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RESUMEN

El carcinoma ductal invasor de glandula mamaria es una
entidad heterogénea, de dificil prondstico de sobrevida global
y libre de enfermedad, debido al limitado valor de los factores
prondsticos histoldgicos. Para esta enfermedad también
existen factores que predicen la respuesta al tratamiento,
como son el estado de los receptores hormonales, de
estrogeno y progesterona, y la sobre-expresién de
oncoproteina c-erbB-2  algunos de los cuales también
constituyen factores prondsticos.

Para este estudio se emplearon anticuerpos monoclonales
para la determinacion de receptores de estrégeno,
receptores de progesterona, y oncoproteina c-erbB-2 en 29
casos referidos al Laboratorio de Patologia del Hospital
Chiriqui, procedentes de mujeres residentes en la provincia
de Chiriqui, las cuales fueron biopsiadas del 2007 al 2009. El
estudio encontré que 55,17 % corresponden a tumores tipo
luminal, 37,93 % corresponden a tumores triple negativos, y
6,90 % corresponden a tumores tipo Her2.

Subestimar la importancia de estos estudios por parte de las
autoridades merma la posibilidad de una terapia adecuada al
prondstico real de las pacientes con cancer de mama.

Palabras clave: Salud de la mujer, salud del adulto,
enfermedades no transmisibles, técnicas de diagndstico,
biologia molecular.

ABSTRACT

Invasive ductal carcinoma of the breast is a heterogeneous
entity with difficult prognosis of global survival and disease-
free survival, due to the limited value of histological
prognostic factors. For this disease, there are also predictive
factors to therapy, such as the hormonal receptor status, of
estrogen and progesterone, and the over-expression of the c-
erbB-2 oncoprotein, some of which are also prognostic
factors.

For this study, monoclonal antibodies were used to
determine estrogen receptors, progesterone receptors, and
oncoprotein c-erbB-2 in 29 cases referred to the Pathology
Laboratory of the Hospital Chiriqui, belonging to resident
women of the province of Chiriqui, biopsied from 2007 to
2009. This study found 55,17 % of the cases were luminal-
type tumors, 37,93 % were triple negatives, and 6,90 % were
Her2-type.

Understimating the importance of these studies by
management reduces the possibility of the right therapy
according to the real prognosis of patients with breast cancer.

Key words: Women's health, adults health, non-
communicable diseases, diagnostic techniques, molecular
biology.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es una enfermedad
heterogénea, que abarca tumores con diferentes
comportamientos bioldgicos, cuya clasificacién
histoldgica no logra, por si sola, pronosticar el curso
clinico de la enfermedad.™? No obstante, en el
carcinoma de glandula mamaria se han logrado
determinar multiples factores que, en conjunto,
ayudan a determinar el resultado individual final de
cada paciente y que ademas se pueden emplear
para refinar las opciones terapéuticas.® Los mas
importantes son: el tipo histoldgico, grado
histolégico de Nottingham, tamafio tumoral, estado
de los ganglios linfaticos regionales e invasidon
venosa y linfatica. 2%

El estado de los receptores de estréogeno (ER),
receptores de progesterona (PR) y la sobre-
expresion de la oncoproteina c-erbB-2 (Her2 neu)
son factores prondsticos de la enfermedad y
predictivos de respuesta al tratamiento hormonal y
con trastuzumab, respectivamente.*

La inmunohistoquimica es una técnica desarrollada
hace aproximadamente 30 afos y, actualmente, es
la piedra angular de la clasificacién molecular del
carcinoma ductal invasor de glandula mamaria, una
practica de rutina en laboratorios de patologia en
todo el mundo.?®7)

Por determinaciéon inmunohistoquimica y genética,
los carcinomas ductales invasores de glandula
mamaria en mujeres se pueden clasificar en cuatro
grandes sub-grupos: los tumores luminales A, los
tumores luminales B, los tumores Her2 y los
tumores triple negativos (ver figura 1).(2'8'10)

Los tumores luminales expresan ER y PR. Entre
estos, los luminales A no sobre-expresan la Her2
neu y los luminales B sobre-expresan Her2 neu.*&10
Los tumores luminales, ademads, expresan
citoqueratinas 8 y 18, propias del estrato luminal
del epitelio ductal mamario.?

Los tumores Her2 no expresan ER o PR, pero sobre-
expresan la oncoproteina Her2 neu. Los tumores
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triple negativos no expresan ER, PR o Her2 neu (ver
Figura 2).(2810)

Por su parte, los tumores triple negativos se pueden
sub-dividir en tumores tipo-basales (o basaloides) y
tipo-glandula mamaria normal, que a su vez pueden
clasificarse segun aparicion espordadica o asociados
a mutaciones en el gen BRCA1. 1112

Los tumores tipo basal poseen, ademas del perfil
triple negativo ER/PR/Her2 neu, expresion de
citoqueratinas 5/6 y 17, propio del estrato basal del
epitelio ductal y expresion del receptor de factor de
crecimiento epitelial (EGFR)."**® Este sub-grupo
representa 85 % de todos los tumores triple
negativos.!!**%

La importancia de esta inmunotipificacién yace en
que los tumores tipo luminales responden muy bien
al tratamiento, mientras que los tumores tipo basal
y tipo Her2 presentan peor prondstico.®%®

El fenotipo también influye sobre la morfologia. Los
tumores triple negativos se asocian a mayor grado
histolégico, tumores de mayor tamafo y tumores
expansivos.(15’17'18’19’2°) Los tumores negativos por
ER, independientemente de otros marcadores,
también poseen caracteristicas morfoldgicas de
importancia, como areas de necrosis tipo comedo,
extensas areas de fibrosis en el centro del tumor,
presencia de células gigantes y bizarras, y areas de
diferenciacién escamosa o fusiforme, elevado grado
nuclear, mayor conteo de mitosis y formaciéon de
sincicios de células tumorales (ver Figura 3).(16’21'23)

Aunque el estado de receptores hormonales se
asigna con la expresién de ER, PR o ambos, hay
estudios recientes que asocian diferentes
significados clinicos y terapéuticos a fenotipos
especificos. El beneficio de la terapia hormonal es
directamente proporcional a la expresidon de ER,
mientras que PR ha demostrado ser un factor
prondstico de sobrevida global y libre de
enfermedad, pero no predictivo de respuesta a
tratamiento.?>%* Ademads, los tumores que no
expresan ER pero expresan PR se han reconocido
como una entidad biolégica real que afecta a
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Figura 1. Clasificacién de carcinoma ductal invasor de glandula mamaria segun fenotipo de expresidn de receptores de estrégeno,

receptores de progesterona y oncoproteina c-erbB-2.

mujeres mas jovenes y se presenta con tumores de
mayor tamafio, en comparacién con tumores que
expresan ER y PR.1?>?*)

Un estudio reciente por Wei et al, demuestra que
tumores que expresan ER, mas no PR, tienen mayor
riesgo de desarrollar metastasis dseas,mientras que
otro estudio, por Bohn et al establece mayor riesgo
para tumores con sobre-expresion de oncoproteina
Her2 neu.?%*")

MATERIALES Y METODOS

Este estudio es descriptivo, de una serie de casos,
para el cual se seleccionaron 29 casos referidos al
Laboratorio de Patologia del Hospital Chiriqui,
veintiocho (28) de los cuales eran procedentes del
Hospital Regional de David y uno (1) de otro centro
médico local, con diagndstico histologico de
carcinoma ductal invasor de glandula mamaria.
Doce (12) casos se hicieron de forma retrospectiva y
el resto, diecisiete (17), se realizaron de forma
prospectiva. El universo del cual parte esta muestra
corresponde a las mujeres adultas con diagndstico
histopatoldgico de carcinoma ductal invasor con
preparaciones histoldgicas disponibles para estudios
de inmunohistoquimica.
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Informacion técnica

La determinacién de los marcadores tumorales
arriba mencionados se realiz6 de forma semi-
cuantitativa in vitro en secciones histolégicas de
parafina cortadas a 4 um de espesor, dejandolas
reposar durante 24 horas a 60 2C vy luego
desparafinandolos hasta llevar a agua destilada. La
recuperacién antigénica se realizd mediante
induccion de calor por bafio de agua, entre 95 y 99
9C, durante 20 a 30 minutos para ER y PR, mientras
qgue durante 40 minutos para Her2 neu en una
solucién de citrato de sodio.

En todas las preparaciones se realizé bloqueo de
peroxidasas tisulares con peréxido de hidréogeno al
3 %, seguido de incubacion de anticuerpo anti-
humano primario.

En la estadiacion de receptores hormonales se
emplearon anticuerpo monoclonal anti-humano de
ratén para receptor alfa de estréogeno (Clona 1D5,
DAKO), en dilucion de 1:35, vy anticuerpo
monoclonal anti-humano de ratén para receptor de
progesterona (Clona PgR636, DAKO), en dilucién de
1:50, luego se incubd con inmunoglobulinas anti
conejo, anti-ratén y anti-cabra conjugados con
biotina, y finalmente estreptavidina conjugada con
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Figura 2. Expresion de Marcadores Tumorales. a) Expresidn de receptor a de estrégeno en un carcinoma ductal invasor (Micrografia
400x, tincién positiva nuclear en color marrén). b) Expresién de receptor de progesterona en un carcinoma ductal invasor
(Micrografia 400x, tincion positiva nuclear en color marrén). c) Sobre-expresidon de oncoproteina c-erbB-2 en un carcinoma ductal
invasor (Micrografia 400, tincidén positiva intensa y completa de la membrana citoplasmatica en color marrén). (Fuente: Rolando

Anchisi)

peroxidasa de rabano.

En la determinacion de Her2 neu se empled
anticuerpo monoclonal anti-humano de conejo en
una preparacion lista para usar (HercepTest™), y
luego se incubd un polimero dextrano conjugado
con peroxidasa de rabano.

Todas las preparaciones se tifleron con solucion
cromégena de 3,3'-diaminobenzidina y se contra-
tineron con hematoxilina de Mayer (segun
modificaciones de Lillie). Se emplearon, en cada
corrida, controles tisulares positivos conocidos para
ER y PR, ademas de controles celulares positivos y
negativos conocidos para Her2 neu.

La interpretacién  semi-cuantitativa de los
marcadores se hizo empleando la escala de Allred
para ER y PR, considerando positividad la tincién
nuclear moderada o intensa en 1% o mas de las
células tumorales. La sobre-expresién de Her2 neu
se interpretdé seglin escala de HercepTest™,
considerando positivos los casos con 10% o mas de
las células tumorales con tincion completa de
membrana citoplasmatica, moderada (2+) o intensa
(3+).

[C3) &v-nc-nio |
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RESULTADOS

Los casos corresponden a pacientes entre 36 y 69
anos de edad, todas residentes en la provincia de
Chiriqui, de los cuales 16 casos (55,17%) resultaron
positivos y 13 casos (44,83%) resultaron negativos
para ER y PR. De los 29 casos, 7 casos (24,14%)
sobre-expresaron, mientras 22 casos (75,86%) no
sobre-expresaron Her2 neu.

De los 29 casos, 5 casos (17,24%) resultaron
positivos para ER y PR, asi como sobre-expresion de
Her2 neu; 11 casos (37,93%) resultaron positivos
para ER y PR, sin sobre-expresion de Her2 neu; 2
casos (6,90%) resultaron negativos para ER y PR,
pero con sobre-expresion de Her2 neu; y 11 casos
(37,93%) resultaron negativos para ER y PR, sin
sobre-expresion de Her2 neu.

Las pacientes fueron agrupadas por rangos de edad,
y su distribucion fue la siguiente: 5 pacientes
(17,24%) de 36 a 40 aiios, 3 pacientes (10,34%) de
41 a 45 aios, 5 pacientes (17,24%) de 46 a 50 afios,
4 pacientes (13,79%) de 51 a 55 afios, 2 pacientes
(6,90%) de 56 a 60 afios, 4 pacientes (13,79%) de 61
a 65 afios, 3 pacientes (10,34%) de 66 a 69 ainos, y 3
pacientes (10,34%) sin edad resefiada.
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Figura 3. Grado Histoldgico de Tumores Triple Negativos. a) Carcinoma ductal invasor, grado histoldgico de Nottingham I. El tumor
forma ductos, sin incremento en la actividad mitética y con nucleos pequefios. b,c) Carcinomas ductales invasores, grado histoldgico
de Nottingham II. Los tumores forman menor cantidad de ductos, sino sabanas o conglomerados celulares, con incremento de las
figuras mitdticas e incremento en el tamafio nuclear y presencia de nucleolos prominentes. d) Carcinoma ductal invasor, grado
histoldgico de Nottingham IIl. El tumor no forma ductos y hay formas celulares bizarras, con conglomerados sinciciales. (Micrografias

400x, tincion de hematoxilina y eosina. Fuente: Rolando Anchisi).

DISCUSION

La literatura consultada sitia a los tumores tipo
luminales en primer lugar, con cifras entre 54,5 y
58%, seguido de los triple negativos, con cifras entre
16,3 y 32%, y situando en ultimo lugar a los tumores
tipo Her2, con cifras entre 10 y 16,4%.1017192829) | 4
serie de casos presentados en este estudio también
colocan a los tumores tipo luminales en primer
lugar, con 55,17%, seguido de tumores triple
negativos, con 37,93%, y finalmente los tumores
tipo Her2, con 6,90 %.

La mayor parte de los casos triple negativos estuvo
comprendida en los grupos de 46 afios o mas, con
nueve de once casos (81,82%). Por limitaciones en
los fondos de investigacion, no se pudo determinar
cuantos casos triple negativos poseen perfil tipo
basal, tipo glandula mamaria normal, y su
asociacion con mutacion del gen BRCAL. Del mismo
modo, no se pudo determinar por citogenética e
inmunofluorescencia la veracidad de los casos Her2
neu 2+. Sin estos recursos no se puede determinar
si la cifra de tumores triple negativos constituye un
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fendmeno bioldgico real y no un error estadistico
por tratarse de una serie pequefia o por otras
variables.

CONCLUSION

Los valores proporcionados por diferentes series
dependen de variables técnicas como la fijacién de
los tejidos, procesamiento histolégico, recuperacion
antigénica e incubacidn de anticuerpos, y de puntos
de corte entre negativo y positivo.

Subestimar la importancia de estos estudios por
parte de las autoridades merma la posibilidad de
una terapia adecuada al prondstico real de las
pacientes con cancer de mama.
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