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Resumen
El avance de los estudios moleculares en el cáncer
de  mama  ha  proporcionado  argumentos  para
establecer  subclasificaciones  de  importancia
diagnóstica  y  terapéutica,  las  cuales  están
acercando a la práctica diaria la deseada posibilidad
de una terapia personalizada para las pacientes, al
catalogar mejor el tipo de neoplasia. La mayoría de
los  estudios  actuales  buscan  re lac ionar
fenotípicamente  estos  subtipos  con  los  factores
clásicos reportados en el informe anatomopatológico
del  cáncer  de  mama,  a  través  de  técnicas
convencionales  con  hematoxilina  y  eosina.  La
inmunohistoquímica  es  una  herramienta  confiable
que  permite  subclasificar  estas  neoplasias  en
diversas categorías usando marcadores, con lo cual
se  logra  establecer  parámetros  necesarios  en  el
diagnóstico y pronóstico. En el presente trabajo se
e x p o n e n  l o s  p r i n c i p a l e s  m a r c a d o r e s
inmunohistoquímicos  usados  en  Cienfuegos  así
como  su  utilidad.
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Abstract
Molecular studies development in breast cancer has
provided arguments to establish subclassifications of
diagnostic  and  therapeutic  importance,  which  are
bringing to the daily practice the desirability of a
patients personalized therapy, to better identify the
type  of  neoplasia.  Most  current  studies  seek  to
phenotypically relate these subtypes to the classic
f a c t o r s  r e p o r t e d  i n  t h e  b r e a s t  c a n c e r
anatomopathological  report,  using  conventional
h e m a t o x y l i n  a n d  e o s i n  t e c h n i q u e s .
Immunohistochemistry is a reliable tool that allows
subclassification  of  these  neoplasms  in  different
categories  using  markers,  which  can  establish
necessary parameters in diagnosis and prognosis. In
this paper the main immunohistochemical markers
used in Cienfuegos are presented as well as their
usefulness.
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INTRODUCCIÓN

Las  enfermedades  malignas  de  la  mama
presentan las mayores frecuencias de incidencia
y mortalidad en el sexo femenino a nivel mundial
al diagnosticarse anualmente más de 1 000 000
de casos nuevos.1,2

El cáncer de mama (CM) constituye un grupo de
tumores  que  muestra  un  comportamiento
biológico  muy  diverso  y  una  gran  variabilidad
clínica. La clasificación histológica actual del CM
no refleja la heterogeneidad de los tumores en su
comportamiento biológico ni  permite identificar
las  pacientes  que  presentarán  mejores
respuestas  y  beneficios  con  las  diferentes
modalidades  terapéuticas.  Actualmente  se
asume que la diversidad clínica y pronostica de
CM que son semejantes y homogéneos en cuanto
a sus factores pronósticos clásicos, se establece
a nivel molecular, al expresar distintos genes que
les confieren variabilidad en este sentido.3

Durante  los  últimos  años,  el  estudio  de  estos
genes  ha  hecho  posible  comprender  el
comportamiento biológico del CM e individualizar
el pronóstico y el tratamiento de las pacientes
logrando así una atención más personalizada al
identificar de manera más precisa las pacientes
con alto riesgo de recurrencia.4  Actualmente se
considera  que  el  análisis  de  los  perfiles  de
expresión génica constituye la mejor forma de
clasificar los CM. En la mayoría de los hospitales
su uso se encuentra limitado ya que son técnicas
caras y difíciles de aplicar en material parafinado.
Debido a esto, en la práctica, la mayor parte de
los  diagnósticos  de rutina  se  realiza  mediante
técnicas de inmunohistoquímica (IHQ). La IHQ es
una práctica  que combina la  histología  con la
inmunología,  basada  en  la  determinación  de
antígenos  celulares  teniendo  en  cuenta  su
presencia y localización microanatómica a través
del reconocimiento antígeno anticuerpo.5

En el presente trabajo se revisan los principales
marcadores  inmunohistoquímicos  aplicables  en
nuestro  medio.  Se  comenta  su  valor  como
herramienta que permite establecer parámetros
necesarios  de  clasificación  y  pronóstico.  Se
hacen consideraciones al respecto.

DESARROLLO

El CM ha sido clasificado desde diversos puntos
de  vista:  el  tipo  histológico  y  la  clasificación
molecular.  El  primero posibilita determinar dos
grupos  distintos:  el  carcinoma  in  situ  y  el

carcinoma invasor o infiltrante.  La clasificación
molecular  de  esta  entidad  tiene  un  valor
pronóstico y predictivo. Se basa en los perfiles de
expresión génica obtenidos por microarrays de
ADN,  lo  que  permite  clasificar  en  subtipos
luminal A y B, Her-2 (oncogén del receptor del
factor de crecimiento epidérmico humano) array
y cánceres de mama de tipo basal (basal-like).
Sin  embargo,  el  uso  de  esta  tecnología  en  la
práctica clínica es limitado por su alto costo, por
lo  que  algunos  autores  han  propuesto
clasificaciones aproximadas basadas en el perfil
IHQ,  que  es  un  método  confiable  y  menos
costoso y se dividen en las categorías siguientes:
receptor  estrógeno  (RE)/receptor  progesterona
(RP)  positivo  como  luminal  A,  RE/RP/Her-2
positivo como luminal  B,  Her-2 positivo (Her-2
array) y triple negativo (basal-like). También se
ha  propuesto  que  aquellos  tumores  que  solo
expresan  los  receptores  hormonales,  pero  la
expresión del marcador de proliferación celular o
Ki-67 es  mayor  que 14 %,  se  clasifican como
luminal B.6

La  ventaja  del  estudio  IHQ  es  que  utiliza
marcadores  que  se  encuentran  disponibles  y
pueden aplicarse sobre material parafinado del
que  se  puede  obtener  información  clínica  y
evolutiva.1

En  nuestro  medio,  los  principales  marcadores
IHQ de  utilidad  aplicables  al  CM son:  RE,  RP,
Her-2 y antígeno Ki-67.

Receptores hormonales:

Son  receptores  de  superficie,  que  median
procesos de transcripción celular. En la glándula
mamaria  se  expresan  receptores  importantes
como el RE y RP.

Estos receptores se encargan de llevar a cabo
procesos  de  replicación  que  en  condiciones
fisiológicas mantienen el equilibrio celular, pero
en procesos tumorales permiten la replicación de
células  que  los  sobreexpresan  y  generan  el
rápido crecimiento del tumor.

La determinación de RE y RP en las biopsias de
CM  antes  del  comienzo  de  las  medidas
terapéuticas se ha hecho una práctica habitual
en  el  tratamiento  de  pacientes  con  estas
neoplasias.  La mayoría  de los  autores afirman
que  existe  una  asociación  positiva  entre  la
presencia de RH y un pronóstico más favorable.7

Los  RE  y  RP  son  prote ínas  local izadas
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principalmente en el núcleo, que al unirse a las
hormonas esteroideas regulan la transcripción de
genes. Hay una relación íntima entre ambos tipos
de  receptores,  los  estrógenos  al  unirse  a  sus
receptores inducen la síntesis de RP a través de
la transcripción. La presencia de RE en el CM se
asocia, en la mayoría de los estudios publicados,
con  una  mayor  supervivencia  l ibre  de
enfermedad (SLE), y mayor supervivencia global
(SG).  Con  los  RP  no  ocurre  lo  mismo,  existe
bastante  unanimidad  en  considerar  que  su
presencia se relaciona con mayor SG, mientras
que  hay  más  controversia  acerca  de  su
implicación  en  la  SLE,  describiéndose  menor
frecuencia de recurrencias,  mientras que otros
autores no observan diferencias con los tumores
pobres en RP. La mayoría de los autores están de
acuerdo en relacionar la presencia de RE en el
t u m o r  c o n  u n  m e j o r  p r o n ó s t i c o ,
independientemente del estado de los ganglios
axilares.3

La presencia de RE implica que los mecanismos
celulares normales para procesar esta hormona
se  encuentran  conservados  a  pesar  de  la
transformación  neoplásica,  especialmente  si
conjuntamente se expresa el RP el cual lo hace
solo después de la activación transcripcional de
su gen por  un complejo  funcional  receptor  de
estrógeno-estrógeno. La importancia clínica del
RP se relaciona con el hecho de que su presencia
identif ica  tumores  que  son  sensibles  al
tratamiento  hormonal  con  el  antagonista
correspondiente donde cerca de un 50 – 60 % de
las pacientes responden favorablemente a este
tipo de terapia endocrina. Un porcentaje mayor
de tumores responde si se expresan tanto el RP
como el RE y la intensidad de tinción de este
último  es  alta.8Los  subtipos  que  expresan  los
RE/RP tienen el mejor pronóstico y responden a
la terapia endocrina.6

Her-2:

El oncogén Her-2 fue descrito por primera vez en
1984  en  tumores  cerebrales  inducidos  por
agentes carcinógenos en ratas. Este gen ha sido
clonado por diversos grupos recibiendo nombres
como neu, c-erbB-2, Her-2 o Her-2/neu4 y tiene
la característica de presentar una mutación en la
zona  que  correspondía  a l  domin io  de
transmembrana de la proteína. El oncogén Her-2
codifica  una  proteína  que  se  localiza  en  la
membrana de las células y que tiene estructura
de  receptor  de  factores  de  crecimiento,
presentando  un  dominio  extracelular  y  un
d o m i n i o  i n t r a c e l u l a r  c o n  a c t i v i d a d

tirosina-quinasa. Dos de las aplicaciones clínicas
de  Her-2  son  su  valor  pronóstico  y  su  valor
predictivo.  Una  tercera  aplicación  es  su  papel
como  diana  terapéutica  para  los  nuevos
tratamientos  que  están  dirigidos  contra  la
proteína o el propio gen Her-2.9Su expresión es
un  factor  de  mal  pronóstico,  pero  predice  la
respuesta a los tratamientos blanco-dirigidos con
el trastuzumab.6

Ki-67:

Es un anticuerpo monoclonal  que identifica un
antígeno nuclear que se encuentra en células en
las  fases  proliferativas  del  ciclo  celular.  No
identifica células en la etapa de descanso.10

La  proliferación  celular  siempre  ha  tenido  un
papel en la clasificación tumoral y por lo tanto es
parte de los factores pronósticos y predictivos.
Está incluida dentro del grado histológico tumoral,
al  tomar  en  cuenta  las  mitosis  celulares  del
tumor.  El  Ki-67  es  una  forma  de  medir  la
proliferación  celular  del  tumor,  utilizando
técnicas  de  IHQ.11

Diversos estudios han reconocido su valor como
factor predictivo, demostrando su utilidad para
medir la respuesta a un determinado tratamiento
adyuvante,  además,  altos  niveles  de  Ki-67
predicen una mejor respuesta al tratamiento con
quimioterapia. En cuanto a su papel como factor
pronóstico, altos niveles de Ki-67 se asocian a
mayor  probabilidad  de  recaída  en  cáncer  en
estadios  tempranos,  independientemente de la
afectación axilar.3

El último Consenso Internacional de Expertos de
St. Gallen 201312 incluye el nivel de expresión de
Ki-67 como marcador fenotípico para diferenciar
entre  los  subtipos  moleculares  del  CM.  Existe
evidencia  científica  acumulada  en  torno  al
importante papel de la expresión de Ki-67 en la
valoración de la paciente con CM, como factor
pronóstico  y  predictivo.  Se  ha  demostrado
también  la  asociación  entre  la  expresión  del
Ki-67, riesgo de recidiva, disminución de SLE y
disminución de la SG.12

CONSIDERACIONES FINALES

Los subtipos genéticos del CM pueden clasificar
mejor el tipo de enfermedad y sus propósitos son:
tener  mayor  precisión  en  el  pronóstico  de  la
enfermedad y predecir el comportamiento frente
a los tratamientos adyuvantes de un modo más
eficaz.  La  adecuada  clasificación  de  estas
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pacientes  les  evitaría  las  complicaciones
derivadas de la toxicidad de los tratamientos y
de manera secundaria se disminuirían en forma
importante los costos del mismo.

Es  imprescindible  no  olvidar  que  el  estudio
histopatológico del CM con H/E es elemental para
determinar  el  tipo  histológico  de  la  neoplasia,
compromiso linfático, así como también el grado
histológico y nuclear. Esta información puede ser
complementada en la actualidad con técnicas de
IHQ  cuya  expresión  en  el  tumor  posibilitará
esclarecer el pronóstico en cada caso concreto.

El  estudio  IHQ  se  ha  establecido  como  una
herramienta  de  valor  incalculable  en  la
determinación  de  la  respuesta  al  tratamiento,
tasa  de  crecimiento  celular  y  establecer  el
pronóstico de las neoplasias malignas mamarias.
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