODO

Se realiz6 un estudio no experimental,
transversal de tipo descriptivo-correlacional,
del resultado inmunohistoquimico de pacientes
con diagndstico de carcinoma de mama, a
quienes se les practic6 dicha evaluacién en
laboratorio de anatomia patolégica del Hospital
Metropolitano del Norte durante los afios 1999
al 2006. Se revis6 el archivo de laminas de
inmunohistoquimica,identificindose 1094 casos
de carcinoma de mama y sus correspondientes
resultados. De los anteriores se evaluaron
aquellos cuyas laminas de hematoxilina eosina
(HE) se encontraban en buenas condiciones,
examindndose al microscopio de luz 1 090 de
las mismas. Se seleccionaron los casos que
cumplieron los criterios de inclusién como sexo
femenino e histologia ductal infiltrante con
componente intraductal, lo cual fue verificado
en 243, a los que seguidamente se les valord
la expresion de los marcadores moleculares
para receptor de estrogeno (RE), receptor de
progesterona (RP), la proteina p53, Bcl2 y
Her-2 en ambos componentes histolégicos,
excluyendo los estudios inmunohistoquimicos
que mostraron sobre fijacion de la muestra,
representados por la negatividad de todos los
marcadores moleculares, en especial del Ki-67.
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Consecutivamente se recopildé la informacion
de las laminas pertinentes, como del anélisis
anatomopatoldgico definitivo y de las historias
clinicas disponibles,evaluando ademas el tamafio
tumoral, estado de los ganglios linfaticos, grado
histolégico, estadio clinico y la edad. Los datos
se recopilaron en un instrumento para tal fin.

En sumomento,el procesamiento de los cortes
tisulares, se realizé por inmersiéon en solucién
de formol al 10 % e inclusién en parafina. El
estudio inmunohistoquimico fue efectuado
bajo el método de la estreptavidina-biotina-
peroxidasa con el sistema Inmunon de Dako®,
con los anticuerpos, clones, dilucién y punto de
corte como se describe en el (Cuadro 1). De cada
bloque de parafina se realizaron cortes seriados
de 2 udeespesor,que se colocaron en unaldmina
portaobjeto, tratada con poli-L-lysina secandose
con la estufa a 60 °C. Se desparafinaron con 2
pases en xilol y deshidrataron con alcoholes a
concentraciones decrecientes (100 %, 95 %,
70 %). La recuperacion antigénica se realiz6
en horno microonda, con buffer citrato pH 6 y
el bloqueo de la peroxidasa endégena se realizd
agregando una gota de peroxido de hidrégeno
al 3 % por 10 min. Se prosiguié agregando 50
micro-landas del anticuerpo monoclonal primario
(RE, RP, Her-2, p53, Bcl2 y Ki-67), 1 gota del
anticuerpo secundario por 30 min, y 1 gota de
estreptavidina conjugada con peroxidasa por
30 min. La reaccién enzimatica se revelé con
3’ 5’-diaminobencidina, agregando 1 gota del
cromoégeno. Entre cada paso se lavaron las
preparaciones con buffer pH 74. Al final los

cortes se colorearon con HE, deshidrataron
y rehidrataron para el montaje con Martex
identificaAndose con fecha y nimero el caso.

Elresultado del marcaje inmunohistoquimico
en las células tumorales se define por la tincién
a nivel nuclear para el receptor de estrégeno,
progesterona y p53, citoplasmaético para el Bcl2
y de la membrana citoplasmatica para el Her-2.
La positividad fue medida en una escala semi-
cuantitativa en cruces y porcentajes. El marcaje
del receptor de estrégeno, progesterona, p5S3 y
Bcl2, se tomé como 0 o negativo, cuando no
hay tincién y positivo si la hay, es 1+, cuando
es leve y corresponde entre 10 % a 29 % de las
células neopldsicas marcadas, 2+ es moderada
y entre el 30 % a 69 % o 3+ al ser intensa y tifie
el 70 % a 100 % de los nucleos o el citoplasma
segin el marcador molecular. El marcaje del
Her-2/neu se tomé como negativo cuando es O
y no hay tincién de membrana o es 1+ y aquella
es débil e incompleta si marca al menos el 10 %
de las células tumorales. Es positivo, 2+ cuando
la tincién es moderada y completa en toda la
membrana en mas del 10 % y 3+ cuando es
intensa en toda la membrana celular en més del
10 % de la poblacién tumoral. En la evaluacion
de la inmunotincién se emplearon controles
adecuados positivos y negativos. Al valorar la
expresion de los marcadores moleculares segin
el componente histolégico del tumor desde el
carcinomano invasor al invasor,la inmunotincion
permitié distinguir inicialmente tres categorias de
la misma: negativos/positivos, cuando no existe
expresion en el intraductal (negativos) y si en

Cuadro 1. Anticuerpos monoclonales, clon, dilucién, fuente y valores de corte

Anticuerpo Clon Dilucién Fuente Valor de corte %
RE 1D5 1:500 Dako® > 5 (Positivo)
RP 1A6 1:500 « =5 (Positivo)
p53 D07 1:500 « =10 (Positivo)
Her-2 CerbB2 1:500 “ < 30 (Negativo)
Bcl2 124 1:500 « = 10 (Positivo)
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infiltrante (positivos), o lo contrario positivos/
negativos, e iguales para los que mantienen
el marcaje, fuera este negativo o positivo en
ambos tipos histolégicos, seguidamente y por la
variacion de la intensidad de la inmunotincion o
marcaje, se diferencié también como ganancia
cuando aumenta laintensidad de expresién porel
ndmero de cruces desde el carcinoma intraductal
al infiltrante, pérdida cuando decrecen aquellas
en la misma direccién e iguales para los que
mantienen su expresion sin cambios en ambos
componentes. Los resultados se presentaron en
cuadros. En el andlisis estadistico para las variables
cualitativas se calcularon frecuencias absolutas y
relativas y a las cuantitativas la media. Se utilizo
la prueba de 2 con el fin de determinar si existian
diferencias significativas. El nivel de significancia
estadistica considerado fue de P < 0,05.

RESULTADOS

De los casos incluidos en el estudio, la edad
solamente se precisé en 205 en los cuales el
promedio de misma fue 42,13 afios. En relacién
al grado histolégico de cada componente, en el
intraductal més del 60 % fue de bajo grado y en
el ductal infiltrante, mas del 30 % fue grado 11
del total de aquellos donde esta caracteristica
se conoci6. El tamafo tumoral fue variable y
oscilé entre menores de 2cm a5 cm en 44,02 %
del total de los casos donde se registré el dato.
De los 115 casos donde se conoci6 el estadio
clinico y el estatus de los ganglios axilares,
mas del 20 % eran estadio II y méas del 20 %
presentaron enfermedad metastdsica regional.
El tratamiento con quimioterapia adyuvante se
llegd a precisar en solo 40,32 % de los casos
(Cuadro 2). Los receptores hormonales, como
la proteina p53, Bcl2 y Her-2/neu se expresaron
en ambos componentes del tumor (intraductal e
infiltrante) en mas del 70 % de los casos, aunque
la expresion fue diferente de acuerdo al tipo
histolégico donde se observaron.

Se apreci6 para el Bcl2, RE, RP y p53 que

fueron més positivos en el componente infiltrante
que en intraductal, incluso en mayor ndimero
de casos los dos ultimos (RP y p53), siendo
significativa la diferencia para el RP (P=0,04)
y la proteina p53 (P=0,00001), (Figura 1 y 4),
mientras el Her-2 se observé mas positivo en el
componente intraductal que en el invasor (Figura
5y 6), (Cuadro 3).

Al evaluar la intensidad de inmunotincién
0 marcaje se aprecié un patrén variable de los
marcadores segin el componente histolégico
del tumor. Para el RP (Figura 1 y 2) y p53
(Figura 3 y 4) se observé un comportamiento
de mds ganancia que pérdida en la tincién
en el componente infiltrante, contrario a lo
observado con el Her-2 (Figura 5 y 6), el cual
tiene pérdidaen laintensidad de marcaje sobre el
componente invasory gananciaen el intraductal,
representando significancia la diferencia de su
expresion (Her-2 P=0,02). El Bcl2 se expresé
con muy poca variacién entre ambos tipos
histolégicos del tumor,aunque con leve ganancia
en el tejido infiltrante (Cuadro 4).

Alcorrelacionar la variacién de laexpresion de
los marcadores moleculares segtin el componente
histolégicoy el tamaiio del tumor, se observé que
los receptores hormonales, Bcl2 y Her-2 en mas
del 60 % de los casos mantienen una intensidad
de marcaje igual en los dos componentes
histolégicos,con un tamafio tumoral variable. Sin
embargo,al evaluarlaintensidad de laexpresion,
se observo que la ganancia en el inmunomarcaje
es mayor para la proteina p53 con el aumento
progresivo del tamaiio tumoral en el componente
infiltrante (40 % a 75 % de los casos), que parael
Her-2, sin representar diferencias significativas
(p53 P=0,36 y Her-2 p=0,15), (Cuadro 5). En la
correlacion entre la variacion de la expresion de
los marcadores moleculares segtin el componente
(intraductal e infiltrante) y el grado histolégico
del tumor, se observé que el RE, RP, Bcl2, p53
y Her2, mantienen igual su expresién en mas del
50 % delos casos,amayor grado histolégicoenel
componente infiltrante (grado II-III),(Cuadro 6).
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Cuadro 2. Caracteristicas generales de las pacientes con carcinoma de mama con ambos componentes, intraductal
- ductal infiltrante

Caracteristicas Indicador n %
Edad < 50 afos 117 48,14
> 50 anos 88 36,21
No conocida 38 15,63
Grado histolégico del intraductal BGSN 75 30,86
BGCN 92 37,86
AGSN 14 5,76
AGCN 62 25,51
Grado histolégico del ductal infiltrante 1 11 452
1I 85 34,97
111 20 8,23
No conocido 127 52,26
Tamafio tumoral <2cm 35 144
2—-5cm 72 29,62
>5cm 8 3,29
No conocido2 128 52,67
Estado nodal Con metastasis 63 2592
Sin metastasis 52 21,39
No conocido2 128 52,67
Estadio clinico 1 26 10,69
1I 58 23,86
111 40 16,46
v 4 1,64
Sin estadio 1 115 47,32
Neoadyuvancia Si 71 29,21
No 27 11,11
No conocidal 145 59,67

'Casos en los cuales el dato no venia indicado en la hoja de solicitud.

Figura 1.Carcinomade mama.RP 100X.RPmarcando Figura2.Carcinomade mama.RP200X.RPmarcando
ambos en componentes del tumor (intraductal e 50 % (2+) en el componente intraductal y el 90 %
infiltrante). (3+) en el componente infiltrante.

Rev Venez Oncol



236 Variacién en expresiéon de marcadores moleculares

Figura 3. Carcinoma de mama. p53 100X. Proteina
p53 marcando en ambos componentes del tumor
(intraductal e infiltrante).

Figura 4. Carcinoma de mama. p53 200X. Proteina p53
marcando 20 % (2+) en el componente intraductal y el
90 % (3+) en el componente infiltrante.

Figura. 5. Carcinoma de mama. Her 2. 200X.
Her-2 positivo en ambos componentes (intraductal
e infiltrante).

Al correlacionar la variacion de la expresion
del RE, RP, p53, Bcl2 y Her-2 entre los
componentes histolégicos del tumor y el estadio
clinico se observé que la expresién, se mantiene
igual en ambos componentes del tumor sin
afectacién marcada por el estadio. Sin embargo,
al observarlaintensidad de expresién en el tejido
infiltrante, la ganancia en marcaje es menor que
la pérdida a mayor estadio clinico para el RE y

Figura 6. Her- 2. 400X.
Her2 positivo fuerte (3+) en el componente intraductal
y positivo débil (2+) en el infiltrante.

Bcl2 que para el RP, contrario a lo que ocurre
con el p53 que gana mas en marcaje que lo que
pierde a menor estadio clinico. En cuanto al
Her-2, la pérdida de intensidad de expresion,
se aprecia que tiende a ser sutilmente mayor a
menor estadio (Il y I). La correlacion entre las
variables no mostré diferencia estadisticamente
significativa para ningtin marcador (P=> 0,05).
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Cuadro 3. Expresion de los marcadores moleculares (RE, RP, P53, BCL2, HER-2) segin el componente

intraductal - ductal infiltrante en el carcinoma de mama

Componente intraductal/ductal RE RP p53 Bcl2 Her-2
infiltrante n % n %o n % n % n %
Negativos/positivos 12 5,15 17 7,26 26 18,18 4 5,06 14 6,30
Positivos/negativos 5 2,14 7 3,33 3 2,09 1 1,26 20 9,00
Iguales 216 92,70 210 89,74 114 79,72 74 93,67 188 84,68
Total 233 100 234 100 143 100 79 100 222 100
RP: P=0,04

p53: P=0,00001

Cuadro 4. Variacién de la expresién de los marcadores moleculares (RE, RP, p53, Bcl2, Her-2/neu) segtn el
componente intraductal - ductal infiltrante en el carcinoma de mama

Componente intraductal/ductal RE RP p53 Bcel2 Her-2
infiltrante n Yo n %0 n Y% n % n %o
Ganancia 18 7,72 33 14,10 46 32,1 8 10,12 19 8,55
Pérdida 26 11,15 27 1153 6 4,19 6 7,59 35 15,76
Iguales 189 81,11 174 7435 91 63,6 64 8101 168 75,67
Total 233 100 234 100 143 100 79 100 222 100
Her-2: P=0,02

Cuando se correlaciond la variacion de RP (P=0,07).

la expresién de los marcadores moleculares
entre los componentes histolégicos del tumor
y el estado de los ganglios linféticos axilares,
se evidencié que entre 51 % a 85 % de los
casos, la expresion permanece igual en ambos
componentes del tumor, indistintamente de
que exista 0 no metdstasis regionales. Sin
embargo, al valorar la intensidad se observé
que existe pérdida de expresion mayor para el
Bcl2 que para Her-2, en aquellos tumores que
no presentaron enfermedad metastdsica en la
axila. Demostrandose solamente tendencia para

Rev Venez Oncol

En cuanto a la correlacion de la expresion
de los marcadores moleculares entre ambos
componentes histolégicos y laedad de lapaciente,
se aprecia que el inmunomarcaje para todos
ellos se mantiene igual en ambos componentes
del tumor, entre 50 % a 88 % de los casos, sin
afectacion aparente por la edad. Sin embargo,
al discriminar en la intensidad se observé en el
componente invasor del tumor que la gananciaen
inmunomarcaje aumentaen pacientes mayores de
50 afios, parael RE,RP,Bcl2 y p53, a diferencia
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Cuadro 5. Relacién entre la variacion de la expresion de los marcadores moleculares (RE, RP, p53, Bcl2, Her-
2) segun el componente intraductal - ductal infiltrante y el tamafio tumoral en el carcinoma de mama

Marcador Componente intraductal/ductal Tamafio tumoral
molecular infiltrante
<2cm 2-5cm > 5cm
n % n % n %
RE
Ganancia 1 3,33 5 7,04 - -
Pérdida 2 6,66 10 7,04 - -
Iguales 27 90,00 56 78,87 8 100
Total 30 100 71 100 8 100
RP
Ganancia 4 11,11 11 15,49 1 12,50
Pérdida 3 8,33 8 11,26 - -
Iguales 29 80,55 52 73,23 7 87,50
Total 36 100 71 100 8 100
p53
Ganancia 8 40,00 17 43,58 3 75,00
Pérdida 1 5,00 - - - -
Iguales 11 55,00 22 56,41 1 25,00
Total 20 100 39 100 4 100
Bcl2
Ganancia 3 15,00 3 10,34 - -
Pérdida 5 25 2 6,89 - -
Iguales 12 60,00 24 82,75 1 100
Total 20 100 29 100 1 100
Her-2
Ganancia 1 3,84 9 18,75 - -
Pérdida 4 15,38 9 18,75 - -
Iguales 21 80,76 30 62,50 3 100
Total 26 100 48 100 3 100
p53: P=0,36
Her-2: P=0,15

de lo observado en menores de 50 afnos, donde
los mismos receptores hormonales y el Her-2
se expresan con mayor pérdida, resultando la
asociacion entre ambas variables significativa
para el RE (P=0,04).

DISCUSION

El curso clinico de los pacientes con cancer
de mama es muy heterogéneo en relacién

a las alteraciones que implican su origen y
desarrollo "1¥, Laincorporacién de marcadores
moleculares para la caracterizacién de estos
tumores es 1til para la evaluacion clinica de los
mismos,como también por ofrecer herramientas
que puedan ayudar a comprender el proceso de
la carcinogénesis (1:17:18:21.2427)

Enesteestudio fueevidente que los marcadores
moleculares mis cominmente realizados parael
manejo de laneoplasia (RE,RP,p53,Bcl2y Her-
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Cuadro 6. Relacion entre la variacion de la expresion de los marcadores moleculares (RE, RP, p53, Bcl2, Her-
2) segun el grado del componente histolégico en el carcinoma de mama

Marcador
molecular

Componente intraductal/ductal
infiltrante

RE

Ganancia
Pérdida
Iguales
Total
RP
Ganancia
Pérdida
Iguales
Total
p53
Ganancia
Pérdida
Iguales
Total
Bcel2
Ganancia
Pérdida
Iguales
Total
Her-2/neu
Ganancia
Pérdida
Iguales
Total

wn W e W NI

—_
)

N W = ~

—_—
—

Grado histolégico

I 1I 11
% n % n %
9,09 3 3,65 1 5,00
36,36 9 10,97 1 5,00
54,54 70 85,36 18 90,00
100 88 100 20 100
20,00 8 9,63 4 21,05
30,00 7 8.43 10,52
50,00 68 81,92 13 68,42
100 83 100 19 100
50,00 17 3541 4 36,36
- 2 4,16 - -
50,00 29 6041 7 63,63
100 48 100 11 100
28,57 4 11,11 1 14,28
- 6 16,66 1 14,28
71,42 26 7222 5 71,42
100 36 100 7 100
348 8 10,25 3 15,78
27,27 14 1794 2 10,52
63,63 56 71,79 14 73,68
100 78 100 19 100

2) se expresan tanto en el componente intraductal
como el infiltrante de los carcinomas de mama
que presenta ambos tipos histolégicos, aunque
con diferencias en el inmunomarcaje.

Lainmunotincién que fue caracteristicamente
mas intensa en orden decreciente para p53, RP,
RE y Bcl2 en el componente invasor, como
el Her-2 en el intraductal, es un hallazgo que
comparte similitudes y discrepancias con otros
eStudiOS (11,14,15,26,28—30).

Sibienlasdiferencias pueden serdebidas,entre
los estudios aaspectos diversos como anticuerpos
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o metodologias, la variabilidad de criterios de
positividad,el método de contaje, las diferencias
en el procesamiento técnico (heterogeneidad en
las condiciones de fijacion y en las técnicas de
desenmascaramiento antigénico) e incluso en el
tiempo de almacenamiento de las preparaciones
antes derealizar el estudio inmunohistoquimico.
En este todas las muestras fueron procesadas de
igual formay los marcadores se determinaron en
el mismo laboratorio bajo el mismo método y en
un solo momento. El1 RE y RP que normalmente
se expresa en las células epiteliales del ducto
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mamario sin ningun tipo de alteracion patolégica,
suelen encontrarse en el carcinoma intraductal y
en el ductal infiltrante con grados de expresion
variable como lo sefialan algunos autores (12529,
El hallazgo que tanto el RE como el RP se
expresen en ambos componentes histolégicos
(intraductal e infiltrante) del mismo tumor,conun
patrén que exhibe ganancia del inmunomarcaje
en el componente invasor, representa un hallazgo
hasta ahorano descrito enningunotroestudio.La
explicacion a ese marcaje, muy probablemente
es una condicién en la evolucion del grado de
malignidad, relacionado con el grado histolégico
de cada componente presente en el mismo tumor
(bajo grado en el intraductal vs., grado I-1I en el
ductal infiltrante), a lo que la literatura adiciona
lanegatividad de ambos receptores con presencia
delesiones de alto grado o mal diferenciadas 162V,
Por otra parte, el comportamiento del tumor que
expresaRE (-)/RP(-),RE(+)/RP(-) oRE(-)/RP(+)
es bien conocido 4119 sin embargo, el hallazgo
de este estudio, pudiera inclusive distinguir a un
subtipo diferente de lesion histologica dentro del
carcinoma de mama, con un comportamiento
que revisar.

Laexpresiondelaproteinap53yHer-2comolo
sugieren diversos articulos,es de innegable valor
prondstico tanto en carcinoma intraductal como
infiltrante, asociado a la cinética celular y otras
caracteristicas morfolégicas, entretanto pocos
estudios mencionan los hallazgos de tumores que
exhiben ambos tipos histolégicos considerando
estos y otros marcadores moleculares como el
significado para la progresion del carcinoma de
mama 1>-1931-39 _Enp este estudio, la inmunotincién
de laproteina p53 con predominio de la ganancia
sobre la pérdida en el inmunomarcaje desde el
tipo histolégico intraductal al infiltrante, como
el comportamiento contrario observado respecto
al Her-2, permite definir que la expresion de
ambos marcadores que se modifica de uno a otro
componente en esa direccion y de esta forma, se
relaciona también con el grado de malignidad,y
por lo tanto, estarian implicados en la evolucién
de lesiones biolégicamente mdas agresivas,

aumentando el potencial invasor de las células
del ducto alteradas por los cambios neoplasicos,
lo que refleja a la par de la adquisicion de
mutaciones del genrespectivo,lainformaciénde
unos marcadores de valor pronéstico-predictivo

también por el potencial para la progresion
(15,27,28,31)

Laexpresiondel Bel2,que se comportaconuna
ganancia sutil en intensidad del inmunomarcaje
hacia el componente infiltrante en relacién con
los otros, probablemente sea un inmunomarcador
que inicia la aparicién en relacién inversa a la
expresion de los anteriores p53 y Her-2, cuya
connotacién deba ser mejor soportada con
igual nimero de todos los marcadores a la hora
del andlisis. Entretanto, otras publicaciones
han documentado su expresion fuertemente
asociada al tipo intraductal, RE negativo con
una relacion inversa de la proteina p53 y Her-2
@939 Aunque la mayoria de los estudios apoyan
el papel protector de Bcl-2 @3¥ también se
ha asociado su expresion a la progresion en las
metdstasis del cancer de mama ©%323% Respecto
a la variacion de la expresion de los marcadores
moleculares segtin el componente histolégico y
las otras variables del estudio, se evidencid en
relacién con el tamafo tumoral que la proteina
p53, presenté un marcaje mas intenso a mayor
tamafio de la lesién, sin otro hallazgo en la
literatura y explicacién por el momento en este
estudio. Asimismo, el inmunomarcaje del RE,
Bcl2 y el Her-2 en relaciéon al grado II-III, fue
consistente con unos estudios previos (16:18.24.2833)
que sugiere que laexpresion de varios destacados
marcadores (p53, Her-2 Ki-67, ER, PR, y
Bcl2) se correlacionan muy bien con el grado
del tumor. Ante la evidencia de predominio del
bajo grado en el carcinoma intraductal (BGSN
y BGCN) y grado I-II en la contraparte ductal
infiltrante podriamos sefialar que las lesiones
malignas no invasoras de un determinado grado
evolucionan muy probablemente a una invasora
de grado similar, lo que comparte similitud con
otros articulos en la literatura @!3132,
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Esto permitiria también apuntar, que la
célula que inicialmente se transforma por las
alteraciones genéticas determina el fenotipo
tumoral y la secuencia genética de eventos a
seguir, sin dejar de lado la propuesta que otras
alteraciones también pueden ocurrir luego del
evento inicial en la transformacion neoplésica
y en el camino de la agresividad biolégica
del carcinoma de mama con su subsecuente
expresion molecular también variable durante
cada etapa de transformacién. La asociacion de
la variacién de la expresion de los marcadores
segun el componente histolégico y laedad desde
el carcinomano invasorainvasor fue significativa
para el RE (P=0,04). Es bien conocido desde
hace un tiempo, que el marcaje de los receptores
hormonales, en el carcinoma infiltrante en la
poblacién posmenopdusica comparada con
la premenopdusica es mas frecuente, aunque
la expresion simultdnea de otros marcadores
como Bcl2, p53 y otros maés, es algunas veces
contradictorio, lo interesante probablemente esta
en observar el marcaje cambiante en relacion
con los afios tanto en el componente no invasor
y su contrapartida histolégica, en tumores que
los exhiban.

Igualmente, la correlacién de la variacién en
la expresion de los marcadores del estudio con
las otras variables, como el estadio clinico y el
estado nodal de la axila, no produjo resultados
significativos.

Como conclusién: la identificacién de la
expresion proteica en la gldndula mamaria

que sufre la transformacién neoplasica, tiene
gran peso por la informacién adicional para
la clasificacion actualmente dada a conocer,
en este estudio se muestra la variacion del
inmunomarcaje del RE, RP, p53, y Her-2 entre
el carcinoma intraductal e infiltrante colindando
en el mismo tumor y algunos cambios de la
expresion del grado de malignidad.

El incremento en la expresion de receptores
hormonales, la alteraciéon de la proteina p53 y
la expresion Her-2, en el carcinoma de mama
con estos componentes histolégicos, permiten
discriminar pasos implicados en el proceso de la
carcinogénesis mamaria.Indudablemente,existe
otros elementos implicados en los mecanismos
de la carcinogénesis que debemos determinar,
y lo que impone el desarrollo de un disefio, que
incluya una serie de mayor nimero, que permita
comparar incluso otras variables morfolégicas
y otros biomarcadores con el fin de establecer
el verdadero significado de la expresién de los
mismos en el camino completo de la progresién
tumoral de esta neoplasia. La importancia esta
por tanto, en la posibilidad de estratificar a
las pacientes en distintos grupos de acuerdo a
resultados mas categoricos de los cambios en
la expresion de dichos marcadores moleculares
entre uno y otro componente en estos tumores.

Los alcances de estos hallazgos, o su utilidad
en la toma de decisiones terapéuticas, son
interrogantes que otras investigaciones y el
tiempo probablemente puedan responder.
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