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Expresion de citoqueratinas en el cancer de mama y subtipos
tumorales por inmunohistoquimica

Drs. Vilma Rebolledo Pulido 123, Carla Colombo Silvestre 3, Luis Rebolledo Pulido *

RESUMEN
Objetivo: Caracterizar el cdancer de mama en subtipos moleculares mediante la expresion inmunohistoquimica
de las Ck5/6, Ck7, Ck8 y Ckl8 asociados a los cldsicos marcadores determinados y analizar la evolucion
clinica de los distintos subtipos.
Métodos: La muestra fue intencional y de acuerdo con los criterios de inclusion definidos se seleccionaron
149 bloques de parafina de casos con carcinoma ductal infiltrante de la mama. De los resultados previos
de marcadores moleculares por inmunohistoquimica que incluyeron RE, RP, Her-2, p53, Bcl2 y Ki-67,
se analizo el inmunomarcaje de los tres primeros y se establecio el subtipo tumoral. De los bloques de
parafina se construyeron 5 micromatrices de tejido y se evaluo la expresion inmunohistoquimica de las
Ck5/6, Ck7, Ck8, Ckl8 de acuerdo al subtipo tumoral.
Resultados: El promedio de edad de las pacientes fue 51,32 arios. Los tumores luminal Ay B expresaron
Ck8 y Ckl8 en mds del 80 % de los casos. Los tumores Her-2+ expresaron en mds del 80 % de los casos
Ck7 y Ckl8, la proteina Bcl2 y la p53 marcaron en menos del 25 % y 39 % de los mismos. Los tumores
TN expresaron Ck5/6, Ck7, Ck8 y Ckl8 de forma variables. La proteina p53 y Bcl2 inmunomarcaron
en porcentaje variable de casos y la Ki-67 en casi la totalidad. Presentaron recurrencia la mayoria con
tumores Her-2+ y TN, la supervivencia global fue menor en los casos con esos subtipos.
Conclusion: El andlisis de los biomarcadores moleculares en este estudio proporciona una mejor definicion
de cada tumor.
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SUMMARY

Objective: To characterize breast cancer molecular subtypes by immunohistochemical expression of Ck5
/6, Ck7, and Ckl8 Ck8 markers associated with certain classical and analyze the clinical evolution of
different subtypes.

Methods: Sample was intentional and according to defined criteria including paraffin blocks 149 cases
with infiltrating ductal carcinoma of the breast was selected. Previous results of molecular markers by
immunohistochemistry that included ER, PR, Her-2, p53, Bcl-2 and Ki-67 immunostaining of the first three
was analyzed and tumor subtype was established. Paraffin blocks 5 tissue microarrays were constructed
and immunohistochemical expression of Ck5/6, Ck7, Ck8, Ckl8 according to tumor subtype was evaluated.
Results: The mean age of patients was 51.32 years. The A and B luminal tumors expressed CKI18 Ck8
and over 80 % of cases. The Her-2 + tumors expressed in over 80 % of Ck7 and CklIS8 cases, the Bcl2
protein and p53 marked in less than 25 %0 and 39 % thereof. TN tumors expressed Ck5/6, Ck7, and Ckl8
Ck8 variable form. p53 and Bcl2 protein immunostained in variable percentage of cases and Ki-67 in
almost all. They showed most tumor recurrence Her-2 + and TN, overall survival was lower in patients
with these subtypes.

Conclusion: The analysis of molecular biomarkers in this study provides a better definition of each tumor.
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El cancer de mama es la neoplasia maligna mas
frecuente en las mujeres en todo el mundo. De acuerdo
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aestadisticas internacionales,anualmente se registran
mas de 1 millén de casos nuevos y la mitad de los
mismos fallece por su causa (1,2).

En Venezuela segin datos disponibles del
Ministerio Popular para la Salud, los casos nuevos
y fallecidos por la enfermedad han aumentado
progresivamente desde el afio 2005, constituyendo la
primera causa de morbi-mortalidad por cincer para
la mujer en nuestro pais hasta la fecha (3.4). Es de
resaltar que al momento del diagndstico clinico méas
del 70 % de los casos presentan tumores localmente
avanzados (5,6) cuyaevolucionnoes lamdas favorable,
comportamiento que se ha observado en algunos con
menor estadio.

Hoy se conoce que lo utilizado usualmente
en la rutina para el diagndéstico y manejo de
nuestras pacientes no explica suficientemente el
comportamiento biolégico del tumor (7-16).

En otros paises es con propésito de un enfoque
con valor predictivo para el comportamiento y la
terapéutica, la identificacién del subtipo molecular
tumoral (luminal A, luminal B, Her-2+ y Basal) por
andlisis de expresion génica (7-10) considerado lo
ideal o bien mediante técnica inmunohistoquimica
(IHQ) (11-15) con incorporacién a la lista de los
clasicos marcadores prondsticos (RE, RP, Her-2)
distintas citoqueratinas (Cks) (12-17). Sinembargo, a
pesar de que existen diversos estudios realizados con
ese fin por dichatécnicausando esas citoproteinas (12-
17) en Venezuela son muy escasas las investigaciones
cientificas al respecto (18).

Las Cks son polipéptidos fibrosos que constituyen
el principal tipo de filamento intermedio en el
citoesqueleto de la mayoria de células epiteliales
(incluyendo mucosay gldndulas),asi como en algunas
no epiteliales.

En la glandula mamaria humana, el epitelio de los
conductos esté constituido por dos capas de células
que expresan distintas Cks (20). Las célulasdelacapa
internao luminal se sabe expresan inmunorreactividad
antelaCk8 y Ck18,mientras que las de lacapaexterna
a lo largo de la membrana basal y asi denominadas
son reactivas a las Ck5 y Ck6 (12-17,19,20).

Basados en el significado para la paciente con
cancer de mama del andlisis inmunohistoquimico
y el de la diferenciacién molecular de tumor en la
actualidad, el objetivo de este estudio es caracterizar
el cancer de mama en subtipos moleculares mediante
la expresién inmunohistoquimica de las Ck5/6, Ck7,
Ck8 y Ck18 asociados a los cldsicos marcadores
determinados y analizar la evolucion clinica de los
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distintos subtipos considerando la recidiva tumoral
y la sobrevida global.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, transversal,
correlacional de disefio no experimental (21) de
casos con ciancer de mama de los que se elaboraron
micromatrices de tejido (TMAs) (23). Previa
autorizacion del Centro de Investigaciones Médicas
y Biotecnolégicas de la Universidad de Carabobo
(CIMBUC) e institucién asistencial privada
(consulta de mama), se reviso el archivo general de
estudios IHQ y de bloques de parafina convencional
resguardados en el CIMBUC de acuerdo alas normas
paralainvestigacién en muestras biol6gicas humanas
segin el Coédigo de ética para la vida 2011 (22).
La muestra fue intencional, no probabilistica y se
conformoé con 149 casos de acuerdo a los siguientes
criterios de inclusién: sexo femenino, cualquieredad,
diagnéstico de carcinoma de mama ductal infiltrante
sin otra especificacién o mixto con componente
ductal infiltrante predominante, estudio THQ antes
de tratamiento neoadyuvante para RE,RP,Her-2, Ki-
67,p53 y Bcl2 determinados en un solo momento y
realizados en el Laboratorio del Servicio de Anatomia
Patolégica del Hospital Metropolitano del Norte,
lamina de hematoxilina eosina (HE) del estudio IHQ
previo preservada,tejido tumoral producto de biopsia
incisional o excisional del tumor primario recolectada
antes de cualquier tratamiento, 6ptimas condiciones
del bloque de parafina, datos clinicos de interés. Se
excluyeron los casos que no cumplieron los criterios
de inclusién.

A continuacién se evalué el resultado del
inmunomarcaje del RE, RP, Her-2 clasificindose a
los tumores de acuerdo a los subtipos moleculares,
empleando de la literatura para ello los trabajos
Wiechmann (17) para los luminales A y B y de
Carey (18) y Wiechmann (17) para los Her-2 y triple
negativo (TN). Definiendo asi: Luminal A: RE y/o
RP (+), Her-2 (-); Luminal B: RE y/o RP (+), Her-2
(+) o (-); Her-2+: RE/RP (-); Her-2(+) y TN: RE/RP/
Her-2 (-). Establecidos los anteriores y de acuerdo a
los mismos seguidamente se valoré la expresion de
Ki-67,p53, Bcl2, como posteriormente la expresion
de las Cks propuestas.

Lainformacion de interés fue obtenida de los datos
anexos al estudio IHQ y del historial clinico accesible.
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Construccion de las micromatrices de tejido
(TMASs)

Todas las muestras tumorales en su momento, se
fijaron en formol al 10 % e incluyeron en parafina,
procesandose de forma rutinaria. Las TMAs (23) se
realizaron en el CIMBUC de forma manual. Bajo
el microscopio de luz con objetivos crecientes (10,
20, 40x) se examinaron las laminas de HE y se
seleccionaron las zonas con tumor,empleando dichas
laminas se marcé la misma area en el bloque de
parafina convencional (bloque de parafina donante).
Seguidamente se elabor6 un topograma o plantilla de
localizacién en papel y se establecié el orden, posicion
y secuencia que tendrian los tumores en el bloque
receptor para su identificacién posterior y la lectura
de la expresion de las Cks en estudio. El troquelado
de los bloques de parafina receptores se confeccion6
con la guia de una laminilla multifenestrada (acrilica
de 30x50 mm con miiltiples orificios ordenados por
filas y columnas de 2 mm didmetro e igual distancia
entre los mismos) y un trocar cilindrico con 2 mm de
diametro. En cada uno se realizaron dos secciones de
30 cortes separados entre si por una distanciade 5 mm
(seccion Ay BdelasTMAs). Seguidamente de lazona
seleccionada de cada bloque donante se realizaron 2
cortes de forma separaday sucesivaconuntrocarde 1
mm de didmetro,insertando cada cilindro en el bloque
receptor de acuerdo a la plantilla de localizacién. Al
culminartodos los bloques receptores la consolidacién
y homogeneizacion se realizé mediante calor en estufa
a 45° grados centigrados por 3 minutos. En total se

construyeron cinco TMAs.
Técnica inmunohistoquimica

La determinacion de los marcadores previos y
de las CKs en estudio se realizé, por el método de
estreptavidina-biotina-peroxidasa con el sistema
inmunon de la casa comercial respectiva (Dako/
Invitrogen) con los anticuerpos, clones, dilucién y
marcaje detallados (Cuadro 1).

De las TMAs se realizaron secciones de 3 ym
que se llevaron a estufa a 60 °C por 2 horas, se
desparafinaron y deshidrataron con xylol y alcohol
en concentracion decreciente (100, 95, 70 %). La
recuperacion antigénica se realizé en la solucién
Retrieval en bafio Maria por 40 minutos a 95-99 °C.
El bloqueo de la peroxidasa, se realizé con 1 gota
de peréxido de hidrégeno al 3 % en metanol por 10
minutos. En cdmara himeda se agreg6 1 gota del
anticuerpo primario a temperatura ambiente que se
dejé por 1 hora, luego se colocé 1 gota del anticuerpo
secundario marcado por 30 minutos. Se revelo la
reaccion enzimatica con 3’ 5’-diaminobencidina,
agregando 1 gotadel cromégeno entre 5 a 10 minutos.
Entre cada paso se lavaron las preparaciones 3 veces
con buffer PBS a pH 7.4. Se realiz6 la coloracién
con HE y el montaje.

Seguidamente cada cilindro de las TMAs fue
analizado microscépicamente. Los tumores se
consideraron positivos ante la coloracién marrén
dorada del citoplasma. De acuerdo a la extension
de la tincién en las células tumorales la expresion

Cuadro 1

Anticuerpos monoclonales previos y en estudio (clon, dilucién, fuente e inmunomarcaje

Biomarcador Clon Dilucién Fuente Localizacion
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 35BH11 1:50 Dako Citoplasma
Ck18 DC10 1:50 Dako Citoplasma
p73 p73-9F7 1:25 Invitrogen Nuclear
CDI10 56C6 1:80 Dako Nuclear
EGFR HI11 1:200 Dako Membrana
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fue focal cuando las células positivas estian aisladas
en pequeiios grupos o dispersas y son menos o igual
al 50 % y difusa cuando mas del 50 % de células
neopldsicas son tefiidas (19). Se capturaron imigenes
con una camara marca Labophot®, incorporada al
microscopio y auna computadora Pentium E 3300 de
2 GB de memoria RAM con un monitor Samsung de
32 pulgadas. Todos los datos recogidos se anotaron
en un instrumento disefiado para tal fin.

Analisis estadistico

El andlisis e interpretacion de los resultados se
realizé a través del programa SSPS/PC versién 17.
El estudio descriptivo, se realiz6 utilizando para
las variables cuantitativas las llamadas tendencias
centrales (media) y medidas de dispersién (desviacion
standard) como para las cualitativas el ndmero
absolutoy frecuencia (porcentaje). Laasociacion entre
variables se analizé con la prueba de Chi cuadrado (X?)
y el test exacto de Fisher para las muestras con menos
de 5 sujetos (casos). La evolucion clinica se valord
mediante la recurrencia tumoral y la supervivencia
global. El estudio de la supervivencia se realizé
mediante el método de Kaplan-Meier y el ajuste
de modelos de regresion de Cox. Se consideraron
significativos valores de P < 0,05.

RESULTADOS

Se logré obtener la edad de los 149 casos, la edad
mediadelas mujeres parael momento del diagnéstico
fue 51,32 afios con unrango de 65 afos (24-89 afios) y
unadesviacion estandarde 11,34 afios. De latotalidad
de las mismas mds de 59 % tenian edad menor o igual
a 50 afios. Clinicamente mds del 70 % se presentaron
con un tumor entre 2 y 5 cm y un plastrén axilar,
60,40 % resultaron localmente avanzados.

Al evaluar en los tumores la expresién del RE,RP,
Her-2, mas de 50 % expresd RE, menos del 50 % RP
y més del 28 % Her-2.

El tiempo de seguimiento varié de 18 a 72 meses
paralas pacientes no fallecidas (vivas). Larecurrencia
de la enfermedad que se present6 en un 19,46 % de
los casos se observo 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 desviacion tipica de + 12,44 meses.
Un 12 % fallecieron a lo largo del seguimiento por

96

la neoplasia (Cuadro 2).

De la evaluacién de la expresion del RE, RP y
Her-2 de acuerdo a los subtipos del carcinoma de
mama, se establecié que 61,73 % de los tumores eran
luminales, més del 20 % TN y casi 15 % Her-2+.

El p53, Bcl2 y Ki-67 se expresaron en todos los
subtipos de forma variable. El marcaje del Ki-67
se aprecié en un 92,15 % de los tumores luminal A,
82,92 % de los luminal B, 94,28 % de los Her-2+ y
9428 % de los TN.

Cuadro 2

Caracteristicas generales de los casos en estudio

Caracteristica n %
Grupo etario (afios) <40 16 10,73
41-50 73 48,99
51-65 43 28,85

Edad de los pacientes

(punto de corte) < 50 afios 89 59,73
> 50 afios 60 40,26

Estadio clinico TNM

(AJCC 2003) 1 19 12,75
IIa 40 26,84
IIb 53 35,57
IIIa 8 5,36
IIIb 26 17,44
IIIc 3 2,03

Expresién

inmunohistoquimica 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
Ck5/6 13 8,72
Ck7 79 53,02
Ck8 119 79,86
Ck18 95 63,73

Subtipo molecular Luminal A 51 3422
Luminal B 41 27,51
Her-2+ 22 14,76
TN 35 23,48

Recurrencia Si 29 19,46
No 120 80,53

Estatus al inicio

del estudio Vivas 131 87,91
Fallecidas 18 12,08

Fuente: Datos propios de la investigacién. n= 149.
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De acuerdo al porcentaje de niicleos tefiidos con
el Ki-67, se observdé que en los tumores luminal
Ay B un 60,78 % (31/51) y 39,02 % (16/41)
respectivamente expresaron indices de proliferacion
bajos o intermedios, mientras que un indice de
proliferacién alto se observé en mayor nimero 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. Se observd
asociacién estadistica significativa entre los subtipos
luminal B y Her-2+ con indices de proliferacién alto
maés que con TN.

La proteina p53 se expreso en casi la mitad de los
tumores luminal Ay en mds de la mitad de los luminal
B. Noobstante menos de la mitad de los tumores Her-
2+ y TN expresaron la misma. Asimismo se observd
que la proteina Bcl2 se expresé en la mayoria 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 aprecié significancia
estadistica de la expresién de p53 con los subtipos,
pero si de la expresion Bcl2 en los subtipos luminal
ByA.

Al evaluar la inmunotincién de las Cks (Figura 1)

Figura 1. Imdgenes microscépicas: 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. Imdgenes de la investigacion.

Vol. 76, N° 2, junio 2016

en estudio en las secciones histolégicas de los TMAs,
se observé un porcentaje de casos no valorables
por su desgaste que oscilé entre 9,39 y 12,75 %
correspondientes a la Ck18 y Ck7. La Ck5/6 se
observo en todos los subtipos, particularmente en los
tumores TN el porcentaje de casos que inmunomarcé
la proteina fue mayor que en el resto, aunque no en
todos los TN ocurrié el marcaje de la misma, hecho
que diferenci6 a estos tumores en TN basal (TNB)
encontrando un caso,de TN no basal (TNnB) por falta
de suexpresion. LaCk7 inmunomarco practicamente
en casi todos tumores de cada subtipo.

La expresion de la Ck8 se observé en todos los
luminal A, 97 % de los luminal B, 94 % de los Her-
24,y 60 % de los TN. Asimismo se observé 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 (Cuadro 3).

Cabe destacar que al prestar atencion en cuanto
al subtipo y aspecto clinicos como la edad y estadio,
se observéd que las pacientes con tumores TN son
mds jovenes, y la edad media es inferior a 50 afios en
relacion alos otros subtipos, mientras que en aquellas
contumores luminal A ,laedad media fue obviamente
superior, encontrando diferencia significativa entre
los tumores luminal A con los Her-2 y TN, y entre
los tumores luminal B y TN en relacién con la edad
media. Igualmente se hall6 que mas de la mitad de
los casos clasificados estadio II correspondieron a
tumores luminal (A, B) y los estadio IIT a Her-2+ y
TN, encontrando asociacion significativa entre los
estadios II y III respectivamente con los subtipos
luminal (A, B) y Her-2+ y TN.

Al evaluar la evolucién clinica de los casos, se
observé que la media del seguimiento fue de 47,
45, 29,77 y 32 meses de acuerdo a cada subtipo
tumoral. Durante el 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
analisis demostré diferencia estadistica significativa
entre los subtipos (P= 0,016). El intervalo libre de
enfermedad por subtipo fue de 34,20 a 34y 15 a 29
meses respectivamente (luminal A, B, Her-2+, TN).
El sitio de recurrencia mas frecuente fue pulmén
seguido de la piel cercana a la cicatriz la mayoria
se observaron en los pacientes con tumores TN y
Her-2+ (Cuadro 4), en particular en el caso TNB
la recurrencia ocurrié en ganglios axilares a los 22
meses. La supervivencia global (SG) de la poblacién
en estudio a 50 meses fue estimada en mas de 85 %.
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Cuadro 3. Expresién de marcadores en estudio Ck5/6, Ck7, Ck8, Ck18 segtin subtipo molecular

Inmunomarcaje Luminal A Luminal B Her-2+ TN
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)
Ck7 Positivo 22(50) 21(61,74) 16(84,21) 20(90,90)
Negativo 22(50) 13(38,23) 3(15,78) 12(54,54)
Total 44(36.97) 34(28,57) 19(15,96) 22(18,48)
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)
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)
Fuente: Datos propios de la investigacion.
Cuadro 4

Anadlisis del patrén de recurrencia de la enfermedad segtn el subtipo molecular

Recurrencia Luminal A Luminal B Her-2+ TN P
n® (%) n® (%) n® (%) n® (%)
Aparicién*
Media 35 - 24,11 21,75 0,0160
Rango - - 21-35 16-30
Sintomatologia Nédulos - - 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
Ubicacion Piel - - 5(62,5) 4(20)
G. axila - - - 3(15)
Pulmén 1 (100) - 3(37.5) 9(45)
Higado - - - 2(10)
Hueso - - - 2(10)
Total 1(3,44) - 8(27,58) 20(68,96) 0,0000

Fuente. Datos propios de la investigacién. *Expresado en meses.

No obstante se aprecié 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 %. Asimismos al
estimar el seguimiento a 72 meses se aprecié que la
SG se hace menor para los pacientes con tumores
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TN que para aquellos con otros subtipos. En el caso
del tumor TNB, la SG fue aiin maés corta y falleci6 a
los 36 meses del diagnéstico 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).
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DISCUSION

La edad media de 51,32 afios de las pacientes,
es muy similar al estudio de Cheang (14) y cercano
al de O’Brien (24) que refirié la misma alrededor de
los 50 afios, hallazgo que difiere de los trabajos de
Reigosa (18) y Arrechea (25) donde fue reportada en
49,62 y 59,8 afos.

En este estudio se observé predominio del subtipo
luminal, con una proporcién mayor a favor de los
luminal A, hallazgo que si bien es similar en la
distribucién alodescritoen losestudios de Carey (19),
Ihemelandu (26),Matos (27), Pifiero (28) y Salhia®(29)
difiere conlos mismos en la proporcion de la totalidad
de casos luminal y sus subtipos (A y B). En los
estudios citados las frecuencias oscilaron para los
carcinomas luminal entre 64,5y 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 acentdan adn
mas por el porcentaje obtenido de 27,5 % para los
dltimos en el presente, aunque al respecto con los
andlisis de Mufnoz (30) y O’Brien (24) se encontré
similitud con este hallazgo.

El porcentaje de tumores Her-2+ de 14,8 %,
que resulté similar a lo descrito por Muiioz (27) y
Arrechea (25) fue disimil al estudio de Jorge (31)
y Ramirez (32) por un porcentaje menor y variable
entre 5,6 %y 13,3 %.

En relacion con los tumores TN la proporcién de
23,5 % aunque es comparable con lo sefialado por
Carey (19) y O’Brien (24), difiere notablemente del
3 % al 15 % de lo reportado en el resto de la literatura
y encontrado en paises desarrollados. No obstante,
es de resaltar que las poblaciones abordadas en las
citadas investigaciones estaban conformadas por
mujeres afroamericanas e hispdnicas, que si bien
son consideradas por separado parecidas a nuestra
poblacién en la literatura, hay que admitir que el
mestizaje es lo mds comun en la misma.

En el presente el marcaje del Ki-67 predominante
en los TN y Her-2+ difiere de lo reportado por
Jorge (28). Sinembargo,laexpresionen un porcentaje
del subtipo luminal A que llamé la atencién no difirié
de la publicacién de Munirah (10). Por otra parte
cuando se valora el porcentaje de nucleos tefiidos
los tumores luminal B expresaron un indice de
proliferacion celular mas alto (=25 %) que los luminal
A hallazgo también presente en los subtipos Her-2+,
TNnB y TNB, aspecto que coincide con lo sefialado
por otros estudios (26,30).
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Laexpresionde p53 enlosluminal Ay B fue similar
al estudio Cheang (14) y distinto al de Pifiero (28). En
tanto en los TN y Her-2+ el resultado no difirié de
andlisis de otras publicaciones (9,31). En este estudio
el porcentaje de casos que expreso la proteina Bcl2
en los luminal A y B fue similar a lo sefialado por
Arrechea (25) y en los Her-2+ y TN la proporcién de
casos fue relativamente mas bajo comparado con los
otros subtipos, resultado que difiere de lo publicado
porJorge (31)y al respecto se concuerdaen que los TN
mas que los Her-2+ muestran una elevada expresiéon
de la proteina p53.

Las Ck8 y Ckl18 se expresaron en todos los
tumores luminal A y en los luminal B en la mayoria,
y aunque también se aprecié en los Her-2+ y TN, la
explicacién pudiese tener fundamento en el origen de
las células primitivas con potencial de diferenciacion
dual y predominio de un linaje (16). Por otra parte la
Ck5/6, se expres6 en muy pocos tumores del subtipo
luminal A, B y Her-2+ 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 (14,18).

Consecutivamente al subtipo tumoral es
posible mencionar que los resultados obtenidos
parecen confirmar que hay diferencias importantes
entre los inmunofenotipos considerados de la
literatura (7,8,11,12,19,27,28,34) de tal forma que la
clasificacién mediante los biomarcadores moleculares
expuestos permitiria discernir formas con diferente
prondstico que ciertamente es importante conocer
ante cada caso con la enfermedad.

Finalmente, se puede argumentar que este
estudio mostré de los tumores de mama un retrato
molecular no conocido y heterogeneidad en los
subtipos moleculares por porcentajes de expresion
muy variados para los marcadores moleculares
analizados (17,32), destacindose un patréon de
expresion proteica que difiere de lo publicado hasta
hoy (16,28,14), y que pudiese ser el punto de partida
para explicar y/o comprender los hallazgos clinicos
en nuestras pacientes.

Todo lo anterior nos lleva a concluir lo siguiente:

El anélisis en conjunto de los biomarcadores
moleculares en este estudio proporciona una mejor
definicién de cada tumor paracompletar el diagndstico
de la neoplasia (perfil IHQ).

El perfil de moléculas proteicas expresadas (perfil
THQ) y los inmunofenotipos resultantes proporcionar
aproximaciones al comportamiento tedrico del
tumor y por tanto al prondstico de las afectadas con
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estratificaciones reales de riesgo adicional paralos sistemas
de clasificacién utilizados en la actualidad, aunque se
reconoce la necesidad de otros estudios.
Definitivamente se han expuesto otras moléculas
proteicas claves en la naturaleza maligna del tumor
que influyen en la caracterizacion molecular y que
no eran conocidas en nuestra poblacién afectada.
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