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RESUMEN 

El cáncer de mama es la neoplasia maligna más frecuente en la mujer. Identificar 
el arreglo molecular del tumor se justifica para concluir un diagnóstico más 
completo e información más cercana al comportamiento biológico de la neoplasia. 
Objetivo:  Establecer un perfil inmunohistoquímico del carcinoma de mama que 
contribuya en la caracterización y el refinamiento de la clasificación molecular 
partiendo del estudio de marcadores biológicos comúnmente determinados 
(estrógeno, progesterona, Her2, Ki67, p53 y Bcl2) y realizando citoqueratinas 5, 
6, 8, y 18, EGFR, p73 y CD10 en una población Venezolana con diagnóstico de 
carcinoma ductal infiltrante. Material y métodos: Bajo la matriz epistémica 
positivista y el paradigma cuantitativo, se realizó el presente estudio de diseño no 
experimental, descriptivo, correlacional. De acuerdo criterios definidos, se 
seleccionaron 149 muestras de tejido tumoral de la mama en parafina y su estudio 
inmunohistoquímico para RE, RP, Her-2, Ki67, p53 y Bcl2. Se analizó la 
expresión de 12 biomarcadores moleculares, 6 realizados previamente y 6 por 
micromatrices de tejido, se compararon los resultados con los subtipos 
moleculares definidos de acuerdo a la expresión de RE, RP y Her-2 y con las 
características de interés clínico. Resultados: Los tumores eran 34,22% luminal 
A, 27,51% luminal B, 14,76% Her-2+ y 23,48% triple negativo (TN). Los luminal 
A, expresaron RE, RP, Bcl-2, Ck8, Ck18, p73, 47% p53 y 31% alto índice de Ki-
67. Los luminal B, expresaron RE o RP, Ck8, Ck18, p73, 54% Her-2 y p53, 44% 
índice alto de Ki-67, 17% Bcl2. Los Her-2+ inmunomarcaron Her-2, índice de Ki-
67 alto, 77% Bcl2, 59% p53, 95% p73, CD10 32% y 15% Ck5/6. Los TN 
expresaron alto índice de Ki-67, 44% p53, 71% Bcl2, 91% p73 y 52 y 61% Ck8 y 
Ck18. La expresión de Ck5/6 y CD10 distinguió un fenotipo distinto. Conclusión: 
La expresión de los biomarcadores moleculares en este estudio proporcionó una 
mejor definición del  tumor para completar el diagnóstico de la neoplasia por el 
perfil de moléculas proteicas expresadas y la caracterización molecular resultante, 
lo expuesto posibilita conocer aún mejor la agresividad tumoral y el riesgo 
individual.  

Palabras claves: Cáncer de mama. Marcadores moleculares, Perfil 
inmunohistoquímico, Caracterización molecular.    
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ABSTRACT  

Breast cancer is the most common malignancy in women. You identify the 
molecular basis of the tumor is justified to conclude a closest to the biological 
behavior of the neoplasm most comprehensive and diagnostic information. 
Objective: To establish an immunohistochemical profile of breast cancer that 
contributes to the characterization and refinement of the molecular classification 
commonly from the study of biological markers (estrogen, progesterone, HER2, 
Ki67, p53 and Bcl2) and performing cytokeratins 5, 6, 8 and 18, EGFR, p73 and 
CD10 in a Venezuelan population diagnosed with infiltrating ductal carcinoma. 
Methods: Under the positivist epistemic matrix and the quantitative paradigm, the 
present study non-experimental, descriptive, correlational design was performed. 
According defined criteria, 149 samples of breast tumor tissue in paraffin and 
immunohistochemistry for ER, PR, Her-2, Ki67, p53 and Bcl2 were selected. 12 
expression was analyzed molecular biomarkers, 6 and 6 made previously for 
tissue microarrays, the results were compared to molecular subtypes defined 
according to the expression of ER, PR and Her-2 and with the features of clinical 
interest. Results: The tumors were 34.22% luminal A, luminal B 27.51%, 14.76% 
and Her-2 + 23.48% triple negative (TN). The luminal A, expressed ER, PR, Bcl-
2, Ck8, CK18, p73, p53 47% and 31% higher Ki-67 index. The luminal B, 
expressed ER or PR, Ck8, CK18, p73, 54% Her-2 and p53, 44% higher Ki-67 
index, 17% Bcl2. The Her-2 + immunostained Her-2, Ki-67 index high, 77% 
Bcl2, p53 59%, p73 95%, CD10 32% and 15% Ck5 / 6. The TN expressed high 
levels of Ki-67, p53 44%, 71% Bcl2, p73 and 91% 52 and 61% Ck8 and CK18. 
Expression of Ck5 / 6 and CD10 saw a distinct phenotype. Conclusion: The 
expression of molecular biomarkers in this study provided a better definition of 
the tumor to complete the diagnosis of neoplasia by the profile of protein 
molecules expressed and the resulting molecular characterization, the above 
possible to know even better tumor aggressiveness and individual risk . 

Keywords: Breast cancer. Molecular markers, Immunohistochemical profile, 
Molecular characterization.    
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INTRODUCCIÓN 

 

 

El carcinoma de la glándula mamaria en la mujer representa un problema 

de salud pública para la mayoría de los países de todo el mundo, por su 

frecuencia, mortalidad y los recursos sanitarios implicados para su asistencia. De 

su comportamiento se ha desprendido que una de cada nueve mujeres desarrolla la 

neoplasia a lo largo de su vida y la tercera parte de ellas muere por su causa. En 

Venezuela, en las últimas décadas se ha observado un aumento del número de 

casos que se diagnostican diariamente, donde la mitad lamentablemente fallece 

por la enfermedad.  

 

Paralelamente, no es menos cierto que en la literatura médica son 

numerosos los artículos que sobre el carcinoma de mama podemos localizar desde 

su descripción por primera vez. El interés no decreciente por conocer de su origen, 

desarrollo y biología ha logrado en las últimas tres décadas progresos importantes 

en la compresión de algunos de los mecanismos implicados en su génesis, 

progresión y evolución. Sin embargo, en relación a este último punto, el curso 

clínico tan heterogéneo en pacientes con idénticas características tumorales y 

homogéneos factores pronósticos ha sugerido que esa variabilidad evolutiva es 

producto de rasgos propios del tumor que le distinguen más allá de su morfología 

o histología, en relación a la identidad de las células que conforman el mismo.  

 

1 
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Al respecto fuera de nuestras fronteras, investigaciones en tumores de 

mama histológicamente idénticos con técnicas de microarrays para el análisis 

masivo de genes, que en definitiva son proteínas celulares, más el cruce de datos 

clínicos, señalan que existen diferencias tumorales basadas en la diversidad del 

patrón de expresión génica o diferencias moleculares, lo que ha proporcionado las 

bases para hablar de heterogenidad tumoral y de la evolución, como también de 

una nueva clasificación de esta neoplasia, la molecular, la cual distingue cuatro 

clases (luminal A, luminal B, Her-2 positivo y basal) hasta el momento y que ha 

sugerido considerar al carcinoma de mama como una familia de enfermedades, 

cuya totalidad de miembros no está clara. Al respecto, el análisis de expresión de 

proteica por técnica inmunohistoquímica que traduce igualmente información del 

perfil genético de la neoplasia ha contribuido también a la identificación de dichas 

firmas moleculares en investigaciones que determinaron otros marcadores 

moleculares, distintos a los usuales solicitados en la práctica estándar de su 

manejo actualmente (RE, RP, Her-2, Ki-67), como son citoqueratinas y p63 entre 

otros. La clasificación molecular del carcinoma de mama, se ha desarrollado con 

microarrays de expresión genética, y aunque ésta es una técnica prometedora, es 

sumamente costosa por la infraestructura y la técnica en si, lo que significa que no 

está disponible ni al alcance de todas las pacientes.  

 

En ese particular, el análisis de la expresión proteica por 

inmunohistoquímica sobre micromatrices de tejidos para la caracterización 

molecular de la neoplasia, es más factible, incluso para nuestras pacientes hoy en 

2 
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día, más aún por los posibles beneficios que ello puede significar para una 

medicina personalizada.   

 

El siguiente estudio bajo la matriz epistémica positivista, aborda al 

carcinoma de la glándula mamaria desde una temática poco conocida y explorada 

en nuestras pacientes afectadas por la neoplasia, con el objetivo de establecer un 

perfil inmunohistoquímico de la misma que contribuya en la caracterización y el 

refinamiento de su clasificación molecular, en una población venezolana con 

carcinoma ductal infiltrante.  

 

Para tales efectos se presenta el mismo organizado en capítulos: En el 

Capítulo I, se expone el problema de estudio, presentando una contextualización 

de la situación, los objetivos, así como los alcances de la investigación. El 

Capítulo II, compendia el marco teórico referencial del proyecto, destacando los 

antecedentes, y las bases teóricas. En el Capítulo III, se describe el marco 

metodológico de la investigación, desarrollándose el método, las técnicas de 

recolección, procesamiento, y análisis de la información. En el Capítulo IV, se 

detallan los resultados como en V, la discusión y en el Capítulo VI, la teoría 

derivada.  

 

 
 
 
 
 
 

3 



19 

 

 

CAPITULO I 

 

 

EL PROBLEMA  

 

 

1.1 Planteamiento y formulación del problema 
 

 

El carcinoma de mama es el tumor maligno más frecuente de la población 

femenina a nivel mundial (1-8). De las estadísticas internacionales se desprende 

que es la primera causa de mortalidad oncológica para la mujer en países 

desarrollados y en vías de desarrollo.  

 

En un recorrido por aquellos países, una de cada nueve mujeres desarrolla 

la neoplasia a lo largo de su vida y la tercera parte de ellas muere a consecuencia 

de la misma. El marcado incremento del número de casos nuevos, aunque fue dos 

veces mayor en los países desarrollados, no dejó de ser alarmante por las cifras 

observadas en los países en desarrollo (9-10).   

 

Tal situación ha llevado a considerar al carcinoma de mama un problema 

de salud generalmente prioritario para las administraciones sanitarias en muchos 
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países,  debido a su frecuencia, mortalidad, cantidad de recursos que consume y la 

alarma social que genera (1-11).  

 

En Venezuela, en las últimas décadas se ha observado un aumento del 

número de casos que se diagnostican diariamente, donde de nueve pacientes 

aproximadamente la mitad fallece por la enfermedad. A pesar de los adelantos 

técnicos y las campañas para la detección temprana de la neoplasia, la situación 

del diagnóstico se presenta de forma inversa a lo observado en otros países. 

Alrededor del 70% de los casos al momento del diagnóstico se clasifican superior 

al estadio III. Sin embargo, la evolución de las pacientes con un estadio inferior e 

idénticas características clínicas e histológicas no siempre es la más favorable en 

todas, lo que sumado a un desenlace desafortunado en la mayoría con un estadio 

clínico superior (1-7), sostienen la necesidad de un diagnóstico más completo e 

información más cercana al comportamiento biológico de la enfermedad en 

nuestras pacientes.  

 

La valoración estándar de un paciente con la neoplasia incluye la 

evaluación del estadio clínico o TNM (tamaño tumoral, afectación ganglionar y a 

distancia), la evaluación histopatológica (tipo, subtipo, grado histológico, número 

de ganglios infiltrados, émbolos linfáticos y hemáticos entre otros) y desde hace 

más de dos décadas, la inmunohistoquímica que clásicamente incluye la 

determinación de los receptores hormonales (estrógeno y progesterona) y el Her-2 

5 
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(12,13). En conjunto ciertamente las anteriores herramientas permiten diferenciar 

y agrupar a los pacientes de acuerdo a las probabilidades de respuesta a la 

terapéutica, recidiva y sobrevida (13-14).  

 

De una paciente a otra, el curso clínico del carcinoma de mama infiltrante 

es muy heterogéneo, en relación a las alteraciones que implican su origen, 

desarrollo y la gran diversidad geno y fenotípica (15-17). 

 

Para predecir el curso clínico de la enfermedad es fundamental conocer los 

elementos del tumor que implican la capacidad o el potencial de invasión del 

mismo, como las características morfológicas, biológicas y aquellas de carácter 

clínico, en relación a factores pronósticos y también predictivos para cada 

paciente (14-16,18,19). 

 

Al respecto las clasificaciones clínicas, patológicas y sus modificaciones, 

ya no son suficientes para tratar de predecir y explicar su comportamiento e 

independientemente del modelo predictivo utilizado existe una gran variabilidad 

en la evolución de la enfermedad que escapa de las aproximaciones hechas a la 

fecha. (14,20-25). 

 

En tal sentido son numerosos los trabajos que se han desarrollado y 

publicado en la última década, aceptándose de acuerdo a la literatura, que los 

cursos clínicos variados de pacientes con tumores histológicamente idénticos, son 
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el resultado de diferencias moleculares, basados en la diversidad del patrón de 

expresión génica, por lo cual el análisis molecular suma información no solo de 

carácter pronóstico (23,26-32). 

 

A propósito, las investigaciones iniciales sobre la secuencia y organización 

del genoma humano con métodos de alto rendimiento (High-throughput Analysis) 

o técnica de microarrays para el análisis masivo de múltiples moléculas de ADN, 

ARN o proteínas como marcadores genéticos, permitieron identificar perfiles de 

expresión de esta neoplasia, proporcionando las bases para un sistema de 

clasificación molecular basado en un agrupamiento jerárquico de clases para 

mejorar no solo su taxonomía, sino también la compresión de los diferentes 

resultados clínicos  (31,33-35). 

  

Por los hallazgos genómicos y la convergencia de datos clínicos en 

pacientes con carcinoma de mama, se considera hoy en día que ésta neoplasia es 

una familia de enfermedades y aunque no está claro por cuantos miembros está 

conformada, se conocen al menos: el tipo luminal, basal, el Her-2 positivo y se ha 

mencionado el parecido a la mama normal, el cual aunque no aceptado por todos 

se considera podría representar solamente una extensión del perfil de expresión 

entre el Her-2 positivo y el tipo basal (27,28,32,33).  

 

Sobre la distinción de clases o subtipos del carcinoma de mama, otras 

investigaciones posteriores con técnicas de microarrays y análisis de expresión 
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proteica por inmunohistoquímica han contribuido también en su caracterización y 

clasificación, definiendo incluso las subclases, como luminal A  expresan el RE y 

RP positivo, luminal B  expresan RE o RP positivo con independencia del marcaje 

de Her-2, Her-2 positivo, RE y RP negativos y Her-2 positivo y el basal que no 

expresa ni receptores hormonales (RE, RP) ni Her-2 (28,30,34-36). 

 

Por estudios de inmunohistoquímica algunas clases moleculares han 

demostrado la expresión de otros marcadores como queratinas o citoqueratinas 

(Ck) de alto o bajo peso molecular y la proteína p63, observándose en particular 

que la expresión de Ck7, Ck8, Ck17 y Ck18 se han identificado en los carcinomas 

de mama luminales, los cuales tienen una mejor evolución y las Ck5, Ck6, Ck14 

y p63 en los basales, los cuales son más agresivos y de peor pronóstico, mientras 

en el tipo Her-2 positivo no está clara la expresión de Ck y como el anterior, es 

más agresivo (33,36-38). 

 

Los resultados de casi todos los estudios a la fecha sobre la clasificación 

molecular del carcinoma de mama están realizados con técnica de microarrays 

génica, que permiten el estudio de la expresión de un gran número de genes, 

basados en poblaciones con una estructura poblacional distinta a la nuestra por las 

mezclas raciales (30,31,34-39). Los estudios realizados con técnica de 

microarrays génica, representan un alto costo por la infraestructura requerida y 

técnica misma. Los tissue microarrays,  microarrays de tejidos o micromatrices de 

tejido (TMAs) han probado ser una herramienta eficiente en diversos estudios. 
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Empleados para el análisis de la expresión proteica por técnica de 

inmunohistoquímica de varios marcadores moleculares en diversos tejidos 

tumorales como de mama, riñon o próstata, han ofrecido buenos resultados para 

conocer aún más a los mismos, incluso para la clasificación molecular de algunos, 

revelando con ello la diversidad proteica y genética de los tumores de estudio 

(30,40). 

 

Si partimos de la diversidad genotípica como origen de la variabilidad 

tumoral del carcinoma de mama y su comportamiento, el reto en su estudio y 

tratamiento se basa en la resolución de la heterogeneidad molecular (31,34-37,39-

48).  

 

Basados en el significado de la expresión proteica de marcadores 

moleculares por método inmunohistoquímico, que expone las proteínas presentes 

de las células tumorales y que indirectamente proporciona información relativa de 

las alteraciones para su producción y los genes de la neoplasia. Se plantean la 

siguiente interrogante: ¿Será que la expresión inmunohistoquímica de los 

marcadores moleculares Ck5, Ck6, Ck8, Ck18, EGRF, p73 y CD10 en conjunto al 

RE, RP, Her-2, Ki67, p53 y Bcl2  permitirá identificar características que 

distingan diferencias en los subtipos moleculares de la neoplasia en una población 

venezolana con cáncer de mama?    
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1.2 Objetivos de la investigación 

 

General 

Establecer un perfil inmunohistoquímico del carcinoma de mama que 

contribuya en la caracterización y el refinamiento de la clasificación molecular 

partiendo del estudio de marcadores biológicos comúnmente determinados  

(estrógeno, progesterona, Her2, Ki-67, p53 y Bcl2) y realizando citoqueratinas 5, 

6, 8, y 18, p73, CD10 y EGFR, en una población Venezolana con diagnóstico de 

carcinoma ductal infiltrante. 

 

Específicos 

• Clasificar los tumores de mama de acuerdo a los subtipos moleculares 

según la expresión de los marcadores RE, RP, Her-2. 

• Evaluar la expresión de los marcadores Ki-67, p53 y Bcl2 de acuerdo a los 

subtipos tipos moleculares del carcinoma de mama. 

• Establecer la expresión de Ck5, Ck6, Ck8, Ck18, p73, EGFR y CD10 de 

acuerdo a los subtipos moleculares. 

• Relacionar la expresión del subtipo molecular y las características de 

interés clínico edad, estadio y grado histológico.    

• Relacionar la expresión del subtipo molecular y la evolución clínica 

considerando la recidiva tumoral y la supervivencia global. 

• Relacionar la expresión de los marcadores del panel con la supervivencia 

global de cada subtipo. 
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1.3 Justificación 

 

El conocimiento reciente sobre el carcinoma de mama ha permito 

identificar subgrupos tumorales con características moleculares y clínicas 

particulares, como el desarrollo de nuevas herramientas de predicción de riesgo y 

tratamiento de las pacientes afectadas en otras latitudes (26,35-39-42).  

 

Conocer el perfil de expresión genética en el carcinoma de mama, ha 

abierto la puerta a un nuevo mundo al acercarnos a la compresión del 

comportamiento de la enfermedad, conocer el mismo en nuestras pacientes 

impone un reto, para entender en ellas la evolución de neoplasia, y planificar su 

tratamiento de forma más individual con base al futuro y la nuevas dianas 

terapéuticas. El análisis molecular de los tumores de mama por microarrays de 

expresión génica, aunque presenta una prometedora proyección en su utilidad 

clínica futura, en la actualidad su aplicación como tal no es factible dada la 

infraestructura que se requiere, la cual no se dispone en ninguno de los centros de 

salud en Venezuela. La infraestructura, además de la complejidad y el alto costo 

de la técnica por el momento nos alejan de la posibilidad de clasificar la neoplasia 

en las mujeres afectadas. El estudio inmunohistoquímico por el contrario, es un 

método realmente mucho más asequible y viable que los anteriores para conocer 

la caracterización molecular del carcinoma de mama en nuestras pacientes 

enfermas. De hecho en la rutina actual para su manejo terapéutico adecuado, se 
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solicitan desde hace un tiempo marcadores moleculares hormonales (RE, RP) y 

Her-2. 

  

Ahora, se plantea conocer por dicho método la determinación de otros 

biomarcadores moleculares que pueden identificar la expresión de proteínas de las 

células tumorales, que reflejan información codificada del ADN de sus genes, 

empleando micromatrices de tejidos que posibilitan el análisis 

inmunohistoquímico simultáneo de varias muestras tumorales lo que favorece 

menor tiempo para el estudio y la maximización de la muestra y reactivos. 

Ciertamente lo anterior es de gran importancia porque ofrece una alternativa real 

que posibilita conocer el arreglo molecular del tumor para concluir un diagnóstico 

más completo e información más cercana al comportamiento biológico de la 

neoplasia que afecta a cada paciente.  El presente estudio aborda el carcinoma de 

mama desde una nueva temática no explorada en nuestras pacientes que merece 

ser valorada.   

 

Alcances y productos 

 

Agrupar a las pacientes con carcinoma de mama en función de las 

características tumorales del perfil de expresión proteica de acuerdo a los tipos 

moleculares y sus variantes posibles, como herramienta de valor para un adecuado 

diagnóstico en la práctica estándar de su manejo. Así, como también, con el panel 
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de  biomarcadores del estudio contribuir a comprender la evolución clínica de la 

enfermedad en nuestras pacientes.   
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CAPÍTULO II 
 

 

 

MARCO TEÓRICO  

 

2.1 ANTECEDENTES  

 

Son numerosos los trabajos que se han publicado sobre el carcinoma de mama en 

estas últimas dos décadas. Se conocen apropósito factores pronósticos y predictivos, 

como características morfológicas, receptores hormonales y otros marcadores 

moleculares, algunas alteraciones genéticas de la secuencia de su desarrollo y progresión 

(15-18), y más recientemente perfiles o patrones de expresión genética que distinguen 

subclases tumorales (24,26,28,31,33,34,36,37). 

 

En relación a ese último aspecto, los primeros estudios que dieron a conocer que 

los tumores de mama podían agruparse o subdividirse en base al análisis de expresión 

genética, se publicaron iniciando la década del 2000 por Perou, Sorlie y su grupo (27,28). 

En dichos estudios inicialmente utilizando 1753 genes y en base a algoritmo de 

agrupamiento jerárquico, se mostraron dos ramas principales de grupos de tumores de 

acuerdo a la expresión genética del receptor de estrógeno y grupos adicionales 

secundarios en las ramas más largas del agrupamiento (dendograma). Esos datos llevaron 

a la clasificación de cuatro subtipos moleculares que expresaban igualmente otros genes: 
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subtipo luminal (estrógeno positivo, citoqueratinas 8/18 positivas), subtipo basal 

(estrógeno negativo, amplificación Her-2, citoqueratinas 5/17 positivas), subtipo Her-2 

positivo (estrógeno negativo con amplificación Her-2) y subtipo parecido a mama 

normal. 

 

Modificando la lista de genes empleados de forma inicial, Sorlie y sus 

colaboradores, utilizando 476 genes denominados “set de genes intrínsecos”, (Figura 1,2) 

expusieron en su siguiente artículo publicado, subgrupos adicionales en la categoría del 

tipo luminal (luminal A, B, C) o en la rama izquierda del agrupamiento jerárquico, como 

también, la expresión de la mutación del gen p53 en menor porcentaje en los tumores 

luminales que en los basales (26,27). Un tercer estudio del mismo grupo de 

investigadores, con una versión modificada del “set de genes intrínsecos”, utilizando en 

este caso 534 genes, observó nuevamente a los subtipos basal, parecido a mama normal, 

Her-2 y dos categorías de tipo luminal (28). 

 

Estudios posteriores mostraron esas misma diferencias de gran magnitud en la 

expresión génica entre los tumores receptor de estrógeno positivo (principalmente de tipo 

luminal) y los tumores receptor de estrógeno negativo (predominantemente de tipo basal) 

confirmando la existencia de los subtipos moleculares identificados inicialmente 

(28,34,41). 

 

Otras investigaciones se han realizado con el propósito de definir apropiada y 

suficientemente los subtipos moleculares, empleando técnicas distintas en tumores 
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previamente clasificados por microarrays (31,34,37,38,42-44). Bajo técnica de 

inmunohistoquímica con el método de estreptavidina-biotina-peroxidasa, se ha intentado 

caracterizar en particular algunos de los subtipos definidos previamente con los análisis 

masivos de ADN de tejidos tumorales de mama (microarrays) en función del 

comportamiento biológico de cada uno (31,33,37,42-44). 

  

 

Figura 1. Patrón de expresión génica del carcinoma de mama por análisis de 
agrupamiento jerárquico de 476 genes del “set de genes intrínsecos” por Sorlie. Proc Natl 
Acad Sci USA (26). 
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Figura 2. Patrón de expresión génica del carcinoma de mama por análisis de 
agrupamiento jerárquico de 476 genes del “set de genes intrínsecos” por Sorlie.   Proc 
Natl Acad Sci USA (26).  
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Uno de los trabajos que inicialmente incluyó ambas técnicas anteriores, 

correlacionó los resultados del perfil molecular del análisis por microarrays de ADN y el 

resultante por inmunohistoquímica con la intención de caracterizar mejor tanto clínica 

como inmunohistoquimicamente al subtipo basal validando el significado de la expresión. 

De 2475 muestras de tumores de mama provenientes de pacientes con estadio I a III, 

incluidos en un ensayo clínico, se seleccionaron 930 por la disponibilidad del bloque de 

parafina y se distribuyeron en grupos de acuerdo al perfil molecular por el primer estudio 

de Sorlie y colaboradores, se identificaron los subtipos luminal A, B, basal, Her-2 y 

parecido a mama normal. En el subtipo en particular investigado, no solo se demostró por 

inmunohistoquímica altos niveles de expresión de citoqueratina 5, 6, 17, CD-117,  

receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y la negatividad del receptor de 

estrógeno y el Her-2, como los marcadores que definen el tumor y se correlacionaron 

mejor con su perfil de expresión génica. Por otra parte en relación a la clínica, ésta resultó 

distinta a conocida en los tumores distinguidos por la expresión del receptor de estrógeno, 

con peor pronóstico y menor sobrevida muy similar a los tumores Her-2. Resultados que 

coincidieron con otros estudios (23,27,28), validando aún más el significado clínico de la 

identificación del cáncer de mama del subtipo basal y la aplicabilidad en muestras 

incluidas en parafina (33).  

 

Otros se han publicado utilizando esos y distintos marcadores moleculares por 

dicha técnica (33,37,42-44). En un estudio de 46 tumores de mama ductal infiltrante 

clasificados previamente por análisis de microarrays génico en 18 basales, 16 luminales y 

12 Her-2, empleando tinción inmunohistoquimica para los marcadores RE, Her-2, EGFR, 

actina del musculo liso (SMA), citoqueratinas 5, 6, 8 y 18, p63, CD10 y vimentina, se 

observó que la expresión en los basales exhibía además del marcaje conocido y de 
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citoqueratinas 5 y 6, también inmunotinción significativa para EGFR y vimentina y 

menos significativa para SMA, p63, citoqueratina 8, 18 y CD10. Entretanto en los 

luminales sin discriminar en sus categorías (A, B, C), se observó que además de la 

expresión conocida de estos había marcaje significativo para citoquertinas 8 y 18, 

mientras en los Her-2 se apreció menor expresión de EGFR y  p63 (37).  

 

Posteriormente, otro estudio con dicho método de inmunohistoquímica utilizando 

en particular p-cadherina (P-CD), citoqueratina 5, p63, Bcl2 y Ki67 en 118 muestras 

tumorales de carcinoma de mama ductal infiltrante previamente separados en grupos de 

acuerdo al perfil genético por técnica de microarrays, demostró que los tumores basales y 

Her-2 podían ser definidos también por la inmunoexpresión de marcadores como p63, 

citoqueratina 5 y p-cadherina, aparte de una mayor tasa de  proliferación (mayor nivel 

expresión de Ki67), mientras que los luminales A mostraron además de la expresión al 

RE, la del marcador Bcl2 en mayor frecuencia que los luminal B (42). 

 

Otras publicaciones dieron a conocer la asociación entre el subtipo molecular, el 

pronóstico, sensibilidad y respuesta a la quimioterapia, exponiendo diferencias entre las 

clases moleculares (27,33,35,36,38). Las investigaciones iniciales de Sorlie y sus 

colaboradores, como de otros grupos posteriores, expusieron la distinción del perfil 

genético y sus implicaciones clínicas, donde los tumores basales y Her-2 presentaban 

peor pronóstico que los otros subtipos (27,35), lo cual de acuerdo a otras investigaciones 

sucesivas, estaría relacionado a la fuerte asociación entre las clases definidas y las 

variables histopatológicas clásicas. Así en un estudio de 82 muestras tumorales 

estratificadas en subtipos moleculares por el perfil genético, se demostró que los 
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luminales eran de grado histológico bajo o intermedio es decir tumores mejor 

diferenciados y que los basales eran de alto grado histológico o peor diferenciados, como 

los primeros de mejor evolución que los últimos (35), aunque de menor sensibilidad a la 

quimioterapia que los basales (36).  

 

En otra serie de 194 muestras de carcinoma de mama ductal infiltrante, esta vez 

clasificados por inmunohistoquímica como luminal A, B, C, basal y Her-2 se estudió la 

asociación con variables clínicas, histopatológicas e inmunohistoquímicas. En ésta se 

destacó también la relación entre los grupos basal y Her-2 con formas histológicas peor 

diferenciadas (62% y el 60%, respectivamente) y características clínicas asociadas de mal 

pronóstico como del grupo luminal A con tumores bien diferenciados y mejor pronóstico, 

además de una expresión mayor de Ki67 y p53 en el grupo basal y Her-2 (55,5%) 

respecto a los otros grupos (43).  

En relación a la predicción de la respuesta a la quimioterapia, hay ejemplos de 

investigaciones exitosas en este sentido. Un modelo predictor de pronóstico se desarrolló 

en base a 70 genes en 78 cánceres de mama, seleccionados en dos grupos iguales, con o 

sin recaída tumoral en 5 años (23). Este predictor del pronóstico general, funcionó bien en 

la validación con casos independientes (45,46). Otros investigadores tomaron una 

aproximación diferente e identificaron genes que fueron asociados con la recaída, 

separadamente para los subgrupos de pacientes receptor de estrógeno negativo y positivo. 

Los marcadores que fueron seleccionados para cada grupo fueron entonces combinados 

para formar una señal pronostica de 76 genes (47) lo cual también funcionó cuando fue 

probado en 180 casos independientes (48).  
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Varios análisis evaluaron la relación entre subtipos moleculares del cáncer de 

mama, estado hormonal, raza y supervivencia (31,39,49). Uno de ellos con 496 muestras 

tumorales de mujeres menores y mayores a 50 años de edad, afroamericanas y no 

afroamericanas clasificados de acuerdo a la expresión del perfil por microarreglos de 

ADN y por inmunohistoquímica; demostró que los tumores luminales exhiban positividad 

para el receptor de estrógeno o progesterona diferenciándose en la expresión del Her-2, el 

cual es positivo en el subtipo B, entretanto los basales no expresan receptor de estrógeno, 

progesterona ni Her-2 pero si citoqueratinas 5, 6 y EGFR y p53,  además de exhibir un 

alto índice mitótico. Igualmente señalaron que el subtipo basal es más frecuente en las 

mujeres afroamericanas pre-menopáusicas que en las post-menopáusicas, como el 

luminal en las no afroamericanas de cualquier edad, a diferencia del Her- 2 que no varia 

con el estatus hormonal o la raza.      

 

Uno de los trabajos más reciente acerca de ésta clasificación molecular del cáncer 

de mama se publicó en el año 2009 (49). En éste a 242 pacientes con carcinoma ductal 

infiltrante y un seguimiento de 5 años aplicando la clasificación simplificada de Carey y 

colaboradores (32) a las muestras tumorales de los mismos, se observó la asociación 

significativa de la sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global con el subtipo 

molecular, lo que otorgó como otros estudios (35,39,44,45,47) significado clínico al 

patrón biológico de cada uno y la utilidad de dicha clasificación para la predicción del 

pronóstico (47-49).  

Es evidente que con las nuevas tecnologías es posible que otros estudios en el 

futuro logren definir nuevos agrupamientos y mejoren la clasificación molecular de la 

neoplasia (50). 
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2.2 BASES TEÓRICAS 

 

2.1 Definición de carcinoma de mama 

 

El carcinoma de mama representa una proliferación maligna de las células 

epiteliales que revisten los conductos o lobulillos mamarios.  

 
 
2.2 Epidemiología 
 

 

El carcinoma de mama es el tumor maligno más frecuente de la población 

femenina a nivel mundial. De 6 millones de tumores malignos que se diagnosticaron en 

las mujeres en el año 2007, el carcinoma de mama se ubicó en primer lugar con 1,3 

millones, 27% de ellos en países desarrollados y 19% en países en desarrollo. El 

incremento del número de casos nuevos entre el 2002 y 2007 en los países desarrollados 

fue dos veces mayor que el observado en los países en desarrollo (8,9,51,52). 

 

En un recorrido por los países industrializados, una de cada nueve mujeres 

desarrolla esta neoplasia a lo largo de su vida y la tercera parte de ellas, muere a 

consecuencia de ésta. En España la incidencia del carcinoma de mama varía entre 40 y 75 

por 100.000 mujeres, según datos obtenidos por los distintos registros españoles de 

cáncer de base poblacional. En lo que respecta a la tasa de mortalidad, en dicho           

país, se ha detectado una fluctuación entre 26,7 por 100.000 mujeres a 22 por 100.000 en 
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las últimas dos décadas. Sin embargo en el año 2008 ésta se sitúa en 28 por 100.000 

mujeres lo que revela una tendencia al incremento según los registros publicados (3,4,9).  

 

De acuerdo con la Sociedad Americana de Cáncer, la incidencia en los Estados 

Unidos, ha experimentado un incremento del 2% anual desde 1980, estimándose que 

alrededor del 3,5% de sus mujeres morirán de dicha enfermedad en los próximos años 

(10,53).  

 

Cifras recientes muestran que la mortalidad por ésta neoplasia en países del 

Caribe Ingles y el Cono Sur es la más alta de Latinoamérica y del Caribe, en contraste 

con la que se registra en Centroamérica. Sin embargo, varios estudios confirman que la 

mortalidad en la mayoría de los países latinoamericanos va en aumento en particular en 

los países que hace unos años contaban con mortalidad relativamente baja, como 

Colombia, Costa Rica, Ecuador, México y Venezuela (9,51,52). 

 

En México según datos del registro histopatológico de neoplasias y el sistema 

nacional de información en salud, su incremento en las estadísticas de morbilidad y 

mortalidad es cada vez más parecido al de los países del primer mundo (8,51-54). 

 

Así mismo desde el 2001 al 2006 en Colombia, ésta representaba la segunda 

neoplasia maligna más frecuente en mujeres, después del carcinoma de cuello uterino; 

siendo además, la mayor causa de muerte en mujeres entre los 15 a 54 años, mientras que 
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en Chile pasó de ser la tercera causa de muerte, con una tasa de 13 por 100.000 mujeres 

para el 2001, a la segunda causa con una tasa superior de 25 por 100.000 mujeres para el 

año 2006 (9,11,52,55-60). 

 

En Venezuela en las últimas décadas, diariamente en la población femenina, se 

diagnostican nuevos casos de carcinoma de mama, donde aproximadamente la mitad 

fallece por la enfermedad, engrosando las estadísticas de morbi-mortalidad. Así tenemos 

que durante el período 1998 al 2000, según datos disponibles del Ministerio de Salud y 

Desarrollo Social, ésta neoplasia representaba la segunda causa de muerte por 

enfermedad maligna en las mujeres, con una tasa de mortalidad de 11 por 100.000. A 

partir del año 2001 al 2003, la tasa de mortalidad experimentó un aumento significativo 

de 14 por 100.000 mujeres y en los siguientes años, 2004 y 2005, según la misma fuente  

la situación se modificó de forma notable, pasando a ocupar la primera causa de muerte, 

desplazando a un segundo lugar al carcinoma de cuello uterino desde ese año.  

 

Al revisar los registros disponibles de las fuentes autorizadas, se puede apreciar 

un aumento del número de casos nuevos y defunciones por esta patología. En el año 

2005, se registraron 3408 casos y 1.441 defunciones,  en tanto en el 2007, se totalizaron 

3549  casos y 1.465 defunciones y en el año 2010, 4073 nuevos casos y 1.723 

defunciones (5,60,61,62).   

 

Si lo anterior es preocupante, lo es aún más que del 70% de los casos que se 

diagnostican en nuestro país a diferencia de lo que ocurre en otros desarrollados se realiza 
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en estadios localmente avanzados (estadios IIB, IIIA y IIIB, IIIC) y metastásicos (IV) (3-

5,63). 

 

2.3 GENERALIDADES DE GLÁNDULA MAMARIA  

 

 

2.3.1 Embriología 

 

Hacia la cuarta semana de la gestación, la primera manifestación de las glándulas 

mamarias se observa en forma de una invaginación nodular a lo largo de un 

engrosamiento a manera de banda en la epidermis, la línea mamaria o pliegue mamario. 

En el embrión de siete semanas, ésta línea se extiende a ambos lados del cuerpo, desde la 

base de la extremidad superior (axila) hasta la región de la extremidad inferior (ingle). 

Aún cuando la parte principal de la línea mamaria desaparece poco después de formarse, 

persiste un pequeño segmento en la región torácica que se introduce en el mesodermo 

subyacente. En este sitio se forman 15 a 20 brotes, los cuales a su vez dan origen a 

pequeñas evaginaciones macizas. Al final de la vida intrauterina los brotes epiteliales se 

canalizan y forman los conductos galactóforos, mientras que las evaginaciones 

constituyen los conductos de menor calibre y los alveolos de la glándula (64). 

En un principio los conductos galactóforos desembocan en un pequeño 

hundimiento epitelial, poco después del nacimiento éste hundimiento se convierte en 

pezón por proliferación del mesodermo subyacente (64,65). 
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2.3.2 Anatomía  

 

La mama descansa sobre el músculo pectoral mayor, extendiéndose verticalmente 

desde el nivel de la segunda a la sexta o séptima costilla y en sentido horizontal desde el 

borde lateral del esternón hasta la línea anterior o media de la axila. A nivel del extremo 

anterior más distal del tórax, a la altura del tercer espacio intercostal, la piel se especializa 

para formar la areola y el pezón (64,65).  

 

Cada mama se ubica dentro de la aponeurosis superficial de la pared torácica 

anterior, por lo que la superficie anterior de la glándula está limitada por la capa 

superficial y la superficie posterior por la capa profunda de dicha aponeurosis, a través de 

la cual descansa sobre la aponeurosis profunda que reviste el músculo pectoral mayor, 

serrato anterior, y oblicuo externo del abdomen y la parte superior de la vaina de los 

rectos (aponeurosis profunda de la pared torácica). Entre la capa profunda de la 

aponeurosis superficial y la aponeurosis del pectoral mayor y los músculos contiguos se 

encuentra la bolsa retromamaria la cual contribuye a la movilidad de la mama sobre la 

pared torácica. La cola de la mama o cola de Spencer se extiende en el interior del pliegue 

axilar anterior (65). Bandas fibrosas de tejido conectivo (ligamento de Cooper) se 

extienden entre el tejido parenquimatoso de la glándula desde la capa profunda de la 

aponeurosis superficial a la dermis de la piel que cubre la mama brindando sostén y 

movilidad. La glándula mamaria recibe su irrigación sanguínea de ramas perforantes de la 

arteria mamaria interna (torácica interna), ramas de la arteria axilar como las torácicas 

(torácicas altas y laterales) y el tronco toracoacromial (64,65).    
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El drenaje venoso es realizado principalmente por la vena axilar, aunque también 

pueden participar las venas torácica interna e intercostales.  

Los linfáticos tienen su origen en redes cutáneas, glandular y en los linfáticos de los 

conductos galactóforos. La inervación es dada por las ramas anteriores y laterales de los 

cinco nervios intercostales correspondientes, del supraclavicular y del plexo cervical 

superficial. El pezón es inervado por la distribución dermatómica del nervio torácico T4 

(64,65). 

 

2.3.3 Histología 

 

La mama en el ser humano, es una glándula exocrina, en la cual existe tejido 

epitelial, conjuntivo y adiposo. En la mujer adulta, ésta se encuentra constituida por 15 a 

20 lóbulos de tejido glandular de tipo tubuloalveolar (sistema independiente de conductos 

muy ramificados).  

 

En cada lóbulo mamario se pueden diferenciar las siguientes estructuras: 

conducto galactóforo, conducto segmentario, conducto subsegmentario, conducto  

terminal y acinos (Figura 3) (64). El tejido epitelial está formando los acinos glandulares, 

donde se encuentran las células productoras de leche y los ductos o conductos, un 

conjunto de estructuras tubulares y huecas, cuyas luces confluyen progresivamente en 

canalículos progresivamente más gruesos hasta terminar en uno de las doce a dieciocho 

dilaciones excretoras denominadas conductos galactóforos o lactíferos situados 
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inmediatamente detrás del pezón. Cerca de su desembocadura los senos lactíferos están 

revestidos por un epitelio escamoso estratificado no querantinizado (64,65).  

 

El revestimiento epitelial de los conductos mamarios principales es columnar 

pseudoestratificado y muestra una transición gradual hasta que se convierte en un epitelio 

de dos capas de células cubicas en seno galactóforo. Las células mioepiteliales (células 

aplanadas) se localizan dentro del epitelio y entre sus células y las de la lámina basal. 

Estas células que contienen miofilamentos se encuentran dispuestas en forma similar a 

una malla en la porción secretora de la glándula pero más claramente en los conductos de 

mayor calibre.  

 

La lámina o membrana basal constituida por un conglomerado de fibras 

colágenas y elásticas en proporción diferente, es una capa de sostén sobre la cual 

descansan las células parenquimatosas de las glándulas tubuloalveolares, así como las 

epiteliales y mioepiteliales siguiendo a  los conductos (64,65). Los lobulillos están 

incluidos en un estroma laxo, delicado, mixomatoso que contiene linfocitos dispersos 

(tejido conectivo intralobulillar), y cada uno de los lobulillos está incluido en un estroma 

interlobulillar más denso, colágenoso y fibroso (Figura 3).   

 

Desde la semana 28 del desarrollo embrionario, el epitelio de la mama  humana 

normal está formado por dos capas de células, una capa interna o luminal y una capa 

externa, junto a la membrana basal, denominada capa basal (Figura 3). Esta capa basal es 

morfológicamente heterogénea en cuanto a que las células pueden ser fusiformes o 
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cuboidales, dependiendo de su localización en la estructura ramificada de los ductos 

mamarios y del estado hormonal o menopáusico del tejido. Estas células pueden 

distinguirse de las células basales del epitelio escamoso estratificado porque presentan 

características de células musculares lisas, incluyendo expresión de actina de músculo 

liso (SMA), miosina y endopeptidasa neutral (CD10). El término de célula mioepitelial se 

impuso para describir células con características tanto epiteliales como con proteínas 

contráctiles (66,67). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Esquema del componente epitelial de la mama modificado por KorsCking.  

Anticancer Res 2001 (77).  
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2.4 CLASIFICACIÓN DEL CARCINOMA DE MAMA 

 

Dentro de la patología mamaria en general y del carcinoma de mama en 

particular existen dos tipos de clasificación que es imprescindible conocer: una es 

la clasificación clínica en base al TNM clínico y la otra es la clasificación 

patológica de los tumores (histopatológica) (14,24). 

2.4.1 Clasificación clínica 

 

La clasificación clínica del carcinoma de mama se fundamenta en el 

sistema TNM clínico, el cual se basa en la evaluación del tumor primario y los 

sitios de diseminación frecuente de la neoplasia (ganglios linfáticos regionales y 

órganos como pulmón, hígado y hueso) (14,24).  

 

Cada letra del sistema de clasificación tiene un significado, así la letra T 

acompañada de un número entre 0 y 4 indica el tamaño tumoral y la extensión a la 

pared torácica incluso su piel. Al aumentar el número, mayor es el  tamaño del 

tumor y/o extensión a tejidos circundantes. La letra N, acompañada de un número 

de 0 a 3 indica si el tumor se ha extendido a ganglios linfáticos regionales. La 

letra M  acompañada de un número de 0 a 1 indica si el tumor se ha extendido a 

órganos distantes. Valorada así las características del carcinoma de mama se 

establece el estadío clínico o extensión de la enfermedad al momento del 

diagnóstico, el cual comprende desde el estadio 0 al IV (Tabla 1) (14,68). 
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Estadio 0: Indica que el tumor no es infiltrante (intraductal, lobular in situ, 

Enfermedad de Paget del Pezón), por lo que no habrán metástasis ni regionales ni 

a distancia. 

 

Estadío I: Indica que el tumor es menor de 2 cm (T1) y no hay metástasis 

en ganglios linfáticos regionales ni a distancia.  

 

Estadío II: Comprende dos situaciones que dan lugar a la subdivisión del 

estadio, así observamos: 1. El tumor que mide menos o igual a 2 cm (T0-1) pero 

los ganglios linfáticos de la axila están afectados (N1) o el tumor que mide entre 2 

y 5 cm (T2) y no tiene extensión regionalmente (N0), lo cual corresponde al IIA. 

2. El tumor que mide entre 2 y 5 cm (T2) y presenta extensión regional (N1) y el 

tumor que mide más de 5 cm (T3) pero los ganglios linfáticos axilares no están 

afectados (N0), lo que corresponde al IIB. 

 

Estadío III : comprende varias formas que dan lugar a la división del 

estadio, así observamos: 1. El tumor mide menos de 5 cm (T0-2) y se ha 

diseminado a los ganglios linfáticos axilares, los cuales están unidos entre sí o a 

otras estructuras (N2) o el tumor que mide más de 5 cm (T3) y los ganglios 

linfáticos axilares están afectados (N1-2), lo que corresponde al IIIA. 2. El tumor 

que se ha extendido a otros tejidos cerca de la mama (piel, pared torácica, 

incluyendo costillas y músculos del tórax) (T4) y puede o no presentar extensión a 
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ganglios linfáticos regionales (N0-2), lo que representa el IIIB. 3. El tumor que 

puede tener cualquier tamaño (cualquier T) pero se ha diseminado a los ganglios 

linfáticos infraclaviculares homolaterales o de la cadena mamaria interna o 

supraclaviculares homolaterales, correspondiendo al IIIC.  

 

Estadío IV: Indica que el tumor se ha extendido a distancia en el 

organismo. Las zonas donde aparece con mayor frecuencia la metástasis es en los 

huesos, pulmones, hígado o cerebro. También puede suceder que el tumor haya 

afectado localmente a la piel. 

 

El sistema de clasificación TNM ha sufrido reiteradas modificaciones 

dirigidas a una más completa y significativa estadificación de los pacientes. La 

versión vigente desde el año 2003 y propuesta por la American Joint Committe 

(AJCC) ha introducido cambios en razón de las nuevas técnicas diagnósticas de 

mamografía (alta resolución y digital), ganglio centinela, de biología molecular 

(PCR) e inmunohistoquímica utilizadas para valorar el tamaño tumoral y el estado 

ganglionar.  

 

La nueva versión del TNM tiene la ventaja de corresponder exactamente 

con la edición actual del sistema de gradación de la International Union Against 

Cancer (UICC) (Tabla 1), lo cual resulta muy práctico para el intercambio de 

información entre centro oncológicos (14,67).   
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Los principales cambios introducidos con la última modificación 

consisten:   

• En la separación de  las micrometástasis y células tumorales aisladas en base al 

tamaño y evidencia histológica de actividad maligna. 

• El uso de la disección del ganglio centinela y de técnicas inmunohistoquimicas y 

moleculares.  

• La clasificación del estado ganglionar de acuerdo al número de ganglios con 

metástasis, identificados con hematoxilina eosina (HE) o con 

inmunohistoquímica.  

• La reclasificación de las metástasis en los ganglios de la mamaria interna basados 

en el método de detección y ante la presencia o ausencia de afectación de los 

axilares. La metástasis microscópica hallada con la técnica del ganglio centinela 

se clasifica como N1. Si la metástasis se detecta por imagen (excepto por 

linfocintigrafía) o examen físico como N2. Si hay además presencia de 

metasatasis axilares es N3. 

• La metástasis supra e infraclaviculares clasifican como N3.  
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Cuadro 1. Agrupamiento por estadio del carcinoma de mama  

AJCC 1997-2002      UICC 2002 

Estadio 0 Tis, N0, M0     Estadio 0 

Estadio I T1, N0, M0     Estadio I 

Estadio IIA T0, N1, M0     Estadio IIA  

T1, N1, M0 

T2, N0, M0 

Estadio IIB T2, N1, M0     Estadio IIB 

T3, N0, M0 

Estadio IIIA T0, N2, M0     Estadio IIIA  

T1, N2, M0 

T2, N2, M0 

T3, N1, M0 

T3, N2, M0 

Estadio IIIB T4, N0, M0     Estadio IIIB 

  T4, N1, M0 

  T4, N2, M0   

 Cualquier T, N3, M0    Estadio IIIC 

Estadio IV   Cualquier T, cualquier N, M1   Estadio IV  

                                                                                                                                                     

American Joint Committe (AJCC) e International Union Against Cancer (UICC), 
International Union Against Cancer (UICC). González. Rev Esp Patología 2004(67). 

 

2.4.2  Clasificación patológica 

 

Se basa en el origen de la neoplasia, distinguiendo tumores epiteliales, 

mioepiteliales, mesenquimales, fibroepiteliales, del pezón, linfoma maligno, 
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metastáticos y de la mama masculina. Los más frecuentes son los de origen 

epitelial (carcinomas), los cuales se dividen en infiltrantes y no infiltrantes  (24). 

• No infiltrantes: Carcinoma intraductal y carcinoma lobular in situ. 

• Infiltrantes: Carcinoma ductal infiltrante sin otra especificación, carcinoma 

lobular infiltrante, carcinoma tubular, carcinoma cribiforme, carcinoma 

medular, carcinomas con abundante mucina, carcinomas neuroendocrinos, 

carcinoma papilar infiltrante y otros 11 subtipos menos frecuentes. 

 
 
2.4.3 Clasificación molecular 
 
 

El cáncer de mama se divide en dos grupos principales basados en la presencia de 

expresión genética del receptor de estrógeno (RE), el cual se ha observado como el mayor 

factor discriminador del subtipo molecular. De acuerdo a lo anterior y la expresión de 

otros genes los diversos subtipos moleculares se diferencian, situación también 

observable con la combinación de la expresión de un patrón de marcadores moleculares 

por inmunohistoquímica (24,26,28,31,33,34,36,38,68-70). Así se distinguieron los 

tumores receptor de estrógeno positivo (RE +), que comprendieron los subtipos luminales 

A, B y C, este último de estabilidad no muy clara y los tumores receptor de estrógeno 

negativo (RE -), que incluye los subtipos Her-2, basal (Tabla 2) y parecido a la mama 

normal,  caracterizado por expresar un gran número de genes del epitelio mamario 

normal, motivo que llevó a su eliminación de la clasificación molecular actual (26-29,34-

38). 

Suptipo luminales: Tiene un patrón que concuerda con el componente epitelial 

de la glándula mamaria y expresan el receptor de estrógeno (RE) o el receptor de 

progesterona (RP) o ambos receptores hormonales y citoqueratinas  7, 8, 18 (Ck7, Ck8, 
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Ck18), menos del 20% expresan p53 y pueden o no expresar Her-2. Diferenciándose en 

A, B según la expresión de los receptores hormonales y el Her-2 de acuerdo 

principalmente a los estudios de Perou, Sorlie, Nielsen, Livasy, Carey y sus 

colaboradores (26-29,33,34,36-38,42,43,68).  

 

Subtipo Her-2: No expresan receptores hormonales, pero si Her-2, así como 

otros genes localizados en el amplicon ERBB2 tal como el GBR7, además 40 a 80%  

expresan mutación del p53 de acuerdo a lo señalado por Perou, Sorlie, Nielsen, Carey, 

Livasy, Matos, Muños y otros en sus trabajos (26,28,31,33,37,42,68-70). 

 

Subtipo basal: Tienen un patrón semejante al de las células basales y a las 

células mioepiteliales de la mama, expresan en particular citoqueratinas 5, 6, 14 y 17 

(Ck5, Ck6, Ck14, Ck17), marcadores de proliferación celular como el Ki67, EGRF y 

mutación de p63 y p53, pero no expresan receptores hormonales ni Her-2, es decir, son 

triple negativos en relación a los estudios de Carey, Matos, Jorge, Muñoz y otros (31,42-

44).  

 

En   el   análisis   solo  por  técnica  inmunohistoquímica,  se   han   admitido   los 

subtipos     moleculares:       Luminal   A  y  B,   Her-2   y   Triple   negativo  (TN),    que                                       
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se ha subdividido en basal (TNB) y no basal (TNnB), de acuerdo a la expresión de 

marcadores característicos de células basales como la CK5 Ck6, p63, EGFR y otros.   

Cuadro 2. Clasificación molecular del carcinoma de mama por diversos estudios  

Análisis por expresión génica e inmunohistoquímica  

RE(+) Luminal A:  RE(+) RP(+) Her-2(-)1 

RE(+) RP(+) Her-2(-) Ck8(+) Ck18(+)2 

Luminal B: RE o RP(+) Her-2(+)1 

RE o RP(+) Her-2(-) Ck8(+) Ck18(+)2 

RE(+) RP(+) Her(+)2 

RE(-) Her-2:   RE(-) RP(-) Her-2(+)1 

RE(-) RP(-) Her-2(+) EGRF(+)2 

RE (-) RP(-) Her-2(+)4 

Basal: RE(-) RP(-) Her-2(-) Ck5(+) Ck6(+) p53(+)5 

RE(-) RP(-) Her-2 (-)  Ck5(+)  Ck6(+)1    Ck146  
RE(-) RP(-) Her-2 (-) Ck5(+) Ck6(+) EGRF(+) CD10 (+)2 

RE(-) RP(-) Her(-) EGRF (+)4 

RE(-) RP(-) Her-2(-) C5(+) Ck6(+) p63(+) EGRF (+) CD1177 

RE (-) RP(-) Her-2(-) p53 (+) EGFR(+)3  

Análisis  por expression inmunohistoquímica 

RE(+) Luminal A: RE(+) RP(+) Her-2(-)1 

Luminal B: RE o RP(+) Her-2(+)1  

RE(+) RP(+) Her(+)2 

RE(-) Her-2: RE(-) RP(-) Her-2(+)1 

Triple negativo: No basal:  RE(-) RP(-) Her-2(-)1,2,4 

Basal: RE(-) RP(-) Her-2(-) Ck5(+) Ck6(+) p63(+) EGFR(+)1,2,4,7 

 
Definición de la clasificación molecular del carcinoma de mama de acuerdo a distintos 
estudios: 1-Nielsen y col 2004, 2- Livasy col 2006, 3-Piñero y col 2008, 4-Carey y col 
2006/2007, 5-Sorlie y col 2001/2003, 6-Gusterson y col 2005, 7-Jorge y col 
2008.Creacion del autor.  
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2.5 BASES MOLECULARES DEL CARCINOMA DE MAMA  

 

2.5.1 Biología molecular del carcinoma de mama   

 

El carcinoma de mama considerado una enfermedad clonal, sugiere que su 

origen, es resultado de la acumulación de mutaciones somáticas o germinales, 

como su desarrollo, probablemente, un proceso secuencial de múltiples etapas que 

se inicia con las alteraciones en el epitelio de la unidad ductolobular normal, 

pasando por los trastornos hiperplásicos y el carcinoma intraductal hasta llegar al 

carcinoma infiltrante (Figura 4). Se ha propuesto que las principales 

anormalidades en la expresión de su perfil genético, hasta ahora poco conocidas, 

ocurren en la transición de lo normal a premaligno y la progresión de lo maligno 

no invasor a infiltrante (71-74). Es interesante subrayar que dichas alteraciones 

implican, la secuencia, la progresión y la integridad del linaje celular por parte de 

las células alteradas, las cuales sobreviven y se adaptan al medio para su 

desarrollo, cuyo resultado final es la perpetuación tumoral, la invasión neoplásica 

y finalmente, la capacidad de producir metástasis (72). 

 

En su desarrollo, una de las primeras alteraciones que ocurre, es la 

respuesta anormal del receptor de estrógeno, en la cual la modulación puede 

llevarse a cabo sin la unión directa al ADN, culminando en la transcripción de 

proteínas esenciales (Figura 5) para la multiplicación celular (ciclina D1, c-fos, c-

jun, c-myc y c-myb), e inhibiendo la transcripción de otras con efecto contrario 
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(p21cipl/wafl p27kipl y TGF-b), resultando finalmente en un aumento de la capacidad 

de mitosis de la célula estimulada. Hallazgo demostrado en cada una de las 

lesiones precursoras, como también la expresión variable del receptor y sus 

isoformas, en relación, probablemente, con una mayor sensibilidad y estabilidad 

de los mismos receptores, alterados en las células neoplásicas, producto de los 

trastornos de la regulación proteica intracelular, como de las mutaciones en los 

genes encargados de su síntesis (72,73,75). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Origen y desarrollo del cáncer de mama. Imagen  tomada de patogénesis 
del carcinoma mamario. Van De Vijver. Rev Esp Patol 1999 (71). 
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El receptor de progesterona que media los efectos de la hormona 

progesterona y desempeña un papel crucial en el desarrollo de la glándula 

mamaria y la génesis del carcinoma, presenta un aumento significativo en la 

progresión a la malignidad, predominantemente de la isoforma α en el carcinoma 

intraductal e infiltrante (76). Al mismo tiempo que ocurren las anteriores, se 

producen otros diferentes trastornos en la respuesta normal a la apoptosis, como 

consecuencia del aumento del número de anormalidades cromosómicas en los 

genes inhibidores del ciclo celular y otros oncogenes. Se ha evidenciado durante 

el proceso evolutivo, la pérdida o ganancia de material cromosómico en locus 

específicos (pérdida de la heterogenicidad), la amplificación de ciclina D1, Her-2 

y c-myc, así como la inactivación del gen p53 (72,77,78). 

 

El resultado de esas alteraciones se han descrito tanto en la hiperplasia 

ductal típica, atípica y en el carcinoma intraductal, como más tempranamente en 

las células de apariencia normal, destacándose sin embargo, la rareza de la 

amplificación del gen c-myc en las lesiones intraductales a diferencia de lo 

evidenciado en las infiltrantes (72). 

 

En este proceso de interrelaciones, la mutación del p53 y su producto, 

provoca la pérdida de la regulación de la progresión del ciclo celular, debido a la 

incapacidad para reparar el ADN o inhibir la diferenciación celular o inducir la 

apoptosis (77,79). 
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Figura 5. Receptor de estrógeno. a. El complejo hormona-receptor dimerizado 
viaja al núcleo donde se une a los elementos de respuesta a hormonas regulando la 
expresión de genes específicos, en particular, factores de transcripción. b. 
Mecanismo de transformación y multiplicación de las células del epitelio mamario 
por activación del RE por la hormona. Chen. J Natl Cancer Inst 2000 (75). 

 

a  

b  
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Por otra parte los genes p63 y p73 miembros de la familia de genes p53 y 

sus proteínas se han relacionado también al proceso neoplásico. El alto grado de 

similitud de las proteínas p63 y p73 a regiones evolutivamente conservada de la 

estructura de la proteína p53 sugiere que aquellas tienen un papel importante y 

potencialmente redundante en la regulación de la detección ciclo celular y la 

apoptosis. Las isoformas de las proteínas transactivadas del p73 y p63 (que 

poseen el dominio transactivador N- terminal) muestran propiedades similares al 

p53 las cuales pueden además unirse a la secuencia de unión del ADN de este 

último tras activar los genes promotores del mismo, mientras las isoformas no 

transactivadas (carentes del dominio transactivador N- terminal) actúan 

sobrepasando el arresto del ciclo celular propiciando la multiplicación de células 

defectuosas (80-82). 

 

La ciclina D1 interviene en la iniciación del ciclo celular en la fase G1. La 

amplificación y su sobreexpresión relacionada también con el p53 mutado, inhibe 

igualmente la apoptosis, provocando en conjunto la replicación y división de 

células genómicamente alteradas (77,79). 

 

El Bcl2 y la relación entre los miembros de su familia, interviene también 

en el control del ciclo celular, regulando la apoptosis a través del predominio de 

sus miembros antiapoptóticos (bcl2, bclxl) sobre aquellos de acción proapoptótica 

(bax, bad, bclxs). La pérdida de la región reguladora negativa (Delta 32-68) entre 

estos miembros, limita el efecto conjunto del p53-Bcl2 en la muerte de las células 
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con daño del ADN a favor de la función de este último y la supervivencia de las 

clonas alteradas (83,84). El más tardío evento en el desarrollo del carcinoma de 

mama, es la alteración de la activación que sufre el receptor Her-2 (amplificación 

y/o sobreexpresión), la cual ocasiona una proteína mutada que ofrece a las células 

neoplásicas, el aumento en la capacidad de crecimiento, la adhesión, la 

diferenciación y la migración celular, proporcionando la oportunidad a las mismas 

de alcanzar mayor volumen y de originar metástasis. La expresión de dicha 

proteína se ha mostrado que tiene una mayor incidencia en los carcinomas 

intraductales tipo comedocarcinoma, en contraste con los intraductales de bajo 

grado o los carcinomas infiltrantes (lobulillar o ductal) (72,85). 

 

Además se producen otras alteraciones en la activación de varios 

receptores del factor de crecimiento, como en el receptor de factor de crecimiento 

epidérmico (EGFR), el receptor de factor de crecimiento parecido a la insulina 

(IGFR) y el receptor de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR) (86). 

La activación del EGFR provoca proliferación, diferenciación, adhesión celular y 

protección frente a la apoptosis e igualmente se ha relacionado con la 

angiogénesis, la motilidad y migración celular, y por tanto con la capacidad 

invasora tumoral. (87).  

 

En el crecimiento y la adhesión celular, como en la resistencia a la 

apoptosis, actúa el factor de crecimiento parecido a la insulina-I (IGF-I), el cual 

contribuye en sinergismo con los receptores hormonales al desarrollo y la 
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perpetuación de la neoplasia (72,88). Por su parte el factor de crecimiento 

endotelial vascular (VEGF) que regula la angiogénesis y linfaangiogenesis induce 

la expresión de proteínas proapóptoticas, evitando la muerte de las células 

endoteliales de los vasos sanguíneos inmaduros, proporcionado la posibilidad de 

migración, invasión y metástasis, además de aumento de volumen tumoral por 

activación de la vía de la proteína p44/42 mitogen-activaded kinase (MAPK) 

(72,89,90).  

 

Aunque se ha comprobado que las citoqueratinas actúan como reguladores 

de la fisiología celular en las vías de señalización intracelular, la protección de la 

apoptosis y la cicatrización su papel en la carcinogénesis de la mama no se conoce 

todavía muy bien, lo que si se sabe es que intervienen en el comportamiento 

biológico tumoral (91).  Finalmente, es interesante señalar que estos y otros 

elementos moleculares, intervienen constituyendo diferentes vías 

interrelacionadas para la génesis, perpetuación, progresión y comportamiento 

biológico del carcinoma de mama.  

 

2.5.2 Receptores y proteínas. Marcadores moleculares 

 

 Receptor de estrógeno   

 

El gen del receptor de estrógeno humano (RE) que actúa como un traductor de 

señal hormonal, se localiza en los cromosomas 6 (6q25.1) y 14 (14q22-24) bajo las 
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 isoformas alfa (α) y beta (β) respectivamente (91-94). La isoforma alfa codifica una 

proteína de 65 kDa formada por 595 aminoácidos y la beta codifica dos, una de 55 kDa y 

otra de 60 kDa de 485 y 530 aminoácidos respectivamente.  La isoforma α se         

expresa principalmente en la mama, útero, hipotálamo hipófisis y ovario y la β 

principalmente en riñón, timo, pulmón, bazo, hipotálamo, hipófisis, próstata, testículo, 

sistema digestivo, vejiga y ovario Ambas isoformas pueden ser coexpresadas en varios 

tejidos y formar heterodímeros funcionales entre ellos, como presentar en total 45% de 

homología y la misma regionalización funcional, pero sólo 96% de homología en el 

dominio de unión al ADN (DBD) y 56% en el dominio de unión a la hormona (HBD) 

(95-97).  La estructura funcional del receptor, constituida por cuatro dominios 

(transcripcional 1 y 2, de unión a ADN y de unión a la hormona), es la que permite unirse 

al estrógeno y sufrir un cambio en su conformación espacial que posibilita la formación 

de homodímeros (REa-Rea, Reb-Reb) o heterodímeros (REa-REb). De esa manera el 

complejo hormona-receptor se une de forma directa a las secuencias de ADN conocidos 

como elementos de respuesta a estrógeno (ERE) y de forma indirecta a otros factores de  

transcripción   (95-97). 

 

La modulación del receptor de estrógeno mediada por la unión al ligando con el 

ADN como sin la unión directa a este (fosforilación e inducción de terceros mensajeros), 

resulta finalmente en un potente efecto sobre la síntesis de ADN y por ende en la 

capacidad de mitosis de la célula estimulada (96-98). 
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Receptor de progesterona 

 

El gen del receptor de progesterona humano (RP) se localiza en el cromosoma 11 

(11q22-23), el cual codifica tres isoformas de proteína denominadas alfa (α), beta (β) y 

gamma (γ), las cuales comparten una estructura similar pero de ubicación espacial 

diferente dentro de la célula, donde la primera de las isoformas es nuclear y las otras dos 

citoplasmáticas. La mayoría de las células pueden coexpresar el receptor alfa y beta pero 

en la mama se ha encontrado la particularidad que la alfa esta restringida a las células del 

epitelio luminal y la beta a las mioepiteliales (99-103). 

 

Los cambios que ocurren en el receptor de progesterona, tras el complejo 

formado hormona-receptor (receptor de progesterona-progesterona) y más por su unión al 

ligando con el ADN modulan su función como factor de transcripción que resulta en un 

potente efecto sobre la síntesis de ADN y progresión del ciclo celular (104,105). Sin 

embargo la progresión del ciclo celular también puede ser mediada por la activación de 

kinasas citoplasmáticas independientemente de la regulación directa de la transcripción 

mediada por la unión con el ligando (103-105).   

 

La expresión heterogénea de estos receptores (estrógeno/progesterona) como el 

predominio de una o más de las isoformas puede ser causada por mecanismos genéticos 

completamente diferentes y su estado determinado por métodos bioquímicos o 

inmunohistoquímicos (72,105,106). 
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p53, familia de transcriptores relacionados y proteínas 

 

Sobre la base de homologías de secuencias de genes, el gen p53 pertenece a una 

familia de factores de transcripción formada por al menos dos miembros adicionales, los 

genes p73 y p63, de los cuales difiere en su constitución, funciones y regulación (80,81). 

 

El gen p53, constituido por 11 exones, es un gen supresor de tumores o 

antioncogen que se localiza en el brazo corto del cromosoma 17 (17p13.1) y sintetiza una 

proteína del mismo nombre de 53 kDa (77,79,107). 

 

El gen p53 no mutado sintetiza una pequeña cantidad de la proteína p53 normal 

(proteína salvaje), la cual incrementa su volumen ante agentes genotóxicos para actuar 

como factor de transcripción nuclear  (77,79,107)  uniéndose al ADN para regular la 

transcripción de determinados genes, jugando un papel en el control del ciclo celular, a 

través de la detección de la célula en la fase G1, G2 o M, la iniciación de la reparación del 

ADN o la activación de la muerte celular por apoptosis. Esta respuesta se pierde ante el 

gen inactivado por mutación, el cual produce una proteína defectuosa que ejerce un efecto 

contrario provocando la multiplicación de células genómicante alteradas y el crecimiento 

tumoral (72,108). 

 

La proteína p53 salvaje está constituida por 393 aminoácidos con tres dominios 

funcionales: un dominio amino-terminal (N-), implicado en la activación transcripcional, 
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un dominio central que contiene la zona de unión al ADN específica de secuencia y que 

es la región más conservada de la proteína y el dominio carboxilo-terminal (C-).  

 

La vida media de la proteína salvaje es corta (6-30 min.), por lo cual no  alcanza 

niveles suficientemente elevados para ser detectable, por el contrario, la proteína mutada 

tiene una extensa vida media (4-12 horas) lo que permite su identificación. El gen p53 y 

su proteína pueden estudiarse mediante técnicas moleculares o de inmunohistoquímica  

(72,108). 

 

El gen p73 está constituido 14 exones y se localiza en el cromosoma 1 

(1p36.3) (80). Al igual que su homólogo el gen p53 es capaz de influir en el ciclo 

celular y la apoptosis en varios tipos de células. Sin embargo en contraste con el 

p53, este gen tiene dos distintos promotores para la codificación de dos isoformas 

de la proteína con acciones opuestas, la TAp73 de efectos pro-apoptóticos y la 

DeltaNp73 con acción anti-apoptotica por lo que la proporción entre ambas regula 

la sensibilidad entre la muerte y la proliferación celular actuando como 

antioncogen u oncogen según domine una u otra (109-112). 

 

Se conoce que entre estas isoformas de la proteína, la TAp73 presenta un 

dominio N-terminal transactivador (TA) el cual está ausente en la DeltaNp73. 

Aunque no esta muy claro el mecanismo de control diferencial de actividad y 

estabilidad de las isoformas, se sabe que ambas están reguladas por una serie 

compleja de modificaciones post-traslacionales que incluyen ubiquintinación, 
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fosforilación secuencial, prolil-isomerización, la contratación en el cuerpo nuclear 

de LMP (PML-NB) y la acetilación (110-114). 

 

La p73 se expresa en niveles bajos en todos los tejidos normales y su 

sobreexpresión no siempre debida a mutaciones del gen se ha observado en 

diversas neoplasias (pulmón, estómago, próstata, riñón, ovario y mama), la cual se 

puede determinar  por técnicas moleculares o de inmunohistoquímica.  

 

El gen p63 consta de 15 exones y se ubica en el cromosoma 29 (29.3q27). 

Este gen codifica seis isoformas de proteína, tres con un dominio N-terminal 

transactivador (TA) y tres isoformas dominantes negativas (δN) sin el dominio 

TA N-terminal. En donde las isoformas N-p63 inhiben la activación 

transcripcional por p53 sobrepasando el arresto del ciclo celular y la apoptosis, 

mientras las isoformas transactivadas tienen acciones similares a la proteína  p53  

(114,115).  

 

La  proteína p63 se expresa principalmente en las células de la capa basal 

del epitelio escamoso estratificado y del epitelio de transición. El marcaje se 

observa intenso en el núcleo de las células basales de la epidermis, cuello uterino, 

vagina, urotelio, mucosa bronquial, glándula prostática y células mioepiteliales de 

la mama (114,115).  
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Las secuencias de la proteína p73 y p63 divergen de la proteína p53 

fundamentalmente en sus extremos carboxilo-terminales, sin embargo las 

isoformas proteicas tienen en común el dominio N-terminal transactivador y el 

dominio central de unión al ADN.  Las señales implicadas en la activación de p63 

y p73 difieren de las implicadas en la activación de p53, aunque las dos últimas 

(p73 y p53) son reguladas negativamente por el producto del proto-oncogen 

MDM2 (81,82,116).  Rara vez se observa coexpresión del p53 y p63 lo que 

sugiere que éste último podría actuar como un oncogen indirectamente mediante 

inhibición de aquel (82), lo que si se ha observado es la expresión y aumento del 

p73 durante la progresión maligna. La sobre expresión además de p73 puede 

activar los genes que normalmente responden a p53). (81,82,114,115). 

 

Bcl2 

El gen bcl2 ubicado en el cromosoma 18 y documentado en una variedad 

de tejidos humanos es miembro de una familia de genes cuya función es regular la 

apoptosis. El producto de estos genes puede tener una acción proapoptótica (bax, 

bad, bclxs) o antiapoptótica (bcl2, bclxl) mediante la formación de homodímeros 

o heterodímeros, siendo la proporción entre los diferentes miembros la 

determinante del resultado final, sobrevida o muerte celular, en este sentido el 

bcl2 confiere longevidad a las células en la fase G0 (84,116-120). La oncoproteína 

bcl2 codificada por este gen de 26 kDa, se localiza principalmente en la 

membrana externa de la mitocondria, aunque también en la membrana nuclear y 

en el citosol a nivel del retículo endoplásmico liso. La  expresión de esta 
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oncoproteína puede ser demostrada a través técnica de inmunohistoquímica (116-

120). 

 

Her-2 

 

El Her-2 es un oncogen que se localiza en el brazo largo del cromosoma 

17 (17q), el cual forma parte de la superfamilia de los receptores tirosín kinasa y 

de la familia de los receptores del factor de crecimiento epidérmico, designados de 

Her-1 al Her-4 (121). En ésta familia, los receptores, además de recibir también 

otras denominaciones (Her-1 o factor de crecimiento epidérmico (EGFR), Her-2 o 

CerB2 o ErbB2 o Her-2/neu, Her-3 o ErbB3 y Her-4 o ErbB4) comparten algunas 

características en la estructura molecular de sus proteínas, conformada por tres 

dominios (extracelular, transmembrana e intracelular) (122).  

 

La unión de los diferentes ligandos al dominio extracelular en estos 

receptores induce la homodimerización o heterodimerización de los mismos, 

iniciando una serie de señales en cascada que influyen en muchos aspectos de la 

biología de la célula tumoral, incluyendo la proliferación, apoptosis, adhesión, 

migración y diferenciación de la misma (121). La unión del ligando con el 

homodimero o heterodimero, del receptor Her-2, resulta en la activación de la 

tirosin-kinasa con la consecuente activación de múltiples vías intracelulares que 

incluyen la mitogen-activated protein kinase (MAPK) y AKT/P13K que resulta en 

un incremento de la proliferación celular, resistencia a la apoptosis y aumento de 

la angiogenesis (121-124). La amplificación del gen17q desencadena una 
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producción excesiva o sobreexpresión de su proteína transmembrana de 185 kDa 

(oncoproteina p185 Her-2) (125,126) la cual puede ser determinada mediante 

técnicas de inmunohistoquímica, mientras que la amplificación génica requiere de 

técnicas de patología molecular  (127-129). 

 
 
EGFR  
 

 

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) humano es un 

proto-oncogen que se localiza en el brazo largo del cromosoma 7 (7p12) 

(87,129,130) el cual codifica una glicoproteína transmembrana de 170 kDa, 

homologa a otros miembros de la familia de receptores del factor de crecimiento. 

La proteína codificada está compuesta por tres dominios: uno extracelular de 

unión al ligando y responsable de dimerización y la iniciación de señales, uno 

transmembrana lipofílico y uno intracelular o citoplasmático con actividad 

tirosinkinasa, que interviene en la activación de la cascada de señalización 

involucrada en proliferación, división y diferenciación celular.  

 

Este receptor al igual que los otros receptores de la superfamilia tirosin 

kinasa, traduce señales tanto del exterior como del interior de la célula implicados 

en el crecimiento, la diferenciación, la proliferación y supervivencia de las células 

(129-132). 

 

El EGFR tiene la propiedad única de unirse a seis ligandos, incluyendo 

entre otros, al factor de crecimiento epidérmico (EGF) y al factor de crecimiento 
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tumoral alfa (TGFα). La activación del receptor formará homo o heterodimeros 

con otra molécula de EGRF u otros miembros de su familia con el Her-2 

(preferencialmente), Her-3 o Her-4.  

 

La alteración en su fisiología: expresión aberrante y los eventos de 

señalización que esta sobreexpresión produce inducen un desarrollo celular 

equivocado y una proliferación no restringida que puede llevar a la génesis y/o 

progresión de varios tipos de tumores humanos, incluyendo pulmón, ovario, 

cerebro, páncreas, próstata y mama.  

 

La actividad amplificada del EGRF eventualmente desencadenara los 

mecanismos que incrementan la proliferación celular no controlada. En 

consecuencia, las células que sobreexpresan el EGFR o muestran una activación 

anómala pueden tener una apoptosis reducida, así como una capacidad de 

metástasis y angiogénesis aumentada (87,129-132). La sobreexpresión del EGFR 

está presente en carcinomas de mama con mal pronóstico (132).  

 

Este receptor se encuentra distribuido en varios tipos de células incluyendo 

las de linaje epitelial y mesenquimal (87) y su expresión puede ser determinada 

por técnica  inmunohistoquímica.   
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Citoqueratinas 

 

Se conocen alrededor de 37 genes implicados en la expresión de 

citoqueratinas (Ck) las cuales se encuentran codificadas en los cromosomas 12 y 

17.   

 

Las Ck son proteínas fibrosas que constituyen filamentos intermedios del 

citoesqueleto de las células epiteliales. Estas proteínas principalmente 

proporcionan la estructura tridimensional interna a la célula y constituyen una 

barrera rígida que evita la pérdida de agua y la entrada de microorganismos. Al 

formar parte en las uniones intercelulares (desmosomas) además del citoesqueleto, 

también sirven como medio de comunicación entre los componentes intracelulares 

como entre las células adyacentes. Igualmente también actúan como reguladores 

de la fisiología celular en las vías de señalización intracelular, la protección de la 

apoptosis y la cicatrización (114).  

 

Estas proteínas componen una familia de veinte polipeptidos diferentes de 

queratinas los cuales se han clasificado de acuerdo a su comportamiento 

bioquímico y peso molecular en 2 subfamilias, las que comprenden proteínas de 

punto isoeléctrico ácido (< 5,5) o tipo I, relativamente pequeñas, de bajo peso 

molecular (40 - 54 kDa) y las proteínas de punto isoeléctrico básico- neutro (> 

6,6) o tipo II, más grandes, de alto peso molecular (56 - 67 kDa) (114,133).  
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Los dos grupos de Ck se comportan como heteropolímeros obligados, 

formando pares con un miembro de cada grupo (heterodímeros entre una 

queratina de tipo I y una queratina de tipo II) (133).  

 

Todas estas queratinas que pertenecen a la familia de las proteínas de 

filamentos intermedios comparten características proteico-estructurales comunes, 

el   dominio central de 310 aminoácidos (α-helicoidal) el cual tiene a los lados los 

dominios laterales (no-helicoidales) de longitud variable (133).  

 

Los subgrupos de Ck que expresa una célula epitelial dependen 

principalmente del tipo de epitelio, del momento de diferenciación terminal y de 

la fase de desarrollo, algunas forman complejos in vivo (Ck 5/6 y 14) y otras se 

coexpresan típicamente (Ck 8 y 18). En particular las Ck 8 y 18 constituyen las 

queratinas primarias de los epitelios y son las que aparecen más tempranamente 

en la embriogénesis (65,134).   

 

Las Ck de elevado peso molecular (5/6, 10, 14, 15, 17), se expresan en la 

mayoría de los epitelios complejos o estratificados y las de bajo peso molecular 

(7, 8, 18, 19, 20) por el contrario, son específicas de los epitelios simples y 

glandulares, lo cual tienden a permanece constante cuando el tejido sufre una 

transformación maligna, excepto en algunos carcinomas cutáneos no melanomas 

(133, 134). En el epitelio mamario la expresión de la Ck 8 y 18 es difusa en las células 

luminales y focal en las células basales/mioepiteliales y la 7 y 19 se expresan 
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exclusivamente en las células luminales de los ductos y lobulillos mamarios, solo unas 

células expresan 5/6, 14 y 17. La expresión de un grupo u otro de dichas queratinas ha 

permitido clasificar a los tumores malignos de la mama  (65,91, 133,134).  

 

El perfil de citoqueratinas puede determinarse mediante técnicas de 

inmunohistoquímica (134). 

 

CD10  

 

El gen que codifica CD10 se ubica en el cromosoma 3. El CD10 es una 

proteína con peso molecular de 110 kDa que pertenece a una familia de 

metaloproteasas transmembrana tipo II (135,136) entre las que también se 

encuentran los antígenos leucocitarios CD13, CD26 y la amimopeptidasa A.  

 

El CD10 denominado Antígeno Común de Leucemia Linfoblástica Aguda 

también es conocido con el nombre de endopeptidasa neutral y neprilisina. Este 

marcador es una peptidasa (endopeptidasa) zin dependiente que tiene como 

función inactivar péptidos bioactivos y vasoactivos que se expresa en una 

variedad de tejidos normales linfoides y no linfoides (135,136) como endometrio, 

hígado, riñón, vejiga, pulmón, próstata, intestino delgado, colon y la mama, como 

en tejidos neoplásicos. El CD10 se ha identificado en las células mioepiteliales de 

la mama pero además en las células del estroma de las lesiones malignas 

infiltrantes de ésta glándula, por lo que se ha se relacionado con la agresividad 

biológica del tipo de lesión en la misma  (137,138). La expresión de CD10 
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disminuye en el carcinoma intraductal y se pierde normalmente en el carcinoma 

infiltrante de mama de tipo luminal, observándose con mayor frecuencia asociado 

a los carcinomas de tipo basal y por tanto a un peor pronóstico (139). La 

expresión se puede determinar por estudios de inmunohistoquímica.   

 
 
Ki-67  

 
 
El gen que codifica el Ki-67 se localiza en el brazo largo del cromosoma 

10 (10q25). El Ki-67 es una proteína nuclear no histona, cuya síntesis se inicia en 

la fase G1 del ciclo celular y aumenta durante la fase de síntesis (fase S), 

alcanzando su máxima expresión al final de la misma.  

 

El Ki-67 constituye una proteína que mantiene la proliferación celular y se 

ha convertido en un marcador para dicho análisis.  Su expresión se correlaciona 

con el grado de diferenciación tumoral, invasión vascular, metástasis linfática y de 

forma inversa con receptores hormonales (140-142). 

 

2.5.3 Inmunohistoquímica. Expresión de marcadores moleculares   

 

El principio básico en la inmunohistoquímica es una reacción complejo 

específica entre los inmunoreactantes antígeno-anticuerpo (Ag-Ac), que ocurre 

por  una interacción de complementariedad espacial entre los sitios de unión 

respectivos del antígeno (epítope) y el anticuerpo (parátopo). 
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La inmunohistoquímica, es una metodología que agrupa diversas técnicas 

de inmunotinción que aplicando anticuerpos específicos marcados, sobre muestras 

citológicas o tisulares (frescas o fijadas e incluidas en parafina), permite 

identificar y localizar a nivel microanatómico intracelular (membrana celular, 

citoplasma, núcleo) o extracelular (membrana basal), la expresión de los 

determinantes antigénicos característicos de distintas líneas de diferenciación y 

funcionalismo celular (143).  

 

Las técnicas inmunohistoquímicas enzimáticas permiten una localización 

más precisa de las reacciones, ya que la tinción es permanente, estable y puede 

contrastarse y ser evaluada con microscopio de luz. El material así estudiado 

puede archivarse por tiempo indefinido, sin pérdida de la intensidad de la 

reacción. Los anticuerpos monoclonales han permitido aumentar la especificidad, 

sensibilidad y gama de esta técnica (143).  

 

En la técnica inmunohistoquimica enzimatiza por inmunoperoxidasa se 

utilizan como marcadores enzimas capaces de hacer cambiar de color un sustrato 

incoloro. Las enzimas más frecuentemente utilizadas son peroxidasa y fosfatasa 

alcalina y los sustratos diaminobenzidina (color pardo), aminoetilcarbazol (color 

rojo) y nitroazul de tetrazolio (color azul). Estos marcadores pueden unirse o 

conjugarse directamente al anticuerpo primario o indirectamente a otros 

anticuerpos (secundarios) o sustancias como la biotina.  La técnica  necesita de 

controles internos (paralelos), usualmente positivos y negativos. El control 
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negativo se obtiene realizando la misma técnica, pero con omisión del paso de 

incubación con anticuerpo primario. 

 

  En particular la técnica inmunoenzimática por el método avidina o estreptavidina 

biotina-peroxidasa se fundamenta en la alta afinidad que tiene la glicoproteína (avidina o 

estreptavidina) por la vitamina biotina, propiedad que mejora la intensidad del marcaje al 

amplificar la reacción. Después de la incubación del tejido con el anticuerpo primario, se 

aplica un anticuerpo secundario ligado a una molécula de biotina y posteriormente, se 

incuba con un complejo constituído por moléculas de la glicoproteína empleada 

conjugadas con peroxidasa. Finalmente para el revelado de la reacción peroxidásica, se 

añade una sustancia cromógena, que expondrá el complejo formado y su ubicación por un 

color pardo. La lectura de los resultados se realiza valorando la positividad de la tinción  

por lo general en una escala semicuantitativa, considerando el grado de intensidad 

(informado en número de cruces) y la magnitud (informado en porcentaje) de células que 

expresan la misma.   

 

En el estudio inmunohistoquímico del carcinoma de mama, los receptores 

hormonales (RE, RP), p53, p73 y Ki67, se identifican específicamente por un 

patrón de tinción a nivel del núcleo celular, la proteína Bcl2 CD10 y citoqueratina 

a nivel citoplasmático (76,120,136,137), el Her-2 y EGFR a nivel de la membrana 

citoplásmática.  

 

RE, RP, p53 y p73 son considerados negativos y se expresan como cero 

(0) cuando no se observa coloración nuclear, o ésta se aprecia en menos de 5 % de 
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las células tumorales. Son positivos, leve (1+) si entre 5 a 29% de las células 

tumorales presenta tinción nuclear; moderada (2+) si se observa tinción entre 30 y 

69% de las células o intensa (3+) cuando marca entre 70 a 100% de los núcleos en  

células neoplasicas (79,82). 

 

El Ki-67 se evalúa como positivo cuando hay tinción nuclear, baja (1+)  si 

se observa menor del 14% de los núcleos con tinción, intermedio (2+) con 

marcaje nuclear ≥15 y ≤ 24% y alto (3+)  > al 25% (141,142). 

 

Bcl2 y CD10 son considerados negativos y se expresan como cero (0) 

cuando no se observa coloración citoplasmática, o ésta se aprecia en menos de 5% 

de las células  tumorales. Son positivos, leve (1+) si entre 5 a 29% de las células 

tumorales presenta tinción citoplasmática; moderada (2+) si se observa tinción 

entre 30 y 69% de las células o intensa (3+) cuando marca entre 70 a 100% de la 

células de la población tumoral (138-142). 

 

La citoqueratina se evalúa como positiva, focal si las células que muestran la 

tinción citoplasmática están aisladas o en pequeños grupos, dispersa si la tinción es menor 

o igual al 50% y difusa si más del 50% de las células neoplásicas presentan tinción 

(134,144). 

 

Her-2 y EGFR son considerados negativos y se expresan como cero (0) y 

una cruz (+) y positivos dos cruces (2+) y tres cruces (3+) (126,127-129). Cero 
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significa ausencia total de tinción de membrana, una cruz (1+) se interpreta como 

una débil e incompleta tinción de membrana. Dos cruces (2+) se interpreta como 

positivo débil de intensidad de tinción  y completa en toda la membrana en menos 

del 30% de células tumorales y tres cruces (3+) como positivo fuerte y una tinción 

intensa y completa en más del 30% las células neoplasicas (124,127-129,131). 

 

2.5.4 Micromatrices de tejido  

 

Una micromatriz o microarrays de tejido (TMA) es una innovación del 

campo de la patología que ha demostrado ser una herramienta útil para el 

diagnóstico y la investigación en el campo de la biomedicina (145-146). Desde la 

idea original descrita hace más de dos décadas y varias modificaciones 

posteriores, esencialmente consiste en un bloque compuestos que se centran en la 

organización por un patrón predeterminado de pequeños cortes tisulares en un 

soporte sólido (145). Cada microamatrices de tejido hace posible agrupar un 

número de muestras tisulares que puede variar de centenares a miles según el 

diseño y la técnica empleada.    

 

Generalmente para la construcción, las muestras de tejidos proceden de 

bloques convencionales de parafina archivados, donde las zonas de interés son 

tomadas por un dispositivo especial o manual que realiza cortes cilíndricos de 

pequeño diámetro (0,6-2 mm), que son reparafinados al ser incluidos en un nuevo 

y simple bloque de parafina previamente troquelado. De las preparaciones 
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histológicas resultantes una variedad de estudios (histopatológicos, 

inmunohistoquímica, FISH,) pueden ser realizados de acuerdo a fines de la 

investigación (145-149). 

 

La utilización de la técnica permite obtener resultados de alto rendimiento al 

permitir procesar, evaluar y analizar de forma idéntica, simultánea y en menor tiempo 

gran número de casos.  
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2.6 DEFINICIÓN DE TÉRMINOS 

 

Anticuerpo: Son proteínas producidas por las células del sistema inmune en 

presencia de una sustancia extraña, llamada antígeno. Es el reactivo principal en 

las técnicas de inmunohistoquímica. Todos los anticuerpos o inmunoglobulinas 

comparten algunas características comunes. Cada una se compone de dos cadenas 

pesadas que difieren estructuralmente y antigénicamente y determinan la clase y la 

subclase de la molécula y dos cadenas ligeras (denominadas Kappa o Lamda) 

diferentes en todas las clases y subclases (150).   

Anticuerpos monoclonales: Son anticuerpos idénticos producidos 

inmunohistoquímicamente por un clon de células plasmáticas que reaccionan con 

un epítope específico en un antígeno dado. Se producen comercialmente (150). 

Antígeno: Son sustancias que inoculadas a un nivel son capaces de desencadenar 

una respuesta inmune  (150). 

Antioncogen: Gen supresor de tumores  (151). 

Carcinoma de mama: Proliferación maligna de las células epiteliales que revisten los 

conductos o lobulillos mamarios (24).  

Dendograma: Representación gráfica en forma de árbol de datos agrupados en categorías 

y subcategorias que permite apreciar las relaciones entre los datos organizados 

(26,27,28). 

Dímero: Proteína compuesta por dos subunidades. 
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Epitope: Es la parte estructural especifica de un antígeno que reacciona con un 

anticuerpo para la unión, el cual esta constituido por agrupaciones de aminoácidos en 

proteínas globulares y cadenas laterales de azúcar en polisacáridos (150). 

Heterodimeros: Proteína compuesta por subunidades diferentes (75). 

Homodímero: Proteína compuesta por dos unidades idénticas (75).  

Inmunohistoquímica: Grupo de técnicas de inmunotinción que permite demostrar una 

variedad de antígenos presentes en las células o en los tejidos utilizando anticuerpos 

marcados (143). 

Isoformas: Diferentes formas de una proteína producto de diferentes genes o un único 

gen por uniones alternativas (96,99). 

Marcadores moleculares: Son productos proteicos intracelulares, que al reaccionar con 

otros que se adicionan, son reconocidos permitiendo identificar patrones de expresión 

característicos en los tejidos donde son estudiados (150). 

Métodos de alto rendimiento: Análisis masivo de múltiples marcadores genéticos de 

forma simultánea basados en estudio de ADN, ARN o proteínas (152-154). 

Microarrays: Micromatriz o microarreglos. Existen distintos tipos de microarrays, como 

de ácidos nucleicos, oligonucleótidos, de proteínas y de tejidos (153-155).  

Microarrays génico: Micromatriz de distribución ordenada de un conjunto de puntos 

(10.000 muestras/cm2) que contienen genes en una superficie (membrana o vidrio) (153-

155). 
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Micromatiz de tejidos: Distribución ordenada de cientos de muestras de tejidos de 

biopsias de corte cilíndrico en un bloque de parafina para sección y estudio por una 

técnica de análisis específica (154). 

Parátopo: Lugar específico de reconocimiento y unión del anticuerpo al epítopo de su 

antígeno correspondiente, el cual esta constituido por un grupo de 15 a 20  aminoácidos. 

Pertenece a la región variable de la molécula del anticuerpo (150) 

Oncogenes: Son formas mutadas de genes causantes de crecimiento celular 

descontrolado que conllevan a células neoplásicas”. Codifican proteínas denominadas 

oncoproteinas, las cuales carecen de elementos reguladores y cuya producción por las 

células transformadas no depende de factores de crecimiento u otras señales extrañas  

(156). 

Protooncogenes: Son genes que normalmente controlan la división celular y el 

grado de diferenciación o especialización de estás (156). 

Progresión tumoral: Una neoplasia maligna definida que puede presentar 

sucesivamente características de mayor agresividad, tales como la adquisición de 

capacidad metastásica o de resistencia farmacológica (156). 
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2.7 OPERACIONALIZACIÓN DE VARIABLES  

VARIABLES E INDICADORES   

VARIABLE 
DEFINICIÓN                

NOMINAL 
DEFINICIÓN 

OPERACIONAL 
INDICADOR 

Receptor  
de 

estrógeno 

RE 

Nivel de expresión a nivel del núcleo 
de las células tumorales de receptores 
de estrógeno. Utilizando la técnica de 
inmunohistoquímica. 

0 :      < 5%  

+ :      5 a 29% 

++ :    30 a 69% 

+++ :  70 a 100% 

0 :     Negativo 

+ :     Leve 

++ :   Moderada 

+++:  Intensa   

Receptor  

de progesterona 

RP 

Nivel de expresión a nivel del núcleo 
de las células tumorales, de receptores 
de progesterona. Utilizando la técnica 
de inmunohistoquímica. 

0 :      < 5%    

+ :      5 a 29% 

++ :    30 a 69% 

+++ :  70 a 100% 

0 :     Negativo 

+ :     Leve 

++ :   Moderada 

+++:  Intensa  

p53 Nivel de expresión a nivel del núcleo  
de las células tumorales. Utilizando la 
técnica de inmunohistoquímica. 

0 :      < 5%    

+ :      5 a 29% 

++ :    30 a 69% 

+++ :  70 a 100% 

0 :     Negativo 

+:      Leve 

++ :   Moderada 

+++:  Intensa 

Bcl2 
Nivel de expresión del oncogen en el 
citoplasma de las células tumorales. 
Utilizando técnicas de 
inmunohistoquímica. 

0 :       < 5%    

+ :      5 a 29% 

++ :    30 a 69% 

+++ :  70 a 100% 

0 :       Negativo 

+  :      Leve 

++ :     Moderada 

+++:    Intensa 

Her-2 Nivel de expresión  del oncogen en la 
membrana citoplasmática de las 
células tumorales. Utilizando la técnica 
de inmunohistoquímica. 

0 :      Negativo 

+ :      Negativo 

++ :    < 30%   

+++ :   ≥3 0%   

0 :      Negativo 

+ :      Negativo 

++ :    Positivo débil 

+++:    Positivo fuerte 

Ki-67 Nivel de expresión de la  proteína en el 
núcleo de las células tumorales. 
Utilizando la técnica de 
inmunohistoquímica.   

0:       Negativo 

+:       1-14%       

++:     ≥15 ≤ 24%   

+++:   ≥ 25%      

0:        Negativo 

+         Bajo       

++:     Intermedio   

+++:   Alto    
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VARIABLE 
DEFINICIÓN                   

NOMINAL 
DEFINICIÓN 

OPERACIONAL 
INDICADOR 

Ck 

 5,6,8,18 

Nivel de expresión de la proteína en el 
citoplasma de las células tumorales. 
Utilizando la técnica de 
inmunohistoquímica. 

0:       Negativo   

+ :      10%  

++ :    < 50%  

+++ :  ≥ 50% 

0 :    Negativo 

+:     Positivo focal 

++:   Positivo disperso 

+++: Positivo difusa 

p73 Nivel de expresión de la proteína en el 
núcleo de las células tumorales. 
Utilizando la técnica de 
inmunohistoquímica. 

0 :      < 5%    

+ :      5 a 29% 

++ :    30 a 69% 

+++ :  70 a 100% 

0 :     Negativo 

+:      Leve 

++ :   Moderada 

+++:  Intensa 

EGFR Nivel de expresión de la proteína en la 
membrana citoplasmática de las células 
tumorales. Utilizando la técnica de 
inmunohistoquímica. 

0:      Negativo 

+ :     Negativo 

++ :    < 30%  

+++:   ≥ 30% 

0:     Negativo 

+ :    Negativo 

++ :  Positivo débil 

+++: Positivo fuerte 

CD10 Nivel de expresión de la proteína en el 
citoplasma de las células tumorales. 
Utilizando la técnica de 
inmunohistoquímica. 

0 :       < 5%    

+ :      5 a 29% 

++ :    30 a 69% 

+++ :  70 a 100% 

0 :    Negativo 

+  :   Leve 

++ :  Moderada 

+++: Intensa 

Clasificación 
molecular  

Luminal A 

Luminal B 

 

Her-2  

 

TN  

Luminal A 

Luminal B 

 

Her-2  

 

TN no basal 

TN basal 

RE/RP(+) Her-2(-) 

RE o RP(+) Her-2(-)/(+) 

RE/RP(+) Her-2(+) 

RE/RP(-) Her-2(+) 

RE/RP/Her-2(-) 

RE/RP/Her-2(-) Ck5/6(+) 

 p63(+) EGFR (+) 

Edad Expresa el periodo de tiempo en años 
que ha pasado desde el nacimiento 
hasta el momento del diagnóstico. 

Edad en años Grupo etario ≤ 40  

                      41-50 

                      51-65 

                      ≥ 66 

Corte: ≤ 50  

          > 50 

68 



83 

 

VARIABLE 
DEFINICIÓN              

NOMINAL 
DEFINICIÓN 

OPERACIONAL 
INDICADOR 

Estadio clínico Definición de la extensión tumoral 
local, regional y a distancia a través 
del sistema TNM. 

Estadio: 0 

Estadio: I 

Estadio: II 

 

 

 

Estadio: III 

 

 

 

 

Estadio: IV 

Tis, N0, M0 

T1, N0, M0 

T0, N1, M0 

T1, N1, M0 

T2, N0/N1, M0 

T3, N0, M0 

T0, N2, M0 

T1/T2, N2, M0 

T3, N1/N2, M0 

T4, N0/N1/N2, M0 

Cualquier T, N3, M0 

Cualquier T, N, M1 

Grado 
Histológico  

Diferenciación morfológica de la 
neoplasia descrito en categorías de 
Bloom-Richardson con las 
modificaciones de Elston y Ellis 
(Elston 1991).  

 

Grado: I 

Grado: II 

Grado: III 

Bien diferenciados 

Moderadamente 
diferenciados 

Pobremente diferenciados 

Evolución 
clínica  

Expresión clínica del 
comportamiento de la neoplasia en 
el tiempo expresado en recidiva y 
supervivencia.  

 

Recidiva: reaparición  
del tumor posterior a 
tratamiento. 

 

Supervivencia glo-bal: 
Tiempo transcurrido 
desde el diagnóstico 
hasta la fecha de la 
muerte en caso de haber 
ocurrido antes del punto 
de corte o límite de 
seguimiento.  

 

Situación: Local 

                 Regional 

                 Sistémica  

 

 

 Seguimiento: 72 meses (6 
años), mínimo 18 meses 
(1½ año). 
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CAPÍTULO III 
 

 

 

MARCO METODOLÓGICO  

 

 

3.1 TIPO DE INVESTIGACIÓN  

 

Bajo una matriz epistémica positivista se realizó el siguiente estudio de 

diseño no experimental, transeccional, descriptivo, correlacional, donde las 

muestras y datos a evaluar corresponden a casos con diagnóstico de carcinoma de 

mama. 

 

La investigación no experimental define aquel estudio donde no se 

manipulan  intencionalmente las variables, se observan fenómenos en su contexto 

natural y luego se analizan (157). 

 

Transeccional porque se recolectan los datos en un solo momento, en un 

tiempo único, describiendo las variables y analizando su incidencia e interrelación 

en un momento dado (ibid). 
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Descriptivo ya que describe un fenómeno dado, analizando su estructura y 

explorando las asociaciones (157-159). 

 
Correlacional porque se describe la relación entre varias variables en un 

momento dado (157). 

 

Se evaluó la expresión de los marcadores moleculares señalados de 

acuerdo a la clasificación molecular de la neoplasia y se correlacionaran con la 

una serie de factores clínicos. 

 

3.2 MATERIAL Y MÉTODOS 

 

3.2.1 Población y muestra 

 

El presente estudio, se realizó con 149 muestras de tejido tumoral de 

carcinoma de mama embebido en parafina de pacientes con el diagnóstico, a los 

que se les practicó estudio inmunohistoquímico previo para RE, RP, Her-2, Ki67, 

p53 y Bcl2 en el laboratorio de Anatomía Patológica del Hospital Metropolitano 

del Norte (HMN), durante el periodo 1999-2008. 

 

Se analizó la expresión de un conjunto de 12 biomarcadores moleculares, 6 

realizados inicialmente y 6 por micromatrices de tejido y se compararon los 

resultados obtenidos con los subtipos moleculares definidos por 

inmunohistoquímica, de acuerdo a la expresión de RE, RP y Her-2 y con las 
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características clínicas tumorales de interés (edad, estadio clínico, grado 

histológico, recurrencia, supervivencia global). La población fue seleccionada de 

forma intencional y estuvo integrada por los casos que cumplieron los criterios 

indicados.   

 

3.2.1.1 Criterios de inclusión 

 

• Casos con diagnóstico anatomopatológico de carcinoma de mama ductal 

infiltrante sin otra especificación o mixto con componente ductal 

predominante, a las cuales se les realizó estudio inmunohistoquímico para RE, 

RP, Her-2, Ki67, p53 y Bcl2 en el laboratorio de Anatomía Patológica del 

Hospital Metropolitano del Norte en el periodo señalado. 

• Estudio inmunohistoquímico previo de todos los marcadores moleculares, 

realizado antes del tratamiento neoadyuvante  

• Sexo femenino. 

• Biopsia incisional o excisional del tumor primario. 

• Bloques de parafina en buen estado. 

 

3.2.1.2 Criterios de exclusión: 

• Casos con el diagnóstico anatomopatológico especificado y estudio 

inmunohistoquímico señalado, realizado en el laboratorio de Anatomía 

Patológica del Hospital Metropolitano del Norte fuera del periodo indicado. 
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• Casos con diagnóstico anatomopatológico distinto al especificado y estudio 

inmunohistoquimico realizado en el laboratorio de Anatomía Patológica del 

Hospital Metropolitano del Norte en el periodo señalado. 

• Estudio inmunohistoquímico previo posterior al tratamiento neoadyuvante o 

incompleto.   

• Sexo masculino. 

• Bloques de parafina en mal estado. 

 

Se contó con la aprobación del Centro de Investigaciones Médicas y 

Biotecnológicas de la Universidad de Carabobo (CIMBUC) (anexo 1) para el 

acceso y utilización de los bloques de parafina convencional pertenecientes al 

mismo, y de relevante valor científico para la investigación y consecución de los 

objetivos, de acuerdo a las normas para la investigación en muestras biológicas 

humanas según el Código de ética para la vida 2011 (160), y centros asistenciales 

(anexo 2).  La investigación fue financiada por el Consejo de Desarrollo 

Científico y Humanístico de la Universidad de Carabobo (CDCH-UC) (anexo 3).  

 

3.2.2 Técnica de recolección y procesamiento  

 

El estudio se realizó con material preservado, procedente del Laboratorio 

de Anatomía Patológica del Hospital Metropolitano del Norte de Valencia y 

archivado en el Centro de Investigaciones Médicas y Biotecnológicas de la 

Universidad de Carabobo (CIMBUC), correspondientes a bloques de parafina 
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convencional con tejido de carcinoma de mama ductal infiltrante sin otra 

especificación o mixto, de pacientes con dicho diagnóstico de los años 1999 al 

2008, que se realizaron el estudio inmunohistoquímico señalado. Las muestras 

tumorales en su momento fueron fijadas en formol al 10% e incluidas en parafina 

y procesadas de forma rutinaria. Inicialmente del archivo general de resultados de 

estudios inmunohistoquímico se construyó una base de datos relacional creada al 

efecto en Microsoft Excel. De la revisión de la anterior, se identificaron 1146 

casos de carcinoma de mama, seleccionando 149 de acuerdo a los criterios de 

inclusión. Del archivo anterior, verificando el número de análisis 

inmunohistoquímico e histopatológico, se procedió a retirar las láminas de 

hematoxilina eosina (HE) respectivas como a ubicar y separar del archivo de 

bloques de parafina convencionales los correspondientes. Posteriomente, se 

revisaron las historias clínicas, evaluándose las características de interés y 

recolectando la información pertinente.  

 

De los resultados del estudio inmunohistoquímico previo de los casos 

seleccionados se evaluó el inmunomarcaje del RE, RP y Her-2, clasificándose a 

los tumores de acuerdo a la caracterización molecular empleando de la literatura 

para ello los criterios expuestos en los trabajos de Nielsen (33), Livasy (37), 

Piñero (43) y Wiechmann (160) para los luminales A, B y de Nielsen (33), Carey 

(31,33), Livasy (37), Jorge (44) y Wiechmann (161)  para los Her-2 y triple 

negativo. De esa forma se definió como:  
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Luminal A:  RE(+) RP(+) Her-2(-)  

Luminal B:  RE o RP(+) Her-2(+) o Her-2(-)  

Her-2: RE(-) RP(-) Her-2(+) / RE(+) RP(+) Her(+) 

Triple negativo: RE(-) RP(-) Her-2 (-)  

 
Establecidos los anteriores y de acuerdo a los mismos, seguidamente se 

valoró el inmunomarcaje del resto de las biomarcadores del estudio 

inmunohistoquímico previo Ki-67, p53, Bcl2, como del panel de biomarcadores 

propuesto Ck5, Ck6, Ck8, Ck18, p73, EGFR y CD10, considerando la expresión 

una características de rasgo distintivo de la caracterización molecular.  

 
 

3.3 Construcción de las micromatrices de tejido 

 

La construcción de las micromatrices de tejido (TMAs) se realizó de forma 

manual. Inicialmente bajo el microscopio de luz con tres objetivos (10, 20, 40x) se 

examinó la lámina de HE de cada caso y se identificó y marcó la zona 

representativa del tumor. A continuación contraponiendo la lámina de HE en igual 

sentido al bloque de parafina convencional correspondiente, se delimitó y marcó 

el tumor en el mismo (bloque donante). Seguidamente se diseño y construyó en 

papel una plantilla o topograma de localización para el orden y distribución de los 

tumores en cada bloque receptor, anotándose la posición de cada uno para su 

identificación posterior y la lectura del resultado inmunohistoquímico de panel 

propuestos  (40).  
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El bloque receptor de parafina, se construyó con la guía de una laminilla 

multifenestrada (superficie con orificios ordenados por filas y columnas de 

diámetro y distancia entre los mismo de 2 mm) y un trocar cilíndrico de igual 

medida de diámetro. Se realizó una sección de cortes cilíndricos hasta un número 

de 30 (sección 1), duplicando a 5 mm de distancia del anterior todos los cortes 

(sección 2), para  asegurar la zona de tejido tumoral con dos cilindros para el 

estudio.  

 

Seguidamente con un trocar cilíndrico de 1mm diámetro, se realizaron de 

forma separada y sucesiva dos cortes en la zona marcada de cada bloque donante, 

insertando en el bloque receptor, el primer corte en la sección 1 y el segundo en la 

sección 2 con la ayuda de un guiador metálico de acuerdo a la posición de la 

plantilla o topograma de  localización. Al culminar el proceso de inclusión de las 

muestras en todos los nuevos bloques que constituyen las micromatrices, la 

consolidación y homogenización se realizó mediante calor al introducir los 

mismos en la estufa a una temperatura de 45 grados centígrados durante 3 minutos 

(40).  Finalmente se construyeron 5 TMAs.  
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Figura 6. Proceso de construcción de las micromatrices de tejido (TMAs). a. 
Ubicación de especímenes en archivo. b. Selección de bloque de parafina con 
tejido tumoral de mama. c. Separación de láminas HE y bloques de parafina. d. 
Evaluación de las láminas HE. e.f. Identificación y marcaje de zona tumoral en la 
lamina HE. g. Troquelado de bloque receptor e inserción de cilindros tumorales. 
h.i. Micromatrices de tejido. j. Secciones histológicas de las TMAs. k.l. 
Evaluación de la representación tisular en cortes histológicos de las TMAs. 
Fuente. Imágenes de la investigación.       
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3.4 Técnica inmunohistoquímica e interpretación de resultados 

 

De las micromatrices de tejido se realizaron un total de 35 secciones 

histológicas de 4 micras. De las secciones histológicas se emplearon 5 para la 

tinción con HE y 30 para el estudio de los biomarcadores moleculares propuestos. 

La determinación de los marcadores previamente realizados y en estudio, se 

realizó por el método de estreptavidina-biotina-peroxidasa bajo el sistema de la 

casa comercial respectiva (Dako/ Invitogen) con los anticuerpos, clones, dilución 

y punto de corte detallados (Tabla 3). 

 

Previamente las láminas portaobjetos, fueron tratadas con la solución 

adherente poly-L-lysina (Sigma, St. Louis®), colocando un corte por cada una se 

llevaron a la estufa a 60ºC por 2 horas. Seguidamente se desparafinaron con 3 

pases por xilol y deshidrataron con igual número de pases por alcohol isopropilico 

en forma decreciente (100, 95, 70% respectivamente). La recuperación antigénica 

se realizó en la solución Retrieval precalentada y en baño María por 40 minutos a 

95-99°C, lavando posteriormente con solución PBS. El bloqueo de la peroxidasa 

endógena, se realizó colocando 1 gota de peróxido de hidrógeno al 3% en metanol 

por 10 minutos, seguidamente lavando 3 veces con buffer PBS a pH 7,4. 

Posteriormente se agregó el anticuerpo primario el cual se incubo por una hora en 

la cámara húmeda a temperatura ambiente. 
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Cuadro 3. Anticuerpos monoclonales previos y en estudio (clon, dilución, 
fuente e inmunomarcaje 

 

 

Se colocó 1 gota del anticuerpo secundario marcado (Envision) por 30 

minutos y se reveló la reacción enzimática con 3' 5'-diaminobencidina, agregando 

1 gota del cromógeno entre 5 a 10 minutos. Seguidamente se lavó con agua 

destilada para darle la coloración de fondo con HE y a continuación se lavó 

nuevamente con agua destilada y se pasó por alcohol isopropilico en 

concentración creciente (70, 95, 100%), aclarándose con  3 pases por xilol 

realizando el montaje con flotex.  Cada cilindro de los TMA se evaluó en dos 

Biomarcador Clon Dilución Fuente Localización del marcaje 

RE  1D5 1:100 Dako Nuclear 

RP  PgR 636 1:100 Dako Nuclear 

Her-2 CerbB2 1:250 Dako Membrana 

Ki67 MIB-1 1:100 Dako Nuclear 

p53 D07 1:100 Dako Nuclear 

Bcl2 124 1:100 Dako Membrana 

Ck5/6 D5/16B4 Prediluido Invitrogen Citoplasma 

Ck8 35βH11 1:50 Dako Citoplasma 

Ck18 DC10 1:50 Dako Citoplasma 

p73 p73-9F7 1:25  Invitrogen Nuclear 

CD10 56C6 1:80 Dako Nuclear  

EGFR H11 1:200 Dako Membrana 
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oportunidades, una por el investigador y otra por el patólogo experto en 

inmunohistoquímica (Dr. Aldo Reigosa), los datos recogidos se anotaron 

respectivamente en el topograma y el instrumento diseñado (anexo 4). Se 

consideró como valor definitivo el promedio de las observaciones.  

 

Para la mayoría de los marcadores moleculares del panel propuesto se 

consideró la inmunotinción distinguiendo el resultado como positivo o negativo 

para efectos del análisis.  La valoración del inmunomarcaje se realizó 

considerando la coloración marrón dorada y su localización en las células 

neoplásicas malignas: 

 

− Proteína p73: Coloración en el núcleo, superior al 5% de los núcleos 

teñidos (112-114).   

− Citoqueratinas (Ck5, Ck6, Ck8, Ck18): Coloración en el citoplasma de 

acuerdo al patrón conocido, focal si las células que muestran la tinción 

están aisladas o en pequeños grupos, dispersa si es menor o igual al 50% y 

difusa si más del 50% de las células tumorales presentan tinción 

(31,36,134,144,153). 

− CD10: Coloración en el citoplasma, superior al 10% de las células 

tumorales  (138-142).  

− El EGFR: Membrana, de acuerdo a lo habitual (136,137). 
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Se consideraran negativas las reacciones: cuando no se aprecie la tinción 

en las células neoplásicas en presencia de marcaje en los ductos normales (control 

positivo interno). 

 

3.5 Técnica de análisis de resultados 

 

El análisis de los datos se realizó empleando el programa SPSS/PC versión 

17. Los resultados se representan en tablas.  El estudio descriptivo, se realizó 

utilizando para las variables cuantitativas las llamadas tendencias centrales 

(media) y medidas de dispersión (desviación standard) como para las cualitativas 

el número absoluto y frecuencia (porcentaje). La asociación entre variables se 

analizó con la prueba de  Chi cuadrado (X2) y el test exacto de Fisher para las 

muestras con menos de 5 sujetos.  

 

La evolución clínica se valoró mediante la recurrencia tumoral y la 

supervivencia global. La primera comprende la reaparición del tumor posterior a 

tratamiento en cualquiera de las situaciones clásicas, local si ocurre en la vecindad 

del sitio quirúrgico, regional en los de drenaje linfático y sistémica si presenta con 

metástasis en pulmón, hígado o hueso. En todo caso el tiempo que media entre la 

erradicación clínica del tumor por tratamiento y su reaparición concierne al 

intervalo libre de enfermedad. La segunda corresponde a los casos vivos al corte 

del estudio y se expresó en meses y la censura se definió en forma dicotómica 

como viva o fallecida por el carcinoma de mama. El estudio de la supervivencia se 
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realizó mediante el método de Kaplan-Meier y el ajuste de modelos de regresión 

de Cox. Las curvas de supervivencia se compararon con el test log-rank. Se 

consideraron significativos valores de p < 0,05. 
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CAPÍTULO IV 
 

 

 

RESULTADOS  

 

4.1 Análisis descriptivo y relaciones  

 

La edad media de las mujeres para el momento del diagnóstico fue de  

51,32 años, con un rango de 65 años (24-89) y una desviación estándar de 11,34 

años. De la totalidad de las mismas más de 59% tenían edad menor o igual a 50 

años y funcionalidad ovárica conservada, evidente por la presencia de periodos 

menstruales. Clínicamente más del 70% de los tumores se hallaron con un tamaño 

entre 2 y 5 cm. En la mayoría de los casos se palpó un plastrón axilar. El estadio 

clínico de acuerdo al TNM resultó variable, 87,24% de los tumores se clasificaron 

II y III, predominando el estadio II (Cuadro 4), 60,40% resultaron localmente 

avanzado. El grado histológico de la mayoría de los tumores fue moderadamente 

diferenciados (grado II). Al evaluar en los tumores la expresión 

inmunohistoquímica de los marcadores RE, RP y Her-2 se observó que más del 

50% expresan el RE, menos del 50% RP y más del 28% Her-2. El tiempo de 

seguimiento varió de 18 a 72 meses para las pacientes no fallecidas (vivas).   

 

83 



98 

 

Cuadro 4. Hallazgos clínico-patológicos en la población de estudio 

Características  
 

n % 

Grupo etario (años) ≤ 40 16 10,73 

  41-50 73 48,99 

  51-65 43 28,85 

  ≥ 66 17 42,29 

Punto de corte de la edad (años) ≤ 50  89 59,73 

> 50  60 40,26 

Tamaño tumoral (cm) < 2  17 11,44 

2-5  105 70,46 

> 5 27 18,12 

Estatus de la axila Sin plastrón  25 16,77 

Plastrón   124 83,22 

Estadio I 19 12,75 

IIa 40 26,84 

IIb 53 35,57 

  IIIa 8 5,36 

IIIb 26 17,44 

IIIc 3 2,03 

Grado histológico I 12 8,05 

II 94 63,08 

III 43 28,85 

Expresión inmunohistoquímica RE 81 54,36 

RP 73 48,99 

Her-2 43 28,85 

Ki-67 134 89,93 

p53 71 47,65 

Bcl2 84 56,37 
Recurrencia    Si    29 19,46 
Estatus  Vivas 131 87,91 
 Fallecidas 18 12,08 

Media supervivencia global (meses) 40,34 - 
Fuente. Datos de la investigación. n=149. 
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La recurrencia de la enfermedad que se presentó en un 19,46% de los 

casos se observó en promedio a los 11,05 meses con rango de 19 (16-35). La 

supervivencia global (SG) media fue de 40,34 meses, con rango de 54 (18-72) y 

una desviación típica de ± 12,44 meses. Un 12% fallecieron a lo largo del 

seguimiento por la neoplasia (Cuadro 4). De la evaluación de la expresión del RE, 

RP y Her-2 de acuerdo a la clasificación molecular del carcinoma de mama, se 

estableció que los tumores eran 61,74% (92/149) luminal y 38,25% no luminal. 

Así mismo de los primeros 34,22% (51/149) luminal A y 27,51% (41/149) 

luminal B y de los últimos 14,76% (22/149) Her-2+ y 23,48% (35/149) TN. La 

expresión de receptores androgénicos fue notablemente mayor en tumores luminal 

A. Los tumores luminal (A y B), predominaron seguido de los TN (Cuadro 5).   

 

Cuadro 5. Distribución de los tumores de acuerdo al subtipo molecular según 
la expresión de RE, RP, Her-2  

Inmunomarcaje 
 

Luminal A Luminal B Her-2+ TN p 

    nº (%) nº (%) nº (%) nº (%)  

RE Negativo - - - -  

 Positivo 51 (100) 30 (100) - -  

  Total  51 (62,96) 30 (37,03) - - 0,037 

RP Negativo - 19 (46,34) 22 (100) 35 (100)  

 Positivo 51 (100) 22 (53,65) - -  

  Total  51 (34,22) 41 (27,51) 22 (14,76) 35 (23,48) 0,103 

Her-2 Negativo - 20 (48,78) - -  

 Positivo - 21 (53,65) 22 (100) -  

  Total  - 41 (65,07) 22 (34,92) -  

Fuente. Datos de la investigación.  
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De acuerdo a la clasificación molecular del carcinoma de mama, la 

expresión del Ki-67, p53 y Bcl2, se observó en todos los subtipos de forma 

variable. El marcaje del Ki-67 se apreció en un 92,15 % de los tumores luminal A, 

82,92% de los luminal B, 94,28% de los Her-2+ y 94,28% de los TN.  

Cuadro 6. Distribución de los tumores según subtipo molecular y expresión 
de Ki-67, p53, Bcl2  

Fuente. Datos de la investigación. 

 

De acuerdo al porcentaje de núcleos teñidos con el Ki-67, se observó que 

en los tumores luminal A y B un 60,78% (31/51) y 39,02% (16/41) 

respectivamente expresaron índices de proliferación bajos o intermedios, mientras 

que un índice de proliferación alto se observó en mayor número de casos en los 

luminal B, como también en los subtipos Her-2+ y TN en un 43,90% (18/41), 

31,81% (7/22) y 45,71% (16/35) respectivamente. No se observó asociación 

Inmunomarcaje Luminal A Luminal B Her-2+ TN p 

 nº (%) nº (%) nº (%) nº (%)  

Ki-67 Negativo  4 (7,84) 7 (17,07) 2 (9,09) 2 (5,71)  

 Positivo Bajo 16 (31,37) 8 (19,51) 2 (9,09) 6 (17,14)  

  Intermedio 15 (29,41) 8 (19,51) 5 (22,72) 10 (28,57)  

   Alto 16 (31,37) 18 (43,90) 13 (59,09) 17 (48,57) <0,001 

  Total  51 (34,22) 41 (27,51) 22 (14,76) 35 (23,48)  

p53 Negativo  27 (52,94) 19 (46,34) 13 (59,09) 19 (54,28)  

 Positivo  24 (47,05) 22 (53,65) 9 (40,90) 16 (45,71) 0,451 

  Total  51 (34,22) 41 (27,51) 22 (14,76) 35 (23,48)  

Bcl2 Negativo  4 (7,58) 34 (82,92) 17 (77,27) 25 (71,48)  

 Positivo  47 (92,15) 7 (17,07) 5 (22,72) 10 (28,57) 0,041 

  Total   51 (34,22) 41 (27,51) 22 (14,76) 35 (23,48)  
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significativa entre el subtipo molecular luminal A y B con índices de proliferación 

bajo/intermedio, entretanto si hubo evidencia estadística significativa que 

demostró la asociación entre los subtipos luminal B y Her-2+ con índices de 

proliferación alto más que con TN (Cuadro 6).  

 

La proteína p53 se expresó en casi la mitad de los tumores luminal A y en 

más de la mitad de los luminal B. No obstante menos de la mitad de los tumores 

Her-2+ y TN expresaron la misma. Así mismo se observó que la proteína Bcl2 se 

expresó en la mayoría de los tumores luminal A, mientras que en el resto de los 

subtipos el porcentaje de casos que inmunomarcaron la misma fue menor No se 

apreció significancia estadística de la expresión de p53 con los subtipos, pero si de 

la expresión Bcl2 entre los subtipos luminal A y B (Cuadro 6). 

 

Al valorar la inmunotinción de los marcadores moleculares en estudio 

(Figura 7 y 8) en las secciones histológicas de los TMAs, se observó un 

porcentaje de casos con positividad de expresión variable entre 9,77 a 92,12% 

como un porcentaje de casos no valorables por la falta de representación tisular 

por desgaste del bloque de TMAs que oscilo entre 1,34 y 14,76% 

correspondientes al EGFR y la p73 respectivamente (Cuadro 7).  Se encontró que 

la expresión de los marcadores en estudio de acuerdo al subtipo molecular fue 

variable. La Ck5/6 se observó en todos los subtipos, particularmente en los 

tumores TN el porcentaje de casos fue mayor que en el resto. Sin embargo no 

todos los tumores TN expresaron dicha citoqueratina, hallazgo que estableció 
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diferencias entre los mismo y distinguió a TNnB por falta de su expresión de TNB 

(Figura 8) por exhibir la misma. Al respecto se observó que en los luminal A, B, y 

tumores Her-2+ el marcaje fue focal en las células neoplásicas y nunca tan 

extenso como en los TNB. Además en estos últimos se apreció también una 

elevada expresión de la proteína p53. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7: Imágenes microscópicas correspondientes a la expresión de los 
marcadores moleculares en estudio por inmunohistoquimica en las micromatrices 
de tejido. a. Ck5/6 (200x). b. Ck5/6 (100x). c. Ck5/6 (100x). d. Ck8 (200x). e. 
Ck8 (100x). f. Ck8 (100x). g. Ck18 (200x). h. Ck18 (100x). i. Ck18 (100x). 
Fuente. Imágenes de la investigación. 
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Figura 8. Imágenes microscópicas correspondientes a la expresión de los 
marcadores moleculares en estudio por inmunohistoquimica en las micromatrices 
de tejido. a. p73 (200x). b. p73 (100x). c. p73 (100x). d. CD10 (200x). e. CD10 
(100x). f. CD10 (100x). g. EGFR control interno positivo. h e  i. EGFR negativo. 
Fuente. Imágenes de la investigación. 
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Figura 9. Imágenes microscópicas de la expresión inmunohistoquímica del 
tumor con inmunofenotipo TNB.  a y b. CD10 (100x y 200x). c y d. Ck5/6 
(100x y 200x). Fuente. Imágenes de la investigación. 

 

Por otra parte la expresión de la Ck8 se observó en todos los luminal A, 

97% de los luminal B, 94% de los Her-2, y 60% de los TN. Así mismo se observó 

marcaje de Ck18 en la totalidad de los luminal A, 86% de los luminal B, y en un 

67 al 51% en los Her-2+ y TN respectivamente.  

 

La proteína p73 se expresó en todos los subtipos en un porcentaje de casos 

variable entre 91 a 95%, correspondiendo porcentajes alto a los subtipo luminal A 

y  Her-2+. La expresión del CD10 que también se observó en todos los subtipos 

a b 

c d 
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ocurrió en menor proporción de casos, oscilando entre 9 a 19%. No se observó 

expresión del EGRF en ningún subtipo (Cuadro 8).   

 

Se observó asociación significativa en la expresión de Ck5/6 con los 

tumores TN y de la Ck8 y Ck18 con  los luminal A y B como de la CD10 con el 

subtipo luminal A. Entretanto la expresión de la proteína p73 no presentó 

asociación significativa con los subtipos.  

 

En  principio en el análisis del subtipo molecular con la edad, se observó 

que las pacientes con tumores triple negativos son más jóvenes, así mismo la edad 

media es inferior a 50 años en relación a los otros subtipos, mientras que en 

aquellas con tumores luminal A, la edad media fue obviamente superior, 

encontrando diferencia significativa entre los tumores luminal A con los Her-2 y 

triple negativos, y entre los tumores luminal B y triple negativo en relación a la 

edad media (Cuadro 10). Igualmente se halló que más de la mitad de los casos 

clasificados estadio II correspondieron a tumores luminal (A, B) y los estadio III a 

Her-2+ y TN, encontrando asociación significativa entre los estadios II y III 

respectivamente con los subtipos luminal (A, B) y Her-2+ y TN. 

 

En cuanto al grado de diferenciación del tumor se observó que los grado 

histológico I (bien diferenciados) y la mayoría de los grado II (moderadamente 

diferenciados) correspondieron a tumores luminal A y B, mientras que los grado 
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III (poco diferenciados) a tumores Her-2+ y TN. Se encontró diferencia 

estadísticamente significativa entre el subtipo y el grado histológico. 

 

Cuadro 7. Expresión de los marcadores Ck5/6, Ck8, Ck18, CD10, EGFR por 
inmunohistoquímica  

Inmunomarcaje Valorable No valorable 

n % n % 

Ck5/6 Positivo 13 9,77   

Negativo 120 90,22   

Total 133 89,26 16 10,73 

Ck8 Positivo 119 89,47   

Negativo 14 10,52   

Total  133 89,26 16 10,73 

Ck18 Positivo 103 76,26   

Negativo 32 23,70   

Total 135 90,60 14 9,39 

p73 Positivo 117 92,12   

Negativo 10 7,87   

Total 127 85,23 22 14,76 

CD10 Positivo 22 16,92   

Negativo 108 83,07   

Total 130  87,24 19 12,75 

EGRF Positivo - -   

Negativo 147 100   

Total 147 98,65 2 1,34 

Fuente. Datos de la investigación. n=149 
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Cuadro 8. Expresión de marcadores en estudio según subtipo molecular   

Inmunomarcaje Luminal A Luminal B Her-2+ TN p 

  
n  (%) n  (%) n  (%) n  (%) 

  
Ck5/6 Positivo 3 (6,52) 2 (5,71) 3 (15) 5 (15,62) 

Negativo 43 (93,47) 33 (94,28) 17 (85) 27 (84,37) 

  Total 46 (34,58) 35 (26,31) 20 (14,49) 32 (23,18)  0,0189 

Ck8 Positivo 45 (100) 37 (97,36) 18 (94,73) 19 (61,29) 

Negativo  - 1 (2,63) 1 (5,26) 12 (38,70) 

  Total  45 (33,83) 38 (28,57) 19 (14,28) 31 (23,30)  0,0001 

Ck18 Positivo 42 (100) 31 (86,11) 13 (61,90) 17 (51,51) 

Negativo  - 5 (13,88) 8 (38,09) 16 (48,48) 

  Total 42 (31,11) 36 (26,66) 21 (15,55) 33 (24,44)  0,0001 

p73 Positivo 39 (92,85) 31 (91,17) 18 (94,73) 29 (90,62) 

Negativo 3 (7,14) 3 (8,82) 1 (5,26) 3 (9,37) 

  Total 42 (33,07) 34 (26,77) 19 (14,96) 32 (25,19)  0,7286 

CD10 Positivo 8 (19,04) 5 (14,70) 6 (31,57) 3 (9,09) 

Negativo 36 (85,71) 29 (85,29) 13 (68,42) 30 (90,90) 

  Total 42 (32,30) 34 (26,15) 19 (14,61) 33 (25,38)  0,0004 

EGRF Positivo  -  -  -  - 

Negativo 51 (100) 41 (100) 41 (100) 33 (100) 

  Total 51 (34,69) 41 (27,89) 41 (27,89) 33 (22,44) - 

Fuente. Datos de la investigación. TN= triple negativo. 

 

En el análisis se encontró asociación estadísticamente significativa de los 

subtipos con las media de edad, grupo etario, estadio clínico y el grado 

histológico. Sin embargo con el punto de corte de la edad ligado al estatus 

hormonal no se halló diferencia significativa (Cuadro 10).  
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Cuadro 9. Distribución de los tumores según el subtipo molecular y la edad 

Subtipo Edad media (años) ±DS p 

 
 Luminal B Her-2 TN 

Luminal A 52,55 10,97 0,097 0,018 0,047 

Luminal B 51,00 8,35 - 0,144 0,033 

Her-2+ 51,95 12,86 - - 0,298 

TN  49,51 13,87 - -     - 

Fuente. Datos de la investigación. n=149. TN= Triple negativo.  

 

La media del seguimiento fue de 47, 45, 29,77 y 32 meses para cada 

subtipo respectivamente. Durante ese tiempo de seguimiento se identificaron 29 

casos con recurrencia de la enfermedad, correspondiendo los mismos a aquellos 

con tumores del subtipo luminal A, Her-2+ y TN, el análisis demostró diferencia 

estadística significativa entre los subtipos (p= 0,016) (Cuadro10). El intervalo 

libre de enfermedad para dichos casos fue variable y oscilo entre 15 a 34 meses, 

encontrando que por subtipo fue de 34, 20 a 34 y 15 a 29 meses. El hallazgo 

clínico en un 41,37% consistió en nódulos (cutáneos o en la región axilar) y en un  

27,58% fue la disnea. El sitio de recurrencia más frecuente fue pulmón seguido de 

la piel cercana a la cicatriz, la mayoría se observaron en los pacientes con tumores 

TN y Her-2+ (Cuadro 11). En los casos con reaparición de la enfermedad la 

muerte ocurrió a los 61 y 25 meses para los pacientes con tumores luminal A y B, 

como a los 24, 36, 48 y a los 24, 25 36 y 48 meses para aquellos con tumores Her-

2+ y TN respectivamente. En el caso TN con inmunofenotipo basal o TNB 

(expresión Ck5/6 y CD10) la recurrencia ocurrió en ganglios axilares a los 22 

meses.  
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La supervivencia global de la población en estudio a 50 meses fue 

estimada en más de 85% (Figura 10). No obstante se apreció que para el mismo 

periodo de tiempo para los pacientes con carcinomas luminal la supervivencia fue 

de 98 a 100%, presentando mejor supervivencia aquellos con tumores luminal A 

que B, mientras que para los pacientes con tumores Her-2+ y TN la misma fue de 

60%. En el caso del tumor TNB con expresión de CK5/6 y CD10, la 

supervivencia global fue aún más corta y falleció a los 36 meses del diagnóstico 

de la enfermedad. Por otra parte la supervivencia global media fue de 70 ± 2 

meses para los luminal A; de 71 ± 1 meses para los luminal B; de 46 ± 2 meses 

para la clase Her-2+ y 41 ± 2 meses para los TN (p<0,000).  

 

Al final del periodo de seguimiento la supervivencia global disminuyó de 

forma importante para los pacientes con tumores TN que para el resto con otros 

subtipos tumorales. Los casos con subtipo luminal A presentaron menor 

supervivencia global que aquellos con tumores luminal B, los cuales claramente 

presentaron mejor supervivencia que el resto de los casos (TN, Her-2+ y luminal 

A) (Figura 11).  Al evaluar la supervivencia de los pacientes según el subtipo 

molecular y la expresión de los marcadores del panel de estudio, se advirtió que la 

misma fue notablemente mayor en aquellos con tumores luminal A y B y 

perceptiblemente menor para aquellos con tumores Her-2+ y TN sensibles a la 

expresión de algunas proteínas en las células tumorales. 
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Figura 10. Supervivencia global de la población en estudio. Al final del período 
de seguimiento la sobrevida global disminuye al 73%. Fuente. Datos de la 
investigación. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Supervivencia global de acuerdo al subtipo molecular. A los 72 meses  
la supervivencia global es menor para los pacientes con tumores TN que para 
aquellos con otros subtipos. Se observa mejor supervivencia global para los casos 
con tumores luminal B. Fuente. Datos de la investigación. 
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Cuadro 10.  Análisis conjunto de las características de interés de acuerdo al 
subtipo molecular 

Característica   Luminal A Luminal B Her-2+ TN p 

  nº (%) nº (%) nº (%) nº (%)  

Edad  Media  52,55 51,00 51,95 49,51  

 Rango 24-85 37-72 33-79 31-89 0,0010 

Grupo etario  ≤ 40 2 (3,92) 3 (7,31) 2 (9,09) 9 (25,71)  

 41-50 27 (52,94) 20 (48,78) 10 (45,45) 16 (45,71)  

 51-65 15 (29,41) 16 (39,02) 8 (36,36) 4 (11,42)  

 ≥ 66 7 (13,72) 2 (4,87) 2 (9,09) 6 (17,14)  

 Total 51 (34,22) 41 (27,51) 22 (14,76) 35 (23,48) 0,0310 

Punto de corte  ≤ 50 29 (56,86) 23 (56,09) 12 (54,54) 25 (71,42)  

 > 50 22 (43,13) 18 (43,90) 10 (45,45) 10 (28,57)  

 Total 51 (34,22) 41 (27,51) 22 (14,76) 35 (23,48) 0,4511 

Estadio I 13 (25,49) 5 (12,19) - 1 (2,85)   

 II 36 (70,58) 33 (80,48) 7 (31,81) 17 (48,57)  

 III 2 (3,92) 3 (7,31) 15 (68,18) 17 (48,57)  

 Total 51 (34,22) 41(27,51) 22 (14,76) 35 (23,48)  0,0580 

Grado histológico I 6 (11,76) 4 (9,75) - -  

 II 38 (74,50) 34 (82,92) 11 (50) 11 (31,42)  

 III 7 (13,72) 3 (7,31) 11 (50) 24 (68,57)  

 Total 51 (34,22) 41 (27,51) 22 (14,76) 35 (23,48) 0,0010 

Recurrencia Local  - - 5 (62,5) 4 (20)  

 Regional  - - - 3 (15)  

 Sistema  1 (100) - 3 (37,5) 13 (65)  

 Total 1(3,44) - 8 (27,58) 20 (68,96) 0,0160 

Estatus Vivas 50(98,04) 40(97,56) 19(86,369 22(62,86)  

 Fallecidas 1(1,96) 1 (2,43) 3(13,63) 13(37,14)  

 Total 51(34,22) 41(27,51) 22 (14,76) 35 (23,48)  0,0000 

SG  Media 70 71 46 41 0,0000 

Fuente. Datos de la investigación. TN: Triple negativo. SG: Supervivencia global. 
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Cuadro 11. Análisis del patrón de recurrencia de la enfermedad según el 
subtipo molecular  

Fuente. Datos de la investigación. *Expresado en meses.  

 
 

Así se observó una mejor supervivencia global en los casos con expresión 

de la Ck8 y Ck18, curiosamente más en pacientes con tumores del subtipo luminal 

B que luminal A. En tanto que la ausencia de expresión parece no incidir 

negativamente incluso en todos. Igualmente se observó una menor supervivencia 

global ante la expresión de CD10 en los casos con tumores luminal B, Her-2+ y 

TN como ante el inmunomarcaje de p73 y Ck5/6 en aquellos con TN y luminal A 

respectivamente (Figura 12 a 22). Se encontró asociación del inmunomarcaje de 

Ck8 y Ck18 en el subtipo luminal B con una supervivencia global y supervivencia  

media significativamente mayor, como de la Ck5/6 y p73 en el subtipo TN y 

luminal A con una supervivencia global y supervivencia global media  

significativamente menor (Cuadro 12).   

Recurrencia  Luminal A Luminal B Her-2+ TN p 
     nº (%) nº (%) nº (%) nº (%)  

Aparición*  Media 35 - 24,11 21,75 0,0160 
Rango  - - 21-35 16-30 

Sintomatología Nódulos  - - 5(62,5) 7(35) 
Disnea  1(100) - 2(25) 6(30) 
Tos - - 1(12,5) 3(15) 
Dolor - - - 2(10) 
Ninguna - - - 2(10) 
Total 1(3,44) - 8(27,58) 20(68,96) 0,0000 

Ubicación  Piel  -  - 5(62,5) 4(20) 
G. axila   -  - - 3(15) 
Pulmón 1 (100)  - 3(37,5) 9(45) 
Hígado  -  -  - 2(10) 
Hueso  -  -  - 2(10) 
Total 1(3,44)  - 8(27,58) 20(68,96) 0,0000 
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Cuadro 12. Supervivencia global de acuerdo a la expresión de los marcadores 
en estudio y subtipo molecular 

Inmunomarcaje Luminal A Luminal B Her-2+ TN 

  Media en meses ± DS de la supervivencia global  

Ck5/6 Positivo  -  -  - 40±2 

Negativo 68±3  - 45±2 45±4 

  p  -  -  - 0,020 

Ck8 Positivo 69±2  - 45±2 39±3 

Negativo  - 25  - 44±3 

  p  -  -  - 0,000 

Ck18 Positivo 69±2  - 46±3 41±3 

Negativo  -  - 37 42±3 

  p  -  - 0,88 0,001 

p73 Positivo 69±2  - 45±2 41±2 

Negativo  -  -  - 36 

  p  -  -  - 0,010 

CD10 Positivo  - 54±6 35±2 36 

Negativo 68±3  - 47±2 41±2 

  p  -  - 0,24 0,428 

EGRF Positivo  -  -  -  - 

Negativo 70±2 71±1 46±2 41±2 

  p  -  -  -  - 

Fuente. Datos de la investigación. TN= Triple negativo. 

El análisis multivariante de regresión de Cox de las variables clínico-

patológicas y de la expresión de las moléculas de Ki-67, p53, Bcl2, Ck5/6, Ck8 y 

Ck18, p73, CD10 y EGFR, mostró valor pronóstico independiente para los 

subtipos moleculares, la edad, el estadio clínico, la expresión de Ki-67, BCL2 y la 

expresión de Ck5/6 con cocientes de riesgos (hazard ratio) de 0,7; 0,6; 3,5; 2,5, 

2,2 y 3,1 respectivamente.  
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Figura 12. Supervivencia global según el subtipo molecular y la ausencia de 
expresión del marcador Ck5/6. Se observa mejor supervivencia global para los 
subtipos luminal B y A que para Her-2+ y TN ante la ausencia de inmunomarcaje 
de la Ck5/6.  Fuente. Datos de la investigación.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Supervivencia global según el subtipo molecular y la expresión 
positiva del marcador Ck5/6. Es evidente la disminución de la supervivencia 
global para el subtipo TN ante el inmunomarcaje de Ck5/6.  Fuente. Datos de la 
investigación. 
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Figura 14. Supervivencia global según el subtipo molecular y la ausencia de 
expresión del marcador Ck8. La supervivencia global disminuye en los casos con 
subtipos luminal B, TN, Her-2+ sin relación con el marcaje de la Ck8. Fuente. 
Datos de la investigación. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Supervivencia global según el subtipo molecular y la expresión 
positiva del marcador Ck8. Se Aprecia mayor supervivencia de los casos con 
subtipo luminal B y luminal A que en el resto de los subtipos con inmunomarcaje 
de Ck8.  Fuente. Datos de la investigación. 
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Figura 16. Supervivencia global según el subtipo molecular y la ausencia de 
expresión del marcador Ck18. La supervivencia global disminuye sensiblemente 
en los subtipos  Her-2+ y TN. Fuente. Datos de la investigación. 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Supervivencia global según el subtipo molecular y la expresión 
positiva del marcador Ck18. Se observa mayor supervivencia global de los 
subtipos luminal B y luminal A que en el resto de los subtipos con inmunomarcaje 
de Ck18. Fuente. Datos de la investigación. 
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Figura 18. Supervivencia global según el subtipo molecular y la ausencia de 
expresión del marcador p73. La supervivencia global disminuye más en los casos 
con subtipo TN que en el resto de los subtipos en ausencia de marcaje de la 
proteína p73. Fuente. Datos de la investigación. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Supervivencia global según el subtipo molecular y la expresión 
positiva del marcador p73. Es perceptible la mejor supervivencia global para los 
casos con subtipos luminal B y luminal A que para los subtipos Her+2 y TN con 
inmunomarcaje de p73. Fuente. Datos de la investigación. 

103 



118 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 20. Supervivencia global según el subtipo molecular y la ausencia de 
expresión del marcador CD10. La supervivencia global es menor para los casos 
con subtipo luminal Her-2+ y TN que para aquellos con luminal A en ausencia de 
marcaje de CD10. Fuente. Datos de la investigación. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 21. Supervivencia global según el subtipo molecular y la expresión 
positiva del marcador CD10. La sobrevida global disminuyó más en los casos con 
subtipo TN que luminal B con marcaje de CD10. Fuente. Datos de la 
investigación. 
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Figura 22. Supervivencia global según el subtipo molecular y la ausencia de 
expresión del marcador EGFR. Fuente. Datos de la investigación. 
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CAPITULO V 

 

 

DISCUSIÓN 

 

 

5.1 Consideraciones y reflexiones   

 

Es innegable que a más de una década que fue revela la taxonomía 

molecular del carcinoma de mama sobre la base de la expresión génica, el uso 

generalizado de la clasificación en subgrupos es aún restringida e imposible en la 

mayoría de centros asistenciales de muchos países (19,70,162-164). Así mismo, 

otros estudios multigénicos también son limitados y en algunas regiones son solo 

accesibles para quienes cuentan con algún sistema de seguridad social o recursos 

económicos suficientes (51,165).  

 

En nuestro medio los casos en la práctica habitual son evaluados con el 

perfil de tinción del estudio inmunohistoquimico, y diferenciar los subtipos 

conocidos con el mismo parece una alternativa mucho más factible que con los 

otros estudios referidos en la literatura (27,30,33,34,41), considerando la 

importante población en la que acontece la neoplasia (8,9,60,165) y que el 

procedimiento para el análisis requerido debe ser fácil, reproducible y 
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relativamente económico (38) con el poder de caracterizar los subtipos 

moleculares como lo señalan algunos artículos (31,37,43,44,161,163,166-168).  

  

En este estudio de acuerdo a la clasificación molecular del carcinoma de 

mama empleando inmunohistoquímica, se apreció un número importante de 

tumores que expresaron el receptor de estrógeno, el cual se ha reconocido 

indiscutiblemente como el mayor factor discriminador del subtipo molecular 

(23,26,27,31,41,169,170). En relación con lo anterior y la expresión del RP y Her-

2, se observó predominio de los tumores del subtipo luminal, con una mayor 

proporción a favor de los luminal A, hallazgo que si bien es similar en la 

distribución a lo descrito en los estudios de Carey, Ihemelandu, Matos, Piñero, 

Salhia y sus grupos de trabajo (31,39,42,43,171) difiere con los mismos en la 

proporción de la totalidad de casos luminal y de sus subtipos.  

 

En los estudios citados se han comunicado frecuencias que oscilan para los 

carcinomas luminal entre 64,5 y 75,6%, como para el subtipo A entre 47,9 al 

57,6% y para el subtipo B entre 6,9 al 11,6%, diferencias que se acentúan aún más 

por el porcentaje obtenido de 27,5% para los últimos en el presente, aunque al 

respecto con los análisis de Muñoz, Muñoz, O'Brien y sus colaboradores se 

encontró similitud con este hallazgo (49,68,172).  

 

Es posible que las disimilitudes con dichos análisis entre otras razones 

pueden atribuirse al diseño de los mismos, número de casos, al método de 
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clasificación molecular según los distintos criterios empleados por cuanto en 

algunos se consideran exclusivamente tumores luminal B y en otros tumores 

mixtos a aquellos que expresan RE/RP/Her-2, a características de base 

poblacional como raza (caucásica, afroamericana, hispánica, o mestiza), 

componente ancestral, edad y estrato, o al estatus hormonal o estadio clínico.   

 

En el estudio de Reigosa y colaboradores (168), contrario a lo descrito en 

el presente, se encontró predominio de tumores TN con inmunofenotipo basal o 

TNB, hallazgo con el cual obviamente se difiere.  Por otra parte el porcentaje de 

tumores Her-2+ que fue de 14,8%, resultó similar a lo descrito en otras 

publicaciones (68,171-173). Sin embargo, con otros estudios, se observó 

disparidad por un porcentaje menor y variable entre 5,6 y 13,3% 

(31,39,43,170,171).  

 

En relación a los tumores TN la proporción de 23,5% difiere notablemente 

del 3 al 15% de lo reportado en la literatura y encontrado en países desarrollados. 

No obstante, el hallazgo en el presente, es comparable con lo señalado en los 

estudios por Carey, Blows y O'Brien, (31,170,172), aunque es de resaltar que las 

poblaciones abordadas en las citadas investigaciones estaban conformadas por 

mujeres afroamericanas e hispánicas, que si bien son consideradas por separado 

parecidas a nuestra población en la literatura, hay que admitir que el mestizaje es 

lo más común en la misma.    
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El inmunomarcaje del Ki-67 fue predominante no solo para los carcinomas 

TN, sino también para los Her-2+, hallazgo que difiere de lo reportado en la 

literatura (43,44). Sin embargo, la expresión del Ki-67 en un porcentaje 

importante de tumores del subtipo luminal A que llamó la atención no difirió de 

otra publicación (174). No obstante en el presente al evaluar en las células 

tumorales con inmunomarcaje, el porcentaje de núcleos teñidos, se coincide en 

que los tumores luminal B expresan más bien un índice de proliferación celular 

más alto (≥ 25%) que los luminal A, hallazgo también presente en los subtipos 

Her-2+, TNnB y TNB, como se ha señalado con anterioridad (34,42,44,176,177). 

 

Por otra parte análisis como los de Cheng y Bhargava (178, 179) dieron a 

conocer que el índice de expresión de Ki-67 es un marcador que diferencia mejor 

a los subtipos luminal y sugirieron que aquellos tumores con un índice > 14% 

deberían ser clasificados como tumores luminal B y no luminal A. No obstante 

una limitante con el mismo para clasificar a dichos subgrupos e incluso comparar 

resultados con otros estudios, es en la práctica un punto de corte muy variable y 

una técnica no estandarizada para su evaluación e interpretación. Aún así, lo cierto 

es que, mientras más elevado es el índice de Ki-67, mayor es la fracción de células 

tumorales en proliferación y la agresividad del tumor, que se relaciona entre otros 

con un tiempo de SG e ILE menores y contradictoriamente mejor respuesta a la 

quimioterapia, lo que da valor pronóstico y predictivo al mismo 

(12,13,15,28,126,176-179). 
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La expresión de p53 en los tumores luminal A y B en una proporción de 

casos nada despreciable en cada subtipo fue comunicado en un estudio previo 

(179). En el presente, tanto los luminal A como B registraron mayor número de 

tumores que inmunomarcaron la proteína, resultados que difieren del análisis de 

Piñero y colaboradores (43). No obstante, el inmunomarcaje de la proteína en los 

tumores TN y Her-2+ no fue distinto de los resultados en otras publicaciones 

(27,28,43,44) y al respecto se concuerda en que los TN más que los Her-2+ 

muestran una elevada expresión de la proteína p53 (27,31).  

 

En este estudio el porcentaje de casos que expresó la proteína Bcl2 fue 

menor a lo reportado en otro (56,37% vs 69,27) (175). Considerando la expresión 

por subtipo, el marcaje en los luminal A y B fue similar a lo señalado en la 

literatura (45,175,181), mientras que en los Her-2+ y TN la proporción de casos 

que inmunomarcaron la misma fue relativamente bajo comparado con los otros 

subtipos, resultado que difieren de lo publicado en algunos análisis (43,47). La 

expresión de la proteína p53, Bcl2 o ambas en un tumor, se sabe se encuentran 

ligadas con los mecanismos frecuentes de evasión de la apoptosis, e influyen en 

un comportamiento tumoral más agresivo, y por tanto en un pronóstico menos 

favorable para los casos con inmunomarcaje (26,27,83,84).  

 

Las proteínas marcadores de células epiteliales luminales como la Ck8 y 

Ck18 se co-expresaron en un importante número de tumores. En los luminal A 

característicamente se observó en todos, y en los luminal B en la mayoría como 
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era de esperar, y aunque también se apreció en los Her-2+ y TN, la explicación 

pudiese tener fundamento en el origen de las células primitivas con potencial de 

diferenciación dual, aunque con evidente predominio de un linaje celular (65,178) 

(182). Por otra parte la Ck5/6, marcador de células epiteliales de origen basal, se 

expresó en muy pocos tumores del subtipo luminal A, B y Her-2+, similar a lo 

reportado por algunos autores (33,37,166), pero en un 15,62% en los tumores TN, 

hallazgo que difiere notablemente del rango entre 50 a 80% de lo encontrado en 

algunas publicaciones (33,37,69,169,183). 

 

Así mismo el CD10 marcador de las células mioepiteliales de la mama se 

expresó en pocos tumores de todos los subtipos. En los TN el número de casos 

que inmumarcaron la proteína fue aún más bajo que en el resto, resultado  

consistente con lo comunicado en el estudio de Livasy y colaboradores (37), no 

obstante, se reconoce son limitadas las investigaciones que han abordado el 

análisis de su expresión (37,184). Al respecto pocos análisis han revelado que su 

marcaje en las células define pérdida de características epiteliales hacia un 

inmunofenotipo mesenquimal y ha sido considerado un indicador de la transición 

epitelio mesenquima (TEM) lo que pudiera estar en relación con mayor 

agresividad del tumor que le expresa (184,185).  

 

La expresión de Ck5/6 y CD10 en algunos carcinomas TN permitió 

distinguir entre los mismos tumores con inmunofenotivo basal o tumores TNB de 

acuerdo a la definición conocida en la literatura (37,42,65,136,144,178,186,187). 
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En particular un caso TNB expresó ambas proteínas, hallazgo que se sabe tiene 

implicaciones clínicas de acuerdo a algunas publicaciones (37,169). 

 

Por otra parte la proteína p73 se expresó en un alto porcentaje de tumores 

en todos los subtipos, no obstante en los luminal A y Her-2+ se observó mayor 

proporción de casos que le immunomarcaron, resultados que difieren con lo 

publicado por  Zhou, Zhou y su grupo de trabajo (187,188).  

 

En este estudio el análisis de la expresión de los anticuerpos inicialmente 

realizados y del panel abordado en la investigación, mostró en conjunto un retrato 

molecular de cada tumor no conocido hasta presente de ninguno, como 

heterogeneidad en los subtipos moleculares al observar porcentajes de expresión  

muy variados para los 12 marcadores moleculares analizados. La heterogeneidad 

en los subtipos tumorales se ha señalado en otros estudios (31-

33,137,144,162,171,190) lo de destacar  en el presente, es la evidencia de un 

patrón de expresión proteica en las muestras tumorales que difiere de lo publicado 

en la literatura hasta hoy (31,33,37,39,42-44,65,69), y que pudiese ser el punto de 

partida para explicar y/o comprender diversos hallazgos clínicos de la enfermedad 

en nuestras pacientes.  

 

Es posible que dicha variabilidad en la neoplasia tenga sustento teórico en 

la carcinogénesis y progresión de las células madres neoplásicas malignas que 

poseen un importante número de alteraciones genéticas y diversos potenciales 
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evolutivos, que son traducidos en los variados patrones de expresión de moléculas 

proteicas que son revelados por el estudio inmunohistoquímico. (65,71,72,74,  

174,190) aunque no se descarta la relación de base poblacional. Datos recientes 

indican que el grado de componente ancestral europeo y otros en la población no 

solo latina, se relaciona con un riesgo incrementado para la neoplasia y se vincula 

además con la presencia de diferencias genéticas de grupos tumorales (170-

173,191). 

 

Los resultados obtenidos en este estudio han demostrado como lo sugieren 

algunos referidos de la literatura (31,33,37,169) que el análisis de los patrones de 

expresión proteica por el perfil de tinción del estudio inmunohistoquímico del 

tumor puede ser un sustituto útil para catalogar en subtipos equivalentes a 

aquéllos basados en perfiles de expresión génica, aún cuando, se advierten obvias 

diferencia con dicha técnica y resultados que pueden ser muy variables con la 

misma. A los efectos se reconoce que los estudios por IHQ del tumor exponen 

determinadas proteínas moleculares presentes en la población de células 

tumorales, por lo que podrían considerarse un reflejo válido y aplicable de los 

estudios de biología molecular al develar información de aquellas y en 

consecuencia de la neoplasia (31,33,37,43,175) a lo que se adiciona la posibilidad 

de identificar el tipo celular que exprese la proteína (150,151) y su uso sin lugar a 

dudas sobre muestras tisulares preservadas únicas o múltiples y organizadas en 

TMAs en nuestro medio (63,149,152).   
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Clínicamente, se observó que la edad media de 51,32 años de las pacientes 

para el momento del diagnóstico de la enfermedad, es muy similar a lo registrado 

en otro estudio (179) y cercano a lo comunicado en distintas publicaciones que 

refirieron la edad media alrededor de los 50 años (172,174,192,193), hallazgo que 

difiere de otros trabajos como el de Reigosa, Arrechea y sus grupo de trabajo 

(168,174) donde la misma fue reportada en 49,62 y 59,8 años respectivamente. 

Diferencias que entre otras igualmente puede atribuirse al número de casos, el tipo 

de institución de donde provienen aquellos y/o características epidemiológicas y 

hasta sociales de las poblaciones incluidas en cada uno.  

 

En este estudio llamó la atención, como en dos de carácter nacional  

(168,175), el porcentaje de la neoplasia en mujeres por debajo de 50 años. En tal 

sentido, la cifra más baja de la media de edad, se observó en las mujeres también 

con tumores del subtipo TN, lo cual coincide incluso con resultados de otros 

análisis (31,193).  

 

En un número de los casos, el tamaño tumoral, estado de los ganglios 

linfáticos regionales, grado histológico y el estadio clínico registrado, se 

encontraron fuera de lo común comunicado en otras investigaciones, 

particularmente por los hallazgos de tumores localmente avanzados, con grado 

histológico de moderado a pobremente diferenciado (27,174,175). 
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Así mismos cuando ampliamente se evalúan dichas características en 

relación al subgrupo molecular, se observó como en los tumores del subtipo  

luminal A y B, es mayor la diferencia del estadio clínico y el grado histológico en 

sus escalas, II con el I a favor del primero, y aunque los tumores de ambos 

subtipos mostraron características favorables en relación al resto de los otros  

subtipos (Her-2+ y TN), como tamaño tumoral más pequeño, con bajo a 

moderado grado histológico, ganglios axilares negativos o menor número de 

ganglios con metástasis y en definitiva estadio menores en el momento del 

diagnóstico no es posible obviar el mayor porcentaje de casos con tumores 

luminal B que A que correspondieron con lo descrito. Al respecto es posible que 

el número de casos luminal A en estadio II, pudiese tener una explicación por la 

expresión en algunos de los mismos de las moléculas proteicas p53, Bcl2, alto 

índice de Ki-67, p73 y CD10 que entre otras actúan limitando la reparación del 

daño celular, la apoptosis y promueven la proliferación celular sin mayor arresto, 

lo que vincularía un tumor de un mejor fenotipo con un mayor estadio y no uno 

más bajo. No obstante el inmunomarcaje de dichas proteínas en algunos tumores 

de este subtipo ofrece sin dudas características de diferenciación entre los mismo.      

 

En el presente, el número de casos con enfermedad en estadios localmente 

avanzados (IIb, IIIa, IIIb y IIIc) que concuerda con otros estudios nacionales 

(61,174), difiere de la literatura internacional por el diagnóstico de  la enfermedad 

en estadios iniciales (0, I y IIa) (30,174,193). Sin embargo y aunque fue 

significativa la relación de tumores en estadios II con el subtipo luminal A y B y 
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del III con los subtipos Her-2+ y TN, fue obvio el escaso o negativo número de 

casos en estadios I para casi todos los subtipos. Así también aquellos últimos son 

tumores fundamentalmente indiferenciados (grado III) en comparación los del 

subtipo luminal.  

 

Las diferencias entre los subtipos moleculares del cáncer de mama son 

claras, y aunque lo común es que los carcinomas de mama de tipo luminal A, 

seguido de los luminal B, sean los que presentan mayor SG y SG media, se puede 

decir que entre los mismos ocurrió lo contrario en el presente, sobre todo al final 

del periodo de seguimiento establecido. Probablemente y lo más razonado es que 

lo observado guarde relación con las características moleculares propias del 

tumor. Consecutivamente los carcinomas Her-2+ y TN se identificaron como los 

tumores de peor pronóstico y más agresivos en función del tiempo y tipo de 

recurrencia (mayor número de recurrencias locales en los Her-2+, y viscerales y 

óseas en los TN), la menor supervivencia y los decesos por la enfermedad en 

concordancia con algunos estudios previos (194,195). A propósito la literatura 

señala que el riesgo no solo de recurrencia sino también de muerte es mayor entre 

las mujeres con tumores de mama del subtipo TN que para otras con diferente 

subtipo, aunque al respecto aquellas con Her-2+ se consideran que tiene un riesgo 

intermedio (173,175,193,194).  

 

Por otro lado cuando se valoró la SG en relación al subtipo y la expresión 

de proteínas del panel de estudio (Ck5/6, Ck8, Ck18, p73, CD10, EGFR), es claro 
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una menor SG en aquellos con tumores del subtipo TN y expresión de p73, Ck5/6 

y CD10 como en aquellos con carcinomas luminal B y Her-2+ con inmunotinción 

para CD10, como con luminal A e imnunomarcaje de p73 y Ck5/6, encontrando 

asociación significativa con una SG y SG media, menor en TN y luminal A con 

expresión de Ck5/6 y p73 como una mayor SG y SG media en aquellos tumores 

luminal B y positividad de Ck8 y Ck18. Así es posible mencionar que los 

resultados obtenidos parecen confirmar que hay diferencias importantes entre los 

inmunofenotipos considerados de la literatura 

(25,26,30,31,32,36,41,42,69,161,186) de tal forma que la clasificación mediante 

los biomarcadores moleculares expuestos permitiría discernir formas con diferente 

pronóstico (Figura 23). A tal efecto se pueden exponer las principales 

características de fenotipo  tumoral en la población de estudio:   

 

Luminal A 

Se caracterizaron por la expresión de RE, RP, Bcl-2, Ck8, Ck18 y p73, 

68% exhibieron un índice bajo a intermedio de Ki-67 y un 31% alto índice de Ki-

67, como 47% p53, 19% CD10 y solo 7% Ck5/6. Morfológicamente presentan un 

moderado grado histológico. Se observaron menos en mujeres más jóvenes, por lo 

general  alrededor de los 53 años de acuerdo a la media de edad. Por otro lado, 

estos tumores presentan un mejor pronóstico con una menor incidencia de 

recurrencias y con una mayor SG y SG media que el resto de los subtipos aunque 

comparativamente con los luminal B, ambas son menores.   
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Luminal B 

Se caracterizaron por la expresión de RE o RP, Ck8, Ck18, p73, 54% 

presentaron Her-2 y p53, 44% índice alto de Ki-67, CD10 15% y solo 17% Bcl2. 

Las afectadas son mujeres también menos jóvenes, y con una edad, uno o dos 

años menos que aquellas con  tumores luminal A de acuerdo a la  media de edad. 

Estos presentan un mejor pronóstico que los luminales A, sin recurrencias y 

mayor SG y SG media que los luminal A y el resto de los subtipos.  

 

Her-2+ 

Se distinguieron por la expresión de la proteína Her-2, índice de Ki-67 

alto, 77% Bcl2, 59% p53, 95% p73, como 62 a 95% expresión de citoqueratinas 

luminales (Ck8, Ck18). Son tumores en su mayoría mal diferenciados, con mal 

pronóstico en correspondencia con un menor tiempo para la recurrencia y un 

patrón visceral de la misma y una menor SG y SG media comparado con los 

luminal.   

 

TN 

Son tumores que no expresaron RE/RP/Her-2, pero si un alto índice de Ki-

67, 44% p53, 71% Bcl2, 91% p73 y entre el 52 y 61% Ck8 y Ck18, e 

histológicamente son peor diferenciados. Estos tumores se observan en edades 

más tempranas y por debajo de los 50 años, por lo general tienen peor pronóstico 

por más recurrencias de predominio visceral y una SG y SG media menor que el 

resto. Por la ausencia de marcaje de proteínas de células basales estos son tumores 
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TNnB. A diferencia algunos tumores negativos al RE/RP/Her-2 expresan 

proteínas como Ck5/6 y CD10 exhibiendo un fenotipo distinto que permite 

reconocerlos como TNB. Estos últimos por tanto son también mal diferenciados y 

de peor pronóstico que el resto de los tumores.  

 

5.2 Conclusiones 

 

1. El análisis en conjunto de los biomarcadores moleculares en este estudio 

proporciona una mejor definición de cada tumor para completar el 

diagnóstico de la neoplasia por el perfil de moléculas proteicas expresadas y 

la caracterización molecular resultante.   

2. Definitivamente se han expuesto otras moléculas proteicas claves en la 

naturaleza la maligna del tumor que influyen en la caracterización molecular 

y que no eran conocidas en nuestra población afectada. 

3. El perfil inmunohistoquímico, la caracterización y refinamiento molecular 

de la neoplasia así expuesta posibilita conocer aún mejor la agresividad 

tumoral y el riesgo individual.  

4. La utilidad clínica y la relevancia biológica de estos hallazgos exigen por 

tanto otros estudios que incorporen el uso de estos biomarcadores para 

transitar de lo clínico a lo biológico en los mecanismos de origen y 

progresión del carcinoma.      
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Figura 23.  Características del fenotipo tumoral de la población de estudio. 
Creación del autor.  
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CAPITULO VI 

 
 

TEORÍA DERIVADA  

 

 

Con sustento sobre los cuatro fenotipos moleculares del cáncer de mama 

(luminal A, luminal B, Her-2+ y basal) definidos inicialmente mediante genómica 

e inmunohistoquímica, con base en una metodología más accesible en nuestro 

medio y marcadores moleculares se ha identificado el fenotipo tumoral de la 

neoplasia en una población venezolana con un perfil inmunohistoquímico y una 

caracterización molecular hasta el presente no conocida.  

 

La realidad de nuestras pacientes con la neoplasia no es del todo clara 

cuando se hace el diagnóstico histopatológico y/o se establece el estado de los 

clásicos marcadores utilizados de rutina para su manejo, o se analizan otros 

factores, ello exige por necesidad biológica y clínica proporcionar otras 

alternativas como herramienta de valor para reevaluar el tumor y documentar lo 

pertinente de cada uno.   

 

La identificación del fenotipo tumoral referido como las características del 

tumor en términos de expresión de proteínas que define al subtipo, no solo 
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permite un diagnóstico más completo y cercano a la identidad del tumor, sino aún 

más importante, el reconocimiento de grupos de pacientes y diferencias entre los 

mismos de acuerdo a la lesión maligna así caracterizada. Cuando se conocen las 

diferencias de la neoplasia, es comprensible advertir que biológicamente el 

comportamiento de la misma puede ser muy variado según aquellas, y el reto de 

establecer el subtipo tumoral se vuelve clave para conocer que se puede aguardar 

de la enfermedad.    

 

En nuestras pacientes comprender la biología del tumor significa partir del 

conocimiento adquirido, que el carcinoma de mama, es el resultado por una parte 

de múltiples alteraciones en el genoma de la célula de la unidad ductolobular que 

da origen a las células cancerosas, como por la otra del proceso secuencial de su 

desarrollo, lo que subyace en la complejidad de su fenotipo, con consecuencias en 

la desregulación de varias vías celulares de señalización que controlan el 

crecimiento y diferenciación de las mismas y que guardan relación con la 

expresión de algunos determinantes antigénicos o proteínas a nivel del 

microambiente celular que son expuestas con la técnica empleada en el estudio del 

perfil inmunohistoquímico.  

 

La determinación de un panel de proteínas moleculares como: RE, RP, Ki-

67, p53, p73, Bcl2, Her-2, EGFR, CD10, Ck5/6, Ck8/18, relacionadas con la 

iniciación y proliferación, evasión de la apoptosis, crecimiento, diferenciación, 

migración, adhesión, supervivencia, mayor agresividad y/o del linaje de la célula 
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permite a la luz de los conocimientos teóricos y la evidencia, la caracterización 

molecular del tumor y una aproximación bastante cercana al pronóstico y riesgo 

individual según el subtipo determinado.   

 

Los argumentos así expuestos conducen a pensar que en lo práctico, el 

número de biomarcadores que se determinan actualmente en relación a la 

neoplasia será ampliado en función de la información de interés que se persigue,  

resta decir en función del beneficio para el paciente y apoyo para las decisiones a 

tomar.   

 

Si se sabe que según el subtipo (luminal A y B, Her-2+ , TN con o sin 

inmunofenotipo basal) la supervivencia e intervalos libres de la enfermedad son 

distintas, se hace cada vez más oportuno ofrecer otras oportunidades que 

conduzcan a mejores perspectivas de calidad de vida para las afectadas por una 

práctica médica más personalizada. La estratificación por subtipos puede ser el 

inicio del camino para la introducción de mejores opciones de manejo del tumor 

en nuestras pacientes.            
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 Universidad de Carabobo                          
Facultad de Ciencias de la Salud                  

Dirección de Postgrado                             
Doctorado en Ciencias Médicas  

 

INSTRUMENTO DE RECOLECCIÓN DE DATOS  

Estudio previo IHQ N°___________  Fecha:__________ 

Resultado: RE______RP______p53_______Her-2______Ki67______ 
Bcl2_______ 

Bloque N°______________  Tipo de biopsia_________________ 

Tipo 
histológico_______________________________________________________ 

Grado Histológico__________ Grado nuclear__________ Ganglios 
afectados___________ 

Historia N°________________ 
Año_________Edad:_____________Sexo_________________ 

Estadio TNM: ____Tamaño tumoral: ____ Ganglios afectados:____ Metástasis: 
____ 

Evolución clínica:  

Recurrencia:   Local:____ Regional.   Distancia:_____ Tipo de recurrencia: 
____________ 

Intervalo libre de enfermedad (ILE):  ______ meses. Sobrevida global: ______ 
meses. Estatus: Viva: _______ Muerte:________ 

Panel de estudio inmunohistoquímico _________ 

p73______________ EGFR_____________ 
Ck5______________Ck6_______________ 

Ck8_____________Ck18______________ CD10_____________ 

Subtipo molecular considerando (RE, RP, Her-2):   

Luminal A_________ Luminal B________  Her-2___________ 
 TN___________        
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