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RESUMEN

Introduccion: El cancer de mama es el tumor maligno originado en el tejido de la glandula
mamaria; representa la tercera parte de la patologia asociada a esta glandula. Se origina por
células que se vuelven anormales con un crecimiento y reproduccion indiscriminados, que
invaden los tejidos.

Objetivo: Caracterizar la inmunohistoquimica en el cancer de mama.

Método: Estudio descriptivo, transversal en las 112 las pacientes con biopsias y diagndstico
histopatoldgico de cancer de mama en el servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Clinico-
Quirurgico Miguel Enriquez en el periodo comprendido entre los afios 2018 a 2022.
Resultados: El cancer de mama fue mas frecuente después de los 40 afios, en tumores <2 cm
(50,0 %), con solo un 34,0 % de infiltraciéon a cadenas linfaticas axilares. El Carcinoma Ductal
fue la neoplasia maligna mas frecuente, presente en 94 casos. Un 50 % de los tumores
correspondieron al Grado Histolégico Il. La expresion de RH se demostré en el 92,9 % de los
tumores con expresion baja de Ki67. La sobreexpresion de la proteina Her2 fue reportada en

12 lesiones tumorales (10,7 %) con expresion baja de Ki67 y en 100 tumores (89,3 %) con
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expresion alta de Ki67. El subtipo molecular Luminal A, fue el de mayor prevalencia con el
58,9 % de expresion a los receptores inmunohistoquimicos.

Conclusidn: Se not6 una gran variabilidad y heterogeneidad en los diferentes tumores lo que
les otorga un prondstico y enfoque terapéutico diferente. Su frecuencia se incluye dentro del
rango reportado internacionalmente.

Palabras clave: Cancer de mama; Inmunohistoquimica; Subtipo molecular.

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is a malignant tumor originating in the tissue of the mammary
gland; it represents the third part of the pathology associated with this gland. It is caused by
cells that become abnormal with indiscriminate growth and reproduction, which invade tissues.
Objective: Characterize immunohistochemistry in breast cancer.

Method: Descriptive, cross-sectional study of 112 patients with biopsies and histopathological
diagnosis of breast cancer in the Pathological Anatomy service of the Miguel Enriquez Clinical-
Surgical Hospital in the period from 2018 to 2022.

Results: Breast cancer was more frequent after the age of 40, in tumors < 2 cm (50,0 %), with
only 34,0 % showing infiltration into axillary lymphatic chains. Ductal Carcinoma was the most
common malignant neoplasm, present in 94 cases. Fifty percent of the tumors corresponded
to Histological Grade Il. The expression of RH was demonstrated in 92,9 % of the tumors with
low Ki67 expression. Overexpression of the Her2 protein was reported in 12 tumor lesions
(10,7 %) with low Ki67 expression and in 100 tumors (89,3 %) with high Ki67 expression. The
Luminal A molecular subtype was the most prevalent, with 589% expression of
immunohistochemical receptors.

Conclusion: Great variability and heterogeneity were noted in the different tumors, which gives
them a different prognosis and therapeutic approach. Its frequency is included within the
internationally reported range.

Keywords: Breast cancer; Immunohistochemistry; Molecular subtype.
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Introduccion

El cancer de mama (CM) se define como un tumor maligno que se origina en las células de la
mama, con capacidad de invadir los tejidos y propagarse a las a diferentes areas del cuerpo.’
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) enfatiza la importancia global de la prevencién y
deteccion del cancer, crucial en paises en desarrollo con diagndsticos tardios. Se requiere
deteccion oportuna para mejorar la supervivencia, disminuir procedimientos invasivos y reducir
costos, ya que el cancer avanzado empeora estos aspectos.("

Esta enfermedad, constituye un problema de salud a escala mundial, el cual va en ascenso. Ha
repercutido tanto en el bienestar de la poblacién como en el costo del sistema sanitario; pues
asi lo demuestran sus altas tasas de incidencia y mortalidad.®

Ademas la OMS que es el mas comun de los canceres entre las mujeres en todo el mundo,
pues representa el 16 % de todos ellos. En 2020, se diagnosticaron aproximadamente 2,26
millones de casos nuevos, lo que lo convierte en la principal causa de mortalidad por cancer
entre las mujeres, y ese afo se atribuyeron alrededor de 685 000 defunciones a la
enfermedad.®

En 2020, en todo el mundo se diagnosticé cancer de mama a 2,3 millones de mujeres y 685.000
fallecieron. A fines del mismo afio 7,8 millones de mujeres a las que en los cinco afos
anteriores se les habia diagnosticado la enfermedad seguian con vida, lo que hace que este
céncer sea el de mayor prevalencia en el mundo.®

En Latinoamérica en el afio 2018, el cancer de mama es el mas frecuente con un 14.1 % en
casos nuevos; la prevalencia en 5 afios en mujeres es de 33,4 % (624.902 casos) del resto de
todos los tipos de cancer. La tasa de incidencia estandarizada en el sexo femenino es de 51,9
por 100.000 habitantes y la de mortalidad es de 13 por 100.000 habitantes.®

Las tasas de incidencia estan subiendo por hasta 5 % anualmente en estos paises. En América
Latina y el Caribe, es la segunda neoplasia maligna mas frecuente en ambos sexos, sin
embargo, se ubica en primer lugar en importancia en mortalidad.®)

En Chile se observa un aumento del nimero de casos nuevos, de 3.785 en 2007 a 5.435 en

2018, lo que refleja un aumento del 43,6 %. Las tasas de incidencia ajustadas por edad
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promedian 44,0 casos por cada 100.000 mujeres; las de mortalidad también aumentaron y el
total de muertes pas6 de 1.158 a 1.547 durante el mismo periodo.®

En 2020, represent6 el 15,5 % de la incidencia del cancery el 10,5 % de las muertes por cancer
en Venezuela, con una tasa de incidencia estandarizada de 52,6 por cada 100 000 habitantes,
lo que lo convierte en la principal causa de morbilidad y mortalidad por céancer en las mujeres,”)
mientras que en Peru fue la tercera causa principal de afios vividos con discapacidad entre las
mujeres en 2019.¢®)

En un estudio de 344 pacientes con CM en El Salvador, 2017-2018, la edad promedio es 54
afnos y encuentran que existe tumoracion inicial en 85,8%, donde el carcinoma ductal invasivo
es el mas frecuente.’

En Cuba las razones para el incremento del riesgo de enfermar por cancer, no son muy
diferentes a las que se plantean en la mayoria de los paises. Aunque es un pais en vias de
desarrollo, desde el punto de vista demografico presenta indicadores semejantes a los paises
desarrollados. El CM sigue siendo la segunda causa de mortalidad. La tasa de mortalidad mas
elevada en mujeres corresponde al tumor maligno de traquea, bronquios y pulmén, le sigue el
de mama, mientras que las tasas mas elevadas de incidencia son en piel y mama.('%)

En los ultimos afos se ha mantenido aparentemente estable, una de cada 8 mujeres esta
afectada por esta enfermedad y se espera de aqui a 20 afios esta cifra podria elevarse.('")
Segun el anuario estadistico10, durante el 2018, en Cuba, el cancer de mama represento el
segundo con mayor incidencia con 3.748 casos nuevos y un incremento de 215 casos con
respecto al afio 2017. En cuanto a la mortalidad, se ubicé en el segundo lugar con 1.592
defunciones por esta causa, 73 mas que en el afio 2017, con tasa ajustada de 28 por cada
100.000 habitantes.(1?

Las consecuencias del CM afectan al individuo y a su familia en calidad de vida, salud mental,
asi como en los sectores sociales y productivos del pais. Igualmente, para enfrentar esta
problematica, se requiere de recursos por parte del sistema de salud y acciones en Salud
Publica, dentro de las cuales estan: la calidad de la atencidon en términos de accesibilidad,
cobertura, intervenciones clinicas, diagndstico y tratamiento se vuelve imprescindible en el

logro de beneficios con menor riesgo para las mujeres con cancer de mama.®
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Actualmente se asume que la diversidad clinica y prondstica de cancer de mama que son
semejantes y homogéneos en cuanto a sus factores prondsticos clasicos, se establece a nivel
molecular, al expresar distintos genes que les confieren variabilidad en este sentido.('?

En la mayoria de los hospitales su uso se encuentra limitado ya que son técnicas caras y
dificiles de aplicar en material parafinado. Debido a esto, en la practica, la mayor parte de los
diagndsticos de rutina se realiza mediante técnicas de inmunohistoquimica (IHQ). La IHQ es
una practica que combina la histologia con la inmunologia, basada en la determinacion de
antigenos celulares teniendo en cuenta su presencia y localizacion microanatémica a través
del reconocimiento antigeno anticuerpo.('®

El presente estudio tuvo como finalidad caracterizar el comportamiento de la
inmunohistoquimica como factor prondstico del cancer de mama en mujeres atendidas en el
Hospital Clinico-Quirdrgico Miguel Enriquez, entre los afios 2018-2022, de manera que se
propicien alternativas o planes de accion dirigidos a impactar en los procesos de atencion de

las pacientes que presentan este tipo de enfermedad.

Método

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal en todas las pacientes con biopsias
y diagndstico histopatoldgico de cancer de mama en el servicio de Anatomia Patolégica del
Hospital Clinico-Quirdrgico Miguel Enriquez, donde se recogieron los datos generados en el
periodo comprendido entre los afios 2018 a 2022.

La poblacion estuvo formada por las 112 pacientes femeninas, mayores de 18 afios, con
diagndstico histolégico de cancer de mama, con historias clinicas que tenian informe
completo de biopsia y con estudios inmunohistoquimicos realizados, atendidas en el hospital
en el periodo de estudio sefialado, femeninas, mayores de 18 afios. Las pacientes fueron
confirmadas en su diagndstico mediante la revisidn dirigida de las laminas histoldgicas.

Se estudiaron variables clinicas (edad), que fueron obtenidas a partir de los registros de las
boletas de biopsia de cada sujeto; y morfoldgicas (tamafio del tumor, localizacién tumoral,
grado nuclear, permeacion linfatica, metastasis ganglionar, marcadores inmunohistoquimicos

y subtipo molecular), que se obtuvieron a partir del estudio de las ldminas histolégicas.
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El procesamiento estadistico fue con el programa PSPP y se empled estadistica descriptiva a
través de frecuencias y por cientos al tratarse de variables cualitativas.

Durante la realizacién de la investigacion se observaron y cuidaron rigurosamente los criterios
éticos establecidos para este tipo de estudio, se solicité autorizo al jefe de departamento de
Archivos y al de Anatomia patoldgica para tener acceso a las historias clinicas y las laminas
de las pacientes, ademas se presté atencion, sobre todo a los principios de confidencialidad,
veracidad y seguridad en la preservacion y manejo de la informacion obtenida en las

investigaciones y su utilizacion y divulgacion con fines exclusivamente cientificos.

Resultados y Discusion

En el periodo analizado se diagnosticaron y evaluaron 112 pacientes con cancer de mama,
corroborados por estudios de Hematoxilina y Eosina (HE) e Inmunohistoquimica (IHQ). La
muestra tuvo limites de 18 a 80 afios, con una media de 49,10 y una desviacion estandar de
16,03. Aproximadamente el 99,3 % de los canceres de mama fueron reportados después de
los 40 afos (Gréfico 1). El promedio de edad fue de 49 afios, lo cual coincide con los estudios
epidemioldgicos realizados por Orellana y Valladadres,('S donde a mayor edad existe un mayor

riesgo de cancer de mama hasta los 80 afios.

Grafico 1. Pacientes segun grupos etarios
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La tabla 1 describe la expresion de marcadores moleculares en tumores de cancer de mama,
dividiéndolos en positivos y negativos.

Los receptores de estrégeno (R Estréogenos) fueron positivos en 86 casos (76,8 %) y negativos
en 26 casos (23,2 %). Ramos y Ramos,(® encuentran en su estudio que los receptores de
estrogenos son positivos en 101 casos de los estudiados (64,7 %) mientras que para Lépezy
Lépez,(”) lo es en un 80,3 %.

Los receptores de progesterona (R Progesterona) mostraron positividad en 68 casos (41,3 %)
y negatividad en 44 casos (25,6 %). Lopez y Lépez,('”) los encuentran positivo en el 71,9 % de
los casos que estudiaron,('”

La proteina Her2 fue positiva en 12 casos (10,7 %) y negativa en 100 casos (89,3 %). Lépez y
Lopez' la estudiaron y haya que es positiva en un 26,3 % de los casos.

En lo referente a la expresion del marcador molecular Ki67 en tumores, utilizando un punto de
corte del 20%, 36 casos (32,1%) mostraron un valor de Ki67 inferior a ese punto de corte,

mientras que 76 casos (67,9%) lo presentaron superior al 20%.

Tabla 1. Frecuencia de las tinciones inmunohistoquimicas de los marcadores moleculares de

significacion prondstica

Marcadores moleculares Positivo Negativo
No. % No. %
R Estrégenos 86 | 768 | 26 | 23,2
R Progesterona 68 | 41,3 | 44 | 256
Her2 12 | 10,7 | 100 | 89,3
Marcador molecular | Valor de corte Inferior Superior
No. % No. %
Ki67 20% 36 | 321 | 76 | 67,9
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Fig. 1 Note la inmunolocalizacion nuclear e intensa de RE y RP

La expresion de RH se demostré en el 92,9 % de los tumores con expresion baja de Ki67,
mientras que en las lesiones tumorales con expresién alta de Ki67, se observd un por ciento
muy inferior (41,9 %). Es necesario destacar que la gran mayoria de los tumores negativos a la
expresion de receptores hormonales tuvieron un indice de proliferacion alto (Ki67 = 20 %).

La sobreexpresion de la proteina Her2 en las membranas de las células neoplasicas fue

reportada en sélo 12 lesiones tumorales (7,1 %) con expresion baja de Ki67 y en 100 tumores
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(58,1 %) con expresién alta de Ki67, por lo que se observé una relacién estadisticamente
significativa entre la sobreexpresion de Her2 y la expresion alta de Ki67.

Se constaté que el grado histolégico predominante fue el Grado Il (moderadamente
diferenciado) con 56 pacientes para un 50,0 %, como se aprecia en la tabla 2. En cuanto a los
subtipos moleculares de forma individual, se observa que el Triple negativo fue el que presenté
tumores de mayor grado histolégico (Grado Ill) con 8.9%. Esto coincide con autores como
Maffuz, et al,('® en México, 2016, quien obtuvo un 54,1 % Grado Il. En cuanto a los subtipos
moleculares, de forma individual se observa que difiere con Arrechea con Her2 para un 66,6 %
con Grado 111.(9)

En cuanto al subtipo molecular Triple Negativo se encontré una afectacion por igual de los
Grado Il (moderadamente diferenciados) y lll (poco diferenciados). Otros autores encuentran
un mayor predominio de este subtipo en los poco diferenciados (Grado Ill), como Arrechea’
con un Grado Il en el 70 %, lo cual coincide con lo que encuentra Medina Bueno,('% en Perd,
2017.

Tabla 2. Grado de diferenciacién histoldgico del tumor en pacientes con diagnéstico
inmunohistoquimico segun escala en grados

Grado| | Gradoll | Grado Il Total

Tipo de IHQ

No.| % |No.| % |No.| % | No. %
Luminal A 26 |232|34|304| 6 | 54 | 66 | 589
Luminal B 6 | 54]/10|89| 4 |36|20]| 179
Her2 0|00 2|18| 4 |36]| 6 54
Triple negativo| 0 | 0,0 |10 | 89 | 10| 89 | 20 | 17,9
Total 32 (28,6| 56 |50,0| 24 (21,4|112|100,0

En el grupo de mds de 50 afios y con receptores de estrégeno positivos (RE+), hubo 66
pacientes (58,9 % del total) y se observaron 22 pacientes de ese grupo de edad (19,6 % del
total) y negativos para el receptor de estrégeno (RE-).

No se encontré evidencia estadistica suficiente de asociacion entre la edad y la expresion
tisular del RE (x? = 0,730, un grado de libertad y p= 0,390).

En cuanto al tamano tumoral se observo que, del total de casos del estudio el mayor porcentaje

correspondio a los de < 2cm; un 41, 1 % (46) fueron < 2cm y positivos para RE, mientras que el
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25,0 % de los tumores fueron entre 2,1 y 5cm y RE positivo y los mas de 5 cm y positivos al RE
correspondieron a 10 pacientes.

Se observé una tendencia donde los tumores mas pequenos tienden a ser mas propensos a
ser positivos para RE y hubo evidencia de una asociacién estadisticamente significativa entre
el tamafo del tumor y la expresion del receptor de estrégeno (T= 14,231, p= 0,000), lo cual
seflala que el tamafo tumoral puede ser un marcador prondsticos como el receptor de
estrégeno. Esto coincide con lo encontrado por Hermida, et al.(20.21)

Se estudio la presencia de metastasis a ganglio. Hubo presencia de metastasis en el 30,4 %
(34) del total de pacientes del estudio; un 16,1 % tuvo metastasis y fue RE positivo.

Se encontrd suficiente evidencia de asociacion significativa entre la metastasis a ganglios
linfaticos y la expresién del RE (x? = 12,671, un grado de libertad y p= 0,000). Los tumores sin
metéstasis ganglionar mostraron una mayor probabilidad de ser RE positivos.(22

Segun la clasificacion del grado nuclear el 50,0 % (56) de los tumores exhibia grado II, donde
el 39,3 % (44) de ese grupo era RE positivo, seguido de un 28,6 % (32) de los de grado I, con el
100% de estos tumores mostrando positividad para RE (32); el 21,4 % (24) presentaban grado
nuclear Ill, con un 7,1 % RE positivos.

Hubo evidencia estadistica suficiente (T= 33,273 y p =,000) una tendencia descendente en la
expresion del RE a medida que aumenta el grado nuclear, es decir, los tumores de grado
nuclear | mostraron una mayor tendencia a ser RE positivos, mientras que los tumores de grado
nuclear Il presentaron una mayor proporcion de casos RE negativos.

Estos hallazgos son consistentes con la literatura que indica que los tumores bien
diferenciados (grado nuclear I) tienden a ser mds propensos a expresar receptores
hormonales, lo que implica un mejor prondstico y una mayor probabilidad de respuesta a
terapias endocrinas.2") Por el contrario, los tumores pobremente diferenciados (grado nuclear
1) suelen ser RE negativos y méas agresivos.(??

Debe considerarse que el grado nuclear es solo uno de los multiples factores histopatolégicos
que influyen en el cancer de mama,® entre los que estan el indice mitdtico, la formacién de
tubulos y el estado de Her2; esos factores deben tenerse en cuenta también en la evaluacion
integral del prondstico y la planificacion del tratamiento. Otro aspecto a tener en cuenta es la
reproducibilidad del grado nuclear, que puede variar entre patélogos, aunque se ha demostrado

que la diferenciacion entre tumores de alto grado (lll) y el resto tiene buena reproducibilidad.?*
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El Ca. Ductal fue el tipo histoldgico que exhibié un mayor porcentaje, con un 83,9 % (94); el
64,3 % (72) fue Ca. Ductal y RE positivo.

De tipo Ca. Ducto-Lobulillar fueron en total diez casos; de este tipo y positivos fueron seis. De
tipo Ca. Lobulillar fueron cuatro casos en total y todos ellos fueron RE positivo; igualmente

hubo 4 casos de otro tipo histoldgico.

Tabla 3. Pacientes segun factores prondsticos y expresion tisular del RE

RE
— - Total
- Positivo | Negativo
Factores prondsticos
No.| % |[No.| % [No.| %
<50 20 (179| 4 | 36 |24 (214
Edad
>50 66 |589| 22 |19,6| 88 | 78,6
<2cm 46 (41,112 [ 10,7 | 56 | 50,0
Tamano tumoral 2,1-5cm 28 250 14 [{12,5| 42 | 37,5
Mas de 5cm 10189 | 4 | 36|14 |125
i . _|Si 18 |16,1| 16 | 14,3 | 34 | 30,4
Metdéstasis a ganglio
No 66 |589| 12 |10,7| 78 | 69,6
| 32286 0 | 0,0 | 32 [28,6
Grado nuclear 1] 44 139,3| 12 |10,7| 56 | 50,0
1 8 | 71|16 (143|224 (21,4
Ca. Ductal 72 |64,3| 22 |19,6| 94 83,9
. Ca. Lobulillar 4 {36 0|00 4|36
Tipo histoldgico -
Ca. Ducto-Lobulillar| 6 | 54 | 4 | 36 | 10 | 89
Otros 2118|218 4 | 36

Se observa en la tabla 4 que la expresion tisular RP fue positiva en el 60,7 % (68) del total de
pacientes del estudio. La mayoria de los pacientes tuvieron un resultado positivo en el RP y
eran mayores de 50 afios (58; 51.8 %), mientras que solo 10 pacientes (8,9 %) eran menores o
iguales a 50 afios y tenian un resultado positivo.

Se obtuvo suficiente evidencia, desde el punto de vista estadistico (x?>= 14,321, un grado de
libertad y p= 0.000), para afirmar que existe asociacion significativa entre la edad y el resultado
del RP. Esto subraya la importancia de considerar la edad como un factor relevante en la
interpretacion de los resultados del marcador patoldgico; los pacientes mayores de 50 afios
tienen una mayor probabilidad de tener un resultado positivo en el RE, lo que podria indicar una

mayor prevalencia de enfermedad en esta poblacion.(®
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Ademas, se evalud el tamarfio tumoral (< 2cm, 2,1-5cm, mas de 5cm) y la expresion tisular del
RP. Se obtuvo un 30,4 % (34) que eran tumores menores o iguales a 2 cm y con resultado
positivo para RP, en comparacién con solo un 7,1 % (8) de los tumores mayores de 5 cm; esto
sugiere una tendencia decreciente en la probabilidad de obtener un resultado positivo para RP
a medida que aumenta el tamafio tumoral.

Se evidencié una asociacion altamente significativa entre el tamafio tumoral y la expresion
tisular de RP (T= 12,345, p = 0,002). Un estudio encontré que la expresién de la proteina FEAT
es significativamente mayor en los tejidos del cancer de mama con tumores de mayor tamafio
(>2 cm) en comparacion con aquellos con tamafios mas pequefios (= 2 cm), lo que indica una
posible relacién entre el tamafio del tumor y el estado de la RP.(20)

Al analizar la presencia de metastasis a ganglio con la expresion tisular de RP se obtuvo que
un 43,8% de los pacientes sin metdstasis a ganglio (43) presentaron un resultado positivo para
RP, en comparacién con solo un 17,0 % de los pacientes (19) con metastasis a ganglio.

Se obtuvo evidencia suficiente de asociacion significativa entre la presencia de metastasis a
ganglio y la expresion tisular de RP (x2= 6,234, p= 0,013); los pacientes sin metastasis a ganglio
tienen una probabilidad considerablemente mayor de presentar un resultado positivo para RP
en comparacion con aquellos con metastasis a ganglio. Este resultado fu similar a lo que
encuentran Zaborowski, et al y Min, et al,?”(28) que destacan la relacion entre el estado
ganglionar y la probabilidad de que el estado receptor sea positivo, especialmente en el
contexto de las respuestas al tratamiento y los factores prondsticos

S investigo entre el grado nuclear y la expresion tisular de RP en los pacientes. Hubo un 22,3 %
(25) de los pacientes con grado nuclear | y positivo a la RP, en comparacion con solo un 3,6 %
de los pacientes con grado nuclear Il (4) y positivo a la RP, lo cual sugiere la existencia de una
tendencia decreciente en la probabilidad de obtener un resultado positivo para RP a medida
que aumenta el grado nuclear.

Existio evidencia suficiente de asociacion altamente significativa entre el grado nuclear y la
expresion tisular de RP (T= 10,234, p = 0,006). Un estudio en el que participaron 146 muestras
de mama encuentra una relacion significativa entre el grado nuclear y la expresion de la RP
(p<0,0001), lo que sugiere que el grado nuclear puede predecir el estado de la RP en el

carcinoma de mama. Un estudio en el que participaron 146 muestras de mama encuentra una
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relacion significativa entre el grado nuclear y la expresion de la RP (p<0,0001), lo que sugiere
que el grado nuclear puede predecir el estado de la RP en el carcinoma de mama.(?®

En lo que se refiere al tipo histolégico del cancer (Ca. Ductal, Ca. Lobulillar, Ca. Ducto-Lobulillar,
Otros) y la expresion tisular de RP se aprecia que hubo 51,8 % de los pacientes con Ca. Ductal
y que eran positivo para RP (58), en comparacién con solo un 3,6 % de los pacientes con Ca.
Lobulillar y Ca. Ducto-Lobulillar (4), respectivamente. Finalmente, un 1,8 % (2) presenté otro
tipo histoldgico y era positivo para RP.

Existié evidencia suficiente de asociacion altamente significativa entre el tipo histoldgico del
cancer y el resultado del examen patolégico (x? = 17,345, p = 0,001). Un estudio poblacional
indicé que el subtipo histoldgico influye en las decisiones de tratamiento quirurgico, y que los
pacientes con carcinoma lobular reciben un tratamiento menos agresivo en comparacién con
los pacientes con carcinoma ductal.9

Lo obtenido anteriormente reafirma la importancia de considerar la edad, el tamafio tumoral,
la metastasis a ganglios, el grado nuclear y el tipo histolégico como un factor relevante en la
interpretacion de los resultados de expresion tisular del RP y sugieren la necesidad de
investigaciones adicionales para elucidar los mecanismos subyacentes de esta asociacion.

Tabla 4. Pacientes segun factores pronosticos y expresion tisular del RP

RP
Factores prondsticos Positivo Negativo Total
P (n= 68; 60,7%) | (n= 44; 39,3%)
No. % No. % No.| %

<50 10 8,9 14 125 |24 |214
Edad

>50 58 51,8 30 26,8 | 88 178,6

<2cm 34 304 22 19,6 | 56 | 50,0
Tamafno tumoral 2,1- 5cm 26 23,2 16 14,3 | 42 |37,5

M4és de 5cm 8 7.1 6 54 14 112,5

. Si 19 17,0 15 134 | 34 1304

Metdstasis a ganglio

No 49 438 29 259 | 78 169,6

I 25 22,3 7 6,3 | 321286
Grado nuclear 1] 39 34,8 17 15,2 | 56 | 50,0

i 4 3,6 20 179 |24 |214

Ca. Ductal 58 51,8 36 32,1 | 94 1839

Ca. Lobulillar 4 3,6 0 0,0 4 |36
Tipo histoldgico

Ca. Ducto-Lobulillar| 4 3,6 6 54 10 | 8,9

Otros 2 1,8 2 1,8 4 | 3,6

(CD) ev-rc ]
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Se presentan, en la tabla 5, los pacientes segun factores prondsticos y la expresién del Ki67.
Se aprecia que, de total de pacientes, con Ki67 = 20 % estuvo casi el 70,0 % (76).
Comprendieron el 53,6 % los pacientes mayores de 50 afios y con un indice Ki67 = 20 %, en
tanto el 25,0 % fue el porcentaje de pacientes mayores de 50 afilos y con un indice Ki67 < 20 %.
Existio evidencia estadistica suficiente de asociacién altamente significativa entre la edad y el
indice Ki67 (x?>= 18,234, p= 0,000), donde los pacientes mayores de 50 afios tienen una
probabilidad considerablemente mayor de presentar un indice Ki67 = 20 % en comparacion con
aquellos menores o iguales a 50 afios; sin embargo estos resultados no coinciden con otros
estudios, como los de Sriwidyanin et al,3" y Trifanescu et al.(0)

Estos ultimos autores refieren que si bien el Ki67 es un factor prondstico fuerte, la relacion con
la edad no es estadisticamente significativa.(3?

En relacion al tipo histolégico, con Ca.Ductal y expresion baja de Ki67 hubo un 259 % de
pacientes (29); le siguié el Ca.Ducto-Lobulillar y expresién baja de Ki67, con cinco casos. En
tumores con expresioén alta de Ki67 y Ca.Ductal se observé un 58,0 % (65), sin embargo el tipo

ducto-lobulillar, aunque también se observé en segundo lugar con orden de frecuencia, solo

hubo cinco casos.

Tabla 5. Pacientes segun factores prondsticos y expresion tisular del Ki67

Ki67
<20% 220% Total
Factores prondsticos (n=36; 30,4%) | (n=76; 69,6%)
No. % No. % No. %

Edad <50 8 71 16 14,3 24 | 214

>50 28 250 | 60 53,6 88 | 78,6

<2cm 13 11,6 | 43 384 56 | 50,0
Tamano tumoral 2,1- 5cm 18 16,1 24 21,4 42 37,5

M4és de 5cm 5 4,5 9 8,0 14 | 12,5

Ca. Ductal 29 259 | 65 58,0 94 | 839

Ca. Lobulillar 1 0,9 3 2,7 4 3,6
Tipo histologico Ca. Dgcto- 5 45 5 45 10 8,9

Lobulillar

Otros 1 0,9 3 2,7 4 3,6

Estos resultados coinciden con lo obtenido por Curigliano et al,®® quienes obtienen que el
carcinoma ductal es el tipo histolégico que se reporta con mayor frecuencia, lo cual se puede

explicar por la elevada incidencia de este tipo histolégico (aproximadamente el 80,0 %) dentro

(CD) ev-rc ]
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del total de carcinomas mamarios diagnosticados cada afno, sin embargo, debe destacarse
que este predominio fue aun mayor en las lesiones con expresion elevada de Ki67.

Por otra parte, se ha postulado que existe una relacion directamente proporcional entre la
expresion de Ki67 y el tamafio tumoral con presencia de valores mas altos del indice de

proliferacion en los tumores de mayor tamafio.®3

Fig. 2 Se puede observar los diferentes tipos de inmunotincion para Ki67 teniendo en cuenta la
expresion nuclear y porcentaje de apreciacion

Conclusiones

La inmunohistoquimica es un método necesario para el diagnéstico y categorizacion de los
diferentes subtipos histopatoldgicos en el cancer de mama. En este estudio se evidencié una
gran variabilidad y heterogeneidad en los diferentes tumores lo que les otorga un pronostico y
enfoque terapéutico diferente. Su frecuencia se incluye dentro del rango reportado
internacionalmente. El cancer de mama se presentd con mayor frecuencia después de los 40
anos, donde la mama derecha fue la mas afectada y una mayor proporcion en los tumores < 2

cm. El Carcinoma Ductal fue el mas frecuente segun la histopatologia, seguido del Ducto-
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Lobulillary en menor frecuencia el Lobulillar. La mitad de los tumores fueron Grado Histoldgico
Il. La expresion de RH se demostré en la mayoria de los tumores con expresion baja de Ki67,
mientras que los tumores negativos a estos receptores tuvieron un indice de proliferacion alto

(Ki67220 %). La sobreexpresion de la proteina Her2 fue reportada en pocas lesiones tumorales.
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