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RESUMEN

Los marcadores monoclonales para Inmunohistoquimica son ampliamente usados con
diferentes fines como para clasificar tumores indiferenciados, valorar pronostico de

pacientes.

En Nicaragua por su alto costo no se emplean como tinciones de rutina, el cancer de mama
continua siendo el principal cancer que afecta a las mujeres y produce altas tasas de
mortalidad y morbilidad. En este trabajo nos planteamos realizar tinciones con
Inmunohistoquimica y valorar la relacion entre estos marcadores y los factores prondsticos

de las pacientes, su relacion con el tipo histologico y caracteristicas del tumor.

Realizamos un trabajo descriptivo de corte trasversal, a las biopsias realizadas en el
departamento de Patologia del HEODRA Leon, en las que se uso la técnica de la parafina 'y
tincién de Hematoxilina Eosina para el diagndstico histopatoldgico, se seleccionaron 10
casos cuyo diagndstico fuese Cancer de mama, a estos se les realizO tinciones con
inmunohistoquimica usando receptores hormonales Estrogeno y Progesterona y
marcadores p53 y Ki 67. Encontrando que de las 10 biopsias, las pacientes oscilan en las
edades de 37 a 78 afios, las biopsias fueron 6 incisionales y 4 mastectomias, las masas
tumorales oscilaron entre los 1.7cms y los 7cms de Dm. El diagnostico histoldgico
correspondié 1 carcinoma indiferenciado, 1 carcinoma lobular infiltrante, 1 carcinoma
canalicular infiltrante recurrente, 3 carcinomas in situ, 4 carcinomas canaliculares
infiltrantes. Al aplicar las tinciones de Inmunohistoquimica resultaron que los casos de
carcinoma in situ 2 fueron positivos para receptores hormonales y negativos para
marcadores de proliferacién y expresion p53, correspondiéndose con un buen prondstico
tanto por clinica como por resultados de marcadores. Los 6 casos de carcinoma infiltrante y
recurrente resultaron positivos para Ki67 y p53, Unicamente en 3 casos positivos para
receptores hormonales es decir que estos con un prondstico mas favorable que los otros
con resultados positivos para Ki67 y p53, la clinica de estas pacientes se corresponde con
el comportamiento agresivo y la recurrencia. En estos casos de positividad a receptores

hormonales la terapia se orienta y es de gran ayuda en el manejo de la paciente.

Emérita Mercedes Berrios Bdrcenas



Inmunohistoquimica en Cdncer de mama 2

La importancia de realizar a las biopsias con Cancer de mama marcadores hormonales y de
proliferacion celular, es que de esta forma se ayuda mas con el prondstico orientando la
terapia. En importante por tanto la instauracion de un laboratorio equipado con marcadores
inmunohistoquimicos ya que seria de gran provecho tanto para la poblacion como para la

comunidad médica, ahorrando tiempo y recursos.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la presencia de receptores hormonales estrogeno y progesterona asi como

marcadores de proliferacion celular Ki67 y p53, en biopsias de pacientes con carcinoma de

mama.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Relacionar los aspectos clinicos de las pacientes con carcinoma de mama y su

pronostico.

2. Relacionar los receptores hormonales y los marcadores de proliferacion celular con

el pronostico clinico de las pacientes.

3. Correlacionar el tipo histologico de carcinoma de mama con la presencia de

receptores hormonales y marcadores de proliferacion celular.
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INTRODUCCION

La patologia quirargica se desarrollo desde los tiempos de Velpau, famoso profesor de
clinica quirargica en Paris desde 1853 a la fecha grandes avances se han dado en este
campo al inicio se contaba con estudios macroscépicos, luego el microscopio revoluciono,
a la fecha el microscopio electrénico se utiliza ampliamente, a la par que el microscopio se
ha desarrollado ha aparecido las tinciones y sus técnicas para la visualizacion al
microscopio de los tejidos y células, estas técnicas han incorporado marcadores al inicio
fluorescentes ya ahora mas especificos marcadores monoclonales con una reaccion
antigeno anticuerpo haciendo la técnica mas sensible y méas especifica, esto es lo que ha

aportado al inmunohistoquimica a la Patologia quirurgica. (1)

Para confirmar un paciente sospechoso de cancer se debe realizar, toma de biopsia, examen
histologico, el tejido fresco debe ser manejado adecuadamente, para poder realizar
examenes complementarios, tales como tinciones histoquimicas, microscopia electrénica,
tinciones con inmunohistoquimica, el manejo de estos tejidos deben ser adecuados para
poder realizar las técnicas especiales.

La decision acerca del tejido a biopsiar es basica para un eficiente y seguro diagndstico.
Para realizar una biopsia se debe considerar el estado médico del paciente, el tamafio de la
lesion, la localizacion, cantidad de tejido requerido para realizar la biopsia, la variedad de
biopsias y procedimientos se usan para confirmar el diagndstico de cancer. Una vez que se
ha diagnosticado el cancer se pueden desarrollar otras técnicas para ayudar al manejo del
paciente el patélogo utiliza; tinciones especiales, microscopia electronica, tinciones de
inmunohistoquimica. Estas técnicas se usan para caracterizar los tumores y clasificarlos,
sobre todo cuando son indiferenciados, en algunos casos se usan para un mejor manejo del
paciente tal es el caso de los receptores hormonales estrogeno y progesterona en el caso del
cancer de mama y los marcadores de proliferacion tumoral Ki67 y p53 que permiten
valorar proliferacion y actividad tumoral. (2)

Al inicio muchos de estos anticuerpos se usaron experimentalmente, pero con el desarrollo
de la técnica se han usado para detectar tumores, su relativa especificidad y sensibilidad
han sido determinante en el hecho de permitir la clasificacion de tumores que con
microscopio 6ptico y tinciones convencionales no se logran clasificar. El uso de
anticuerpos monoclonales epiteliales, hormonales, receptores de estrogeno y componentes
del tejido mesenquimal determinan el origen de ciertos tumores. Ademas el hecho de
marcadores para linfocitos y otros antigenos del tejido hematopoyético permiten clasificar
tumores altamente indiferenciados. (1)
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La técnica de anticuerpos monoclonales se ha agregado a la bateria de diagndstico con que
trabajan los laboratorios de Patologia, esto ha resuelto problemas tales como determinar
origen del tumor, presencia de metastasis, lesiones pobremente diferenciadas, lesiones
similares morfologicamente pero que requieren diferente terapéutica tales como linfoma de
células grandes y carcinoma pobremente diferenciado, el estudio de los casos con estos
anticuerpos debe ser cuidadoso para hacer una interpretacion adecuada, ademas que
siempre debe ira acompafiado con el analisis clinico y los examenes de rutina usados en
patologia. (1)

El cancer de mama es el tumor maligno mas comun y la principal causa de muerte, en las
mujeres a nivel mundial, se presenta en aproximadamente 143,000 casos cada afio, y
aproximadamente 30,000 mueren por esta causa, en los hombres se presenta en menos del
1 % de los casos, en los ultimos afios re reporta un incremento en la incidencia de acuerdo
a registros poblacionales, el diagnostico con métodos como la mamografia ha permitido
que se detecte en estadios tempranos cuando la lesion mide menos de 2 cm. o0 se encuentre
in situ, sin embargo no es significativo la disminucién en la mortalidad. (2, 3)

Se mencionan factores de riesgo para este cancer tales como

1. Nacida en ciudades como Norte América, Norte de Europa, ciudades de

Latinoamérica.

2. Historia familiar, antecedentes en primer grado de consanguinidad aumenta el

riesgo.

3. Historia menstrual y reproductiva, menor incidencia en mujeres que han tenido
hijos antes de los 18 afios, que han lactado, en edad perimenospausica, que han sido

ooforectomizadas, esto disminuye el riesgo en algun porcentaje.
4. Antecedentes de enfermedad fibroquistica e hiperplasia epitelial.
5. Estrogenos exdgenos.
6. Agentes contraceptivos.
7. Radiaciones ionizantes.

8. Mamoplastias de aumento.
(2,3)
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Factores pronosticos:
3,14

1. Edad menor de 50 afios, mejor prondstico.

2. Embarazo pobre pronéstico

3. Uso de contraceptivos orales, no convincente con el prondstico
4. Diagnostico temprano buen prondstico.

5. Presencia 0 ausencia de invasion los tumores que infiltran la piel o el musculo
esquelético se asocian con frecuencia a afeccion de drganos a distancia de forma
simultanea o subsiguiente. Con la introduccion de pruebas de deteccion de cancer de
mama la frecuencia de estos casos ha disminuido y en la actualidad son raros como

presentacion inicial.

6. Tamarfio del tumor mas del 98 % de las mujeres con tumores menores de 1 cm
sobreviven durante 5 afios. Mas del 96 % de las mujeres con tumores menores de 2 cm
y sin metastasis sobreviven durante el mismo periodo de tiempo. Sin embargo, los
tumores muy pequefios también pueden ser capaces aunque en raras ocasiones de

producir metastasis a distancia
7. Sitio anatémico.

8. Tipo de citoarquitectura. Bien relacionado con el prondstico. Subtipo histoldgico, la
supervivencia a los 30 afios de mujeres con tipos especiales de carcinomas infiltrantes
(tubular, coloide, medular, lobulillar y papilar) es superior al 60 %, en comparacion con
la tasa menor del 20 % en las mujeres con carcinomas convencionales (carcinomas
ductales) Los carcinomas tubular y coloide presentan un pronostico excepcionalmente
bueno, si el tumor no tiene un tipo histolégico puro o si existen otros factores de mal
prondstico como tamafio tumoral grande, grado nuclear alto o la afectacion de ganglios

linfaticos, el pronostico favorable se reduce o desaparece.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Grado tumoral el sistema de gradacion tumoral que se usa es el sistema modificado de
Bloom y Richardson combina el grado nuclear con la formacion de tabulos y el indice
mitotico. Mas del 80 % de las mujeres con tumores Grado | sobreviven 16 afios,
mientras que menos del 60 % de la mujeres con tumores de Grado Il y Il sobrevive
durante el mismo periodo de tiempo. En ciertos estudios a gran escala se ha sugerido
que el indice mitotico por si mismo puede tener tanto valor predictivo como el sistema

de gradacion tumoral completo.

Margenes quirdrgicos.

Necrosis asociado con el grado histologico.

Reaccion estromal cuando no hay inflamacién mejor prondstico.

Angiogénesis.

Elastosis mayor componente elastico disminuye la respuesta a la terapia hormonal.
CEA no relacionado con el prondstico

Vimentina pobre prondstico

Cathepsina D no interfiere en el valor prondstico

C - erb — B — 2 (neu/HER - 2) pacientes con sobre expresion muestran respuesta a la

quimioterapia.

p53 y nm23 menor expresion de nm23 pobre pronostico. Expresion de p53 pobre

prondstico.
Bcl — 2 gran sobrevida. Correlacion con receptores estrogénicos.

Receptores para estrégeno y progesterona entre el 50 y el 85 % de los tumores de

mama presentan receptores estrogénicos y estos tumores se observan en mujeres
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postmenospausicas. EI 70 % de estos tumores con positividad para receptores
estrogénicos regresan tras la manipulacion hormonal, mientras que solo el 5 % de los
tumores negativos presentan esta respuesta. Las tasas mas elevadas de respuesta se
observan en pacientes cuyos tumores presentan receptores para estrogeno y
progesterona. Los carcinomas con niveles elevados de receptores hormonales muestran
un prondstico ligeramente mejor que aquellos que carecen de receptores.

(3,14)
Para valorar el grado microscépico en el cancer de mama es importante la arquitectura y la
citologia. El grado valora.

1. Formacién tubular
2. Pleomorfismo celular

3. Actividad mitética

Grado microscopico de carcinoma de mama Nottingham, modificacion de Bloom -
Richardson System.

Grados

I 3 -5 puntos
Il 6-7 puntos
11 8 -9 puntos

Formacion tubular

1punto  Formacion tubular en > 75 % del tumor.

2 puntos  Formacion tubular entre 10 — 75 % del tumor.
3 puntos  Formacion tubular entre < 10 del tumor.

Pleomorfismo nuclear

1 punto  Nucleo con minima variacion en tamafio y forma.
2 puntos  Ndcleo con moderada variacion en tamarfio y forma
3 puntos  Nucleo con marcada variacion en tamarfio y forma.

Conteo mitdtico
1,2,3
Contadas Unicamente en la periferia del tumor en campo de 10.

©)

El diagnostico del cancer de mama se realiza por palpacién cuando el tumor es palpable,
también la evaluacion de nodulos linfaticos axilares palpables este método de palpacion
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clinica no es sensible ya que da un alto porcentaje de lesiones benignas que se deben
confirmar siempre con diagndstico microscopico.

La mamografia, detecta tumores extremadamente pequefios de 1 6 2 mm. Cuando hay
calcificacion esta se presenta en el 50 a 60 % de los casos de carcinoma y solo en el 20 %
de casos benignos, la mamografia aporta datos como lesiones sospechosas de malignidad y
se requiere el equipo entre el clinico y el patélogo para su confirmacion.

Citologia se utilizan dos métodos para obtener especimenes para estudio citoldgico la
biopsia por aguja fina y la secrecion de sustancias por el pezdn esta ultima da muchos
falsos negativos cuando no hay una correcta evaluacion o bien no hay salida de células
tumorales, la aspiracion por aguja fina es méas especifica siempre y cuando se aspire la
zona donde se ubica la lesidon y la puncién sea adecuada obteniendo material adecuado para
diagnostico. La sensibilidad puede ser de 87 %. El valor predictivo de diagnostico positivo
es de 100 % vy el valor predictivo de diagnostico negativo es entre 60 y 90 %. EI material
extraido por aspiracion con aguja fina puede ser usado para deteccion de receptores
hormonales, estudios cinéticos y expresion de oncoproteinas.

Biopsia por aguja gruesa al centro de la lesion es sensible en un 90 % se usa para lesiones
mayores de 2.5cm de Dm.

Biopsia abierta y congelada, las biopsias excisionales se realizan cuando el tumor mide
2.5cm 0 menos Yy el tipo incisional cuando el tumor es mayor. La confirmacion por
histologia ocurre una vez obtenido el espécimen se da la clasificacion histologica de
acuerdo a las caracteristicas, citoldgicas e histolégicas del tumor, segun la clasificacion de
OMS
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Receptores hormonales

Un importante desarrollo en la evaluacion del cancer de mama es la realizacion de la
presencia de receptores hormonales en el tejido tumoral esto correlaciona con la repuesta a
la quimioterapia, los receptores estrégeno y progesterona pueden ser evaluados por el
estdndar dextran - coated charcoal y el ensayo gradiente sucrosa o por técnicas de
inmunohistoquimica usando anticuerpos monoclonales. El tejido fresco es necesario para
métodos bioquimicos mientras que para técnicas de inmunohistoquimica no son necesarios
ya que se pueden detectar los receptores en tejidos fijados con formalina y embebidos en
parafina, la correlacion entre los métodos bioquimicos y las técnicas con
inmunohistoquimica son muy buenas. (7)

La inmunohistoquimica se prefiere cuando el tejido es muy pequefio o la proporcién de
tejido tumoral es opuesto al tejido fibroso y este es reducido, actualmente hay muchas
evidencias que la inmunohistoquimica es la prueba de oro, el método puede ser
semicuantitativo por analisis de imagenes asistidas por computadoras. Los receptores
estrogénicos pueden ser detectados también por la técnica de hibridacion in situ que
actualmente es el método més sensible comparado con la inmunohistoquimica y la
bioquimica. (3, 7)

No existe mucha correlacién entre la citoarquitectura del tipo de cancer de mama y la
presencia de receptores hormonales o de proteinas, especificamente no se ha encontrado
diferencia estadisticamente significativa entre el tipo de cancer ductal y el cancer lobular
de mama, sin embargo algunas series han observado mas negativos el tipo de carcinoma
medular, carcinoma intraductal y el comedocarcinoma, mientras el carcinoma mucinoso
tiene alto rango de positividad, el carcinoma ductal in situ predominante de células
grandes, es el mejor predictor morfoldgico de receptores negativos estrogénicos. (3, 13)

Generalmente las concentraciones de receptores estrogénicos son bajos en tumores de
mujeres perimenospausicas que en las postmenospausicas. Fisher et al. (4) encontraron que
la presencia de receptores estrogénicos esta significativamente asociado con un gran nucleo
y bajo grado de diferenciacion histoldgica, ausencia de necrosis tumoral, presencia de
marcadores tumorales de elastosis, y grupos de pacientes de mayor edad. Los receptores de
hormonas positivos también estan correlacionados con bcl-2 inmunoreactivo, ausencia de
mutaciones de p53 y esta correlacionado inversamente con la presencia de receptores de
factor de crecimiento epidérmico.

La quimioterapia ha tenido un impacto significativo en la sobrevida de los pacientes con
carcinoma metastasico de mama el mejor resultado se ha obtenido con regimenes
combinados, en muchas pacientes se ha combinado con transplantes autélogos de médula
6sea IT REMAIN se ve en el tiempo de sobrevida y esto justifica el alto costo del
procedimiento.

INMUNOHISTOQUIMICA
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Es la aplicacion de principios y técnicas inmunoldgicas al estudio de células y tejidos. El
método original fue descubierto por Coombs y usaba materiales fluorescentes y
anticuerpos de conejos, observandose en microscopio fluorescente después de la
incubacion. La técnica ha mejorado con los afios actualmente se usan dos métodos el
complejo inmune peroxidasa - antiperoxidasa y el inmunoenzimatico avidina — biotina,
varios métodos que han incrementado la sensibilidad han sido descubiertos, la exposicion
de los sitios antigénicos se logra con el desenmascaramiento antigénico esto incluye la
digestion con una variedad de enzimas proteoliticas tratadas con microondas o bien ollas
de presion. Este probablemente es el método que ha revolucionado el campo de la
inmunohistoquimica en los ultimos 50 afios. Los avances son notables marcada
sensibilidad y especificidad, aplicacién de rutina, buena correlacion con pardmetros
morfoldgicos tradicionales, compatible con tejidos fijados, se puede usar en tejidos
previamente tefiidos, adaptado a preparaciones citolégicas. (8, 9 10, 11)

Los errores en la técnica se dan en el nivel de conocimiento e interpretacion que tenga el
patologo, preparacion inadecuada de los tejidos, chequeo periddico en la actividad de
anticuerpos, la propuesta de los controles negativos y positivos. (3)

Los resultados falsos negativos ocurren:

1. Un anticuerpo inapropiado, desnaturalizado o en concentracion erronea.

2. Perdida de antigeno por autdlisis o por difusion.
3. Presencia de antigenos en una densidad menor al nivel de deteccidén con reactivos y

técnicas usadas, a causa de a causa de una minima produccion o excesiva liberacion.

Por estos factores puede haber resultados falsos negativos ain con un control positivo
cuando el diagnostico morfoldgico y los datos clinicos sugieren que el caso es positivo, hay
que hacer nuevo control.

Los resultados falsos positivos pueden ocasionar mas dafio y las causas pueden ocurrir:

1. Reaccién cruzada del anticuerpo con diferentes antigenos

2. Reaccion no especifica del anticuerpo con el tejido.

3. Presencia de peroxidasa enddgena interactuando con el complejo avidina biotina por
algunos elementos celulares.

4. Atrapamiento de tejido normal por células tumorales. Este problema también existe en
secciones tefiidas con Hematoxilina — Eosina, se amplifican con esta técnica.

5. Revelacion de proteinas solubles en el citoplasma de células normales invadidas por el
tumor, con la subsiguiente permeacion del intersticio y absorcion no especifica por las

células del tumor.
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Receptores hormonales:

El efecto de hormonas en células y érganos blanco es mediado por péptidos intracelulares
(intranucleares mayoritariamente) los péptidos se conocen como receptores hormonales.
Anticuerpos monoclonales para estrégeno, progesterona, y receptores androgénicos, se
conocen, originalmente la técnica usada se realizaba Unicamente con material obtenido de
biopsias por congelacion. Pero ahora los resultados obtenidos con material embebido en
parafina son muy buenos, ello se comparan favorablemente con los obtenidos con los
ensayos bioquimicos convencionales. (1, 3)

Marcadores de proliferacion celular

La proliferacion celular puede estudiarse con técnicas de tincion por inmunohistoquimica,
se tifien antigenos nucleares relacionados con el crecimiento y division celular, se pretende
visualizar estos con microscopio, se usa actualmente tejidos embebidos en parafina,

antiguamente era en tejidos frescos (6).

La p53 es un regulador de la proliferacion de la mayoria de tipos celulares. Se trata de un
factor de transcripcion que al fijarse a una secuencia SST (transactivacion especifica de
secuencia, sequence specific transactivation) del ADN activa los genes implicados en el
desencadenamiento de la apoptosis o en la interrupcion del ciclo celular. La p53 se expresa
en las células sometidas a estrés, por ejemplo cuando el ADN estad deteriorado. Las
alteraciones del ADN provocan una acumulacion de esta proteina, que detiene el ciclo
celular en fase G1 para permitir la reparacion del ADN antes de la fase S, o para inducir la
apoptosis de la celula dafiada. Los factores que determinan la eleccion de una de las dos
opciones, la interrupcion del ciclo o la apoptosis, todavia no se comprenden totalmente.

En los vertebrados superiores, las mutaciones del gen que codifica para la p53 predisponen
al cancer y, en particular, a los canceres de pulmon y de mama. En efecto, la ausencia de
este mecanismo de recontrol relacionado con la biosintesis de p53 incrementa el nimero de
canceres debidos a alteraciones genéticas. (5)

p53 mutaciones del gen supresor del tumor p53 representa la alteracion genética mas
comun en tumores humanos, el producto de este gen es una proteina nuclear que involucra
el control del ciclo celular, apoptosis y el mantenimiento de la estabilidad genémica. El
producto de la proteina alterada del gen mutado altera la vida media de la célula y este
puede ser detectado por inmunohistoquimica, la acumulacion de la proteina puede ocurrir
como resultados de cambios epigenéticos. (1)

La proteina p53 genuina controla el ciclo celular de dos formas; bloquea el ciclo en G1 'y
activa la muerte celular por apoptosis; la proteina mutada que estd presente en
aproximadamente el 50 % de los tumores, siendo la alteracion genética mas frecuente en el
cancer, no frena el ciclo y bloquea la apoptosis, por lo que provoca crecimiento tumoral.
Tiene tanto valor como expresion de mal prondstico en el valor predictivo, que como
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expresion de resistencia al tratamiento. A la vez que se determina la p53, conviene
determinar la proteina mdm 2 ya que inactiva la p53 mutante y por tanto puede cambiar su
valor prondstico. (12)

La mayor parte de los agentes empleados en quimioterapia anticancerosa basan su accion
en la produccién de roturas y/o alteraciones en el DNA de las células. De este modo,
inducen el fenémeno de apoptosis y la muerte celular de las células tumorales.
Desgraciadamente, una de las causas de fallo de los tratamientos quimioterapicos es la
aparicion de resistencia a la muerte apoptotica de las células tumorales como consecuencia

de la mutacion de genes como p53. (6)

Ki67 es un antigeno que se determina mediante el anticuerpo monoclonal que lleva su
nombre y fue desarrollado por Gredes y col. Es un antigeno que se expresa en la parte final
de la fase G2 y en la fase M (5)

Es un antigeno que corresponde a expresion de proteinas nucleares no histonas expresadas
por las células en fases proliferativa G1, G2, M y S, al inicio se trabaj6 en tejidos frescos

pero en la actualidad se usan en tejidos fijados con formalina y tratados con parafina. (3)

Ki67 (MIB-1) es un antigeno nuclear proteico con valor tanto prondstico como predictivo,
con importancia sobre todo en tumores de mama, préstata, estomago, melanomas y
linfomas. A mayor porcentaje de células positivas, peor prondstico. Actualmente se admite
que el grado histoldgico del tumor, el indice de proliferacion celular (Ki67), el grado de
reseccion quirurgica que muchas veces estd en funcion de la localizacion, influyen
significativamente en la supervivencia a largo plazo de los pacientes. (5)

La estadificacion y evolucidn clinica

El cancer de mama se ha clasificado en cuatro grupos para estandarizar las comparaciones
de los resultados de las diferentes modalidades terapéuticas y para guiar el tratamiento. El
American Joint Committee on Cancer Staging propone los siguientes estadios clinicos.
(14)
EstadioO0  CDISo CLIS

Tasa de supervivencia a los 5 afios del 92 %.
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Estadio |

Estadio Il

Estadio I1

Carcinoma infiltrante de 2cm o menos de diametro incluido el carcinoma in
situ con microinfiltracion, sin afeccion de ganglios linfaticos y sin metastasis
a distancia.

Tasa de supervivencia a los 5 afios del 87 %.

Carcinoma infiltrante de 5 cm o0 menos de diametro, con ganglios linfaticos
axilares afectados, pero movibles y sin metéstasis a distancia o bien
carcinoma infiltrante mayor de 5 cm de didmetro sin metastasis ganglionares
ni metastasis a distancia.

Tasa de supervivencia a los 5 afios 75 %.

Carcinoma infiltrante con mads de 5 cm de diametro, con metastasis
ganglionares; o bien cualquier cancer de mama con afectacién de ganglios
axilares metastasicos fijos o fusionados; o bien cualquier cancer de mama
con afectacion de ganglios linfaticos mamarios internos ipsolaterales; o bien
cualquier cancer de mama con afectacion cutanea, fijacion del pectoral a la
pared toracica, edema o carcinoma inflamatorio clinico en ausencia de
metéastasis a distancia

Tasa de supervivencia a los 5 afios 46 %.
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Estadio IV Cualquier forma de cancer de mama con metéstasis a distancia incluidos los
ganglios linfaticos supraclaviculares ipsolaterales.
Tasa de supervivencia a los 5 afios 13 %.

Los carcinomas en estadios Il y 11l se subdividen segin el nimero de ganglios linfaticos
axilares infiltrados para tomar decisiones terapéuticas o bien ser incluidas en ensayos
clinicos. Cuando no existen metéstasis axilares algunas pacientes pueden no requerir
tratamiento sistémico segun otras caracteristicas del tumor. Casi todas las mujeres con 1 a
3 ganglios linfaticos axilares positivos reciben alguna forma de tratamiento sistémico
convencional, bien hormonal o quimioterapia. Las mujeres con 4 a 9 ganglios linfaticos
axilares positivos pueden ser elegidas para participar en ensayos clinicos en los que se
utiliza quimioterapia en dosis elevadas. Cuando existen 10 o mas ganglios linfaticos
positivos, la paciente puede ser candidata a otros tratamientos experimentales como
autotrasplante de médula dsea.
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DISENO METODOLOGICO

o Tipo de estudio: Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal.

e La muestra seleccionada fueron 10 biopsias seleccionadas al azar, de pacientes cuyo
diagnostico histopatologico fuera carcinoma de mama. Esto por tratarse de un
estudio de valoracion pronostica y al tener los analisis un costo elevado se
selecciond la cantidad de casos que pudiesen realizarse con la cantidad de reactivos

en existencia.

o Estas biopsias fueron procesadas con la técnica de la parafina y diagnosticadas en el
departamento de Patologia del Hospital Escuela Dr. Oscar Danilo Rosales Argtiello
de la ciudad de Leon en el afio 2001.

o La informacion se obtuvo de 2 tipos de fuentes primaria y secundaria. Primaria ya
que la observacion directa de las pruebas realizadas aport6 los datos de positividad
0 negatividad a los casos, y secundaria ya que se revisaron archivos del
departamento de patologia del HEODRA Leon.

e Se tomo un total de 10 biopsias a las que una vez valorado que el diagndstico
correspondia a Carcinoma de mama se le llend una ficha recolectora de datos (ver
anexos), luego se procedio a realizar el proceso de tincion con inmunohistoquimica
en el laboratorio de histologia del Departamento de Ciencias Morfologicas (Ver
protocolo usado). Los reactivos utilizados fueron facilitados por el Departamento de

Patologia del Hospital al Paz Madrid Espafa.

e Los datos obtenidos se procesaron manualmente y se registraron en tablas para

mejor comprension y explicacion.
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Protocolo utilizado para procesar las tinciones con Inmunohistoquimica:

Tejidos fijados en formol al 10 % con formalina con buffer.

Procesados con la técnica de la parafina

1.  Corte de la biopsia

» Materiales:
1. Micrétomo
2. Bloques de parafina con tejido de las biopsias de mama, de los
casos seleccionados
3. Porta ldminas tratadas con polilisina

4. Recipientes de bafio maria

» Método: Se colocaron los bloques de parafina en el microtomo y se procedié a
realizar los cortes de 5 micras, se obtuvieron los cortes depositdndose en el bafio

maria y luego se montan en laminas tratadas con polilisina.

2.  Desenmascaramiento antigénico:

> Materiales:

Olla de presidn de 5.5 litros.

Tampon citrato sodico 10 milimoles, pH 6
Placa termostatica (hornillo eléctrico)
Cestillas metalicas para portaobjetos
Portaobjetos con cortes de biopsias de mama

o a0k~ w0 N E

agua destilada 500 cc
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» Meétodo: Se prepararon dos litros de tampdn citrato, se pusieron a hervir en la olla a
presion la solucion de tampon citrato en el hornillo a maxima temperatura sin cerrar
la tapa. Cuando comenz6 a hervir, se introdujo la cestilla con los porta objetos y se
cerrd la tapa, cuando se alcanzd la presion maxima se redujo la potencia del hornillo
y se mantuvo la olla a maxima presion por 3 minutos. Se enfrid la olla abriendo la
llave del grifo de agua se espero que la olla perdiera toda la presion, se sacaron las

cestillas y se atemperaron los portaobjetos en agua destilada por 10 minutos.

3. Dilucién del anticuerpo:

Este paso permite que se produzca la mayor intensidad de la reaccion de forma especifica,
sin observarse la tincién de fondo. Ya que si la concentracion de anticuerpo es alta surgiran

falsos negativos.
» Materiales:

1. 3,3 tetracloruro de Diaminobenzidina (DAB ( Cromdgeno
donantes de electrones)
2.  Enzima peroxidasa de rabano

3. Peroxido de hidrégeno (Sustrato)
» Método: Este método se obvié ya que se utilizé uno diluido por fabrica.
4.  Sistema de visualizacion:

Se realiz6 de acuerdo a la escuela anglosajona con el método de la Estreptavidina Biotina

Peroxidasa.
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Este método es una variante de la técnica avidina — biotina, en la cual un anticuerpo
secundario biotinilado reacciona con varias moléculas de estreptavidina conjugadas con

peroxidasa (aumenta la sensibilidad hasta 8 veces)

> Meétodo

1.- Desparafinacion e hidratacion

Se colocaron los cortes en xilol e incubaron por 5 minutos. Se repitié este paso.

Se elimind el exceso de liquido y se sumergio en etanol absoluto durante 3 minutos. Se
repitié

Se elimino el exceso de liquido y se seco alrededor del tejido. Se colocaron los cortes en

agua destilada o desionizada durante 30 minutos.

2.- Inhibicidn de la preoxidas enddgena

Se elimind el exceso de agua del corte y se afiadid la suficiente cantidad de perdxido de
hidrogeno al 3 % hasta cubrir el espécimen.

Se incub6 por 5 minutos en cdmara himeda a temperatura ambiente.

Se lavo con agua destilada y se colocaron en una cubeta con buffer de lavado.

3.- Incubacion del anticuerpo primario:

Se elimind el exceso de buffer y se secé el portaobjetos como antes.

Se aplico suficiente cantidad de anticuerpo primario o control negativo hasta que se cubrio
el corte.

Se incubd por 10 minutos en camara humeda a temperatura ambiente.

Se elimind el exceso de antisuero con el buffer de lavado y se sumergio en dicho buffer.

4.- Incubacion del anticuerpo secundario:
Se elimino el exceso de buffer y se seco el contorno del corte.
Se aplico suficiente cantidad de anticuerpo secundario y se incub6 por 10 minutos a

temperatura ambiente en cdmara himeda.
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Se elimind el exceso de antisuero con el buffer de lavado y se sumergio en dicho buffer.

5.- Estreptavidina peroxidasa:

Se elimino el exceso de buffer y se seco el contorno del corte.

Se incubd en camara humeda a temperatura ambiente la estreptavidina peroxidasa por 10
minutos.

Se preparé la solucién cromodgeno — sustrato.

Se elimind el exceso de antisuero con el buffer de lavado y se sumergio en dicho buffer.

6.- Solucion cromogeno — sustrato:

Se elimind el exceso de buffer y se seco el contorno del corte.

Se aplicd la solucién cromogeno — sustrato e incubo por 5 — 10 minutos a temperatura
ambiente (dependiendo del cromdgeno utilizado). El revelado se realizd bajo control
microscopico procediendo a detener el proceso en el momento que la tincion fue optima
con la minima tincién de fondo.

Se lavo con agua destilada.

7.- Contratincion:
Se cubri6 el espécimen con hematoxilina de Meyer se incub6 por 3 minutos

Se lavo con agua destilada.

8.- Montaje:
En este caso se deshidratd y se monté con un medio sintético permanente

Este proceso se realizd para los cuatro anticuerpos utilizados Estrégeno, Progesterona, p53
y Ki67.
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Posterior a la tincion se observaron las preparaciones al microscopio valorando la
positividad de los casos, considerando positivos los que se tifieron de color marrén y
sefialando deébil positivo (débil +), positivo (+), fuertemente positivo (++) independiente

del anticuerpo usado, ya que las reacciones son similares y la coloracién es similar.

Los datos obtenidos segun la lectura se transcribieron en tablas de frecuencia simple para

mejor ilustracion, el analisis se realiz6 caso a caso valorando lo planteado en los objetivos.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Valor
N° Biopsia N° de registro asignado en el laboratorio | N° de registro
de Patologia del HEODRA
Edad Edad en afios cumplidos desde el | Edad en afios

nacimiento hasta la fecha de la biopsia

Procedimiento

realizado

Tipo de biopsia realizada para obtener el
tejido y/o tumor.

Excisional extraccion de toda la lesién
Incisional extraccion de parte de la lesion

Mastectomia amputacion de la mama

Excisional
Incisional

Mastectomia

Caracteristicas | Detalles anatomicos valorables a simple | Forma,  consistencia,
macroscopicas | vistay palpacién de la lesion a estudiar. color.
de la lesion
Localizacion Lugar anatomico especifico de ubicacion | Sitio anatomico donde
de la lesion se encuentra la lesion.
Tamafio Medida en centimetros de la lesién | Tamafio en centimetros
sospechosa de tumor, dentro del tejido a
estudiar.
Diagnostico Diagnéstico histopatolégico dado para la | Diagnostico
lesion estudiada. histopatoldgico
Receptores Presencia de receptores hormonales en el | Estrogeno positivo o
hormonales tejido estudiado negativo

Progesterona positivo o

negativo

Marcadores de
proliferacion

celular

Anticuerpo monoclonales preparados y
diluidos por fébrica, cuya especificidad
para células en proliferacion ha sido
demostrada, p53 y Ki67

Ki67 positivo 0
negativo

p53 positivo 0 negativo
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RESULTADOS

Se realizo un trabajo descriptivo de corte trasversal. Tomando 10 biopsias de mama del
departamento de Patologia del HEODRA Le6n luego se realizd la tincién con
inmunohistoquimica en el laboratorio de histologia del Departamento de Ciencias
Morfoldgicas de la UNAN Ledn.

A 10 biopsias de pacientes cuyo diagnostico fue carcinoma de mama en las que se uso la
técnica de la parafina y tincién de Hematoxilina Eosina para el diagnostico histopatologico,
se les realiz6 tinciones con inmunohistoquimica usando receptores hormonales Estrogeno y
Progesterona asi como marcadores de proliferacion celular p53 y Ki 67. Encontrando que
de las 10 biopsias revisadas, las pacientes oscilan en las edades de 37 a 78 afios,
correspondiendo para 37 afios un caso cuatro pacientes oscilan entre los 43 y 46 afios, 3
pacientes con edades entre 50 y 51 afios, una de 68 afios y una de 78 afios

(Grafico N° 1y Tabla N° 1)

El tipo de biopsia realizada fue 5 de tipo incisional, 1 de tipo excisional y 4 mastectomias.
(TablaN° 2 y4)

Las masas tumorales oscilaron entre los 1.7cms y los 7cms de Dm una de ellas era menor
a los 2 cm. 3 entre los 2 y 4 centimetros, 2 entre 4 y 6 centimetros y 2 mayores de 7
centimetros.

(TablaN° 2y 4)

El diagnostico histologico correspondio 1 carcinoma indiferenciado, 1 carcinoma lobular
infiltrante, 1 carcinoma canalicular infiltrante recurrente, 3 carcinomas in situ y 4
carcinomas canaliculares infiltrantes.

(TablaN° 1, 2,3y4)

De los casos estudiados en 3 se encontraron ganglios linfaticos metastasicos, y fueron en
los casos de carcinoma canalicular infiltrante 1 con 8 ganglios metastésicos, 1 con
carcinoma residual, 1 con carcinoma indiferenciado.

(TablaN° 2y 4)

Al aplicar las tinciones de Inmunohistoquimica resultaron que los casos de carcinoma in
situ 2 fueron positivos para receptores hormonales y negativos para marcadores de
proliferacion y expresion p53, los 6 casos de carcinoma infiltrante y recurrente resultaron
positivos para Ki67 y p53 y Unicamente en 3 casos positivos para receptores hormonales
de los cuéles uno tiene expresion debil.

(Tabla N° 3y 4).
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ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

De las 10 biopsias revisadas las pacientes presentan edades entre los 37 y 78 afios,
correspondiendo para 37 afios un caso cuatro pacientes oscilan entre los 43 y 46 afios, 3
pacientes con edades entre 50 y 51 afios, una de 68 afios y una de 78 afios. Las edades de
las pacientes se ubican en el rango de presentacion del carcinoma de mama, se puede
observar que entre los 40 y 50 afios se ubica el mayor porcentaje de casos 5 pacientes se
ubican en este grupo, el promedio de presentacion del cancer es en edades mayores de 40
anos.

(3,13) (Gréfico N° 1y Tabla N° 1)

En este estudio caso al relacionar la edad, el tamafio de la lesion y el tipo de biopsia
realizada como factores clinicos con el diagnostico histoldgico, se ve que los carcinomas in
situ aparecen en edades de 37, y 50 afios (2 casos), a menor edad mejor pronostico y el
carcinoma ductal en si tienen buen prondstico, sobre todo si el tamafio de la lesion es
pequefio y ha sido extirpado por biopsia excisional, en el estudio los tres casos solo uno de
ellos tiene tamafio menor de 2 cm, que es la relacién con un buen pronostico, los otros 2
casos son de mayor tamafio uno entre 4 y 6 cm y uno mayor de 7 centimetros esto va por
un prondstico no favorable, por el tipo de biopsia que fue incisional, aungque en uno de los
casos fue mastectomia en este caso hay extirpacion total de la masa, y mejor prondstico.
(3,13,14) (TablaN°1y?2)

De los casos estudiados en 3 se encontraron ganglios linfaticos metastasicos, y fueron en
los casos de carcinoma canalicular infiltrante 1 con 8 ganglios metastésicos, 1 con
carcinoma residual, 1 con carcinoma indiferenciado, en estos casos la relacion diagndstico
y la presencia de ganglios con metastasis es indicativo de un prondstico no favorable, ya
que ha ocurrido una diseminacion por via linfatica, se ve que el carcinoma residual y el
indiferenciado presentan 1 ganglio metastasicos en cambio el tipo carcinoma canalicular
infiltrante presenta 8 ganglios linfaticos aunque no se reporta el nivel de ubicacion en los
ganglios axilares es un nimero considerable que varia el pronostico de la paciente.
(2,3,13,14) (TablaN°2y4)

Segun el tipo de biopsia realizada 5 fueron de tipo incisional, 1 de tipo excisional y 4
mastectomias, en estos casos son de mejor pronostico las que tienen margenes quirtrgicos
libres de lesion ya que la posibilidad de extirpacion total del tumor es mayor, cuando la
biopsia es incisional los margenes quirdrgicos estdn tomados hay posibilidad de
recurrencia o de diseminacion si no se actda pronto con una excision 0 mastectomia ya que
ha ocurrido una manipulacion.

(TablaN° 2 y 4)

Al aplicar las tinciones de Inmunohistoquimica resultaron que los casos de carcinoma in
situ 2 fueron positivos para receptores hormonales y negativos para marcadores de
proliferacion celular Ki67 y p53, esto se relaciona con un buen prondstico a las pacientes
ya que en caso de aplicar terapia hay respuesta y no hay una proliferacion tumoral
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agresiva, solo un caso resultd negativo a todos los marcadores su prondstico en este caso es
un poco mas reservado, los 6 casos de carcinoma infiltrante y recurrente resultaron
positivos para Ki67 y p53 y Unicamente en 3 casos positivos para receptores hormonales
de los cudles uno tiene expresion débil. Los casos que resultaron positivos para marcadores
de proliferacion celular su expresion fue fuertemente positiva en dos casos ambos
carcinomas con una conducta clinica agresiva un carcinoma canalicular infiltrante con
metastasis y un carcinoma indiferenciado también con metéstasis ganglionar ambos con
receptores hormonales negativos, los de expresion positiva para Ki67 y p53 fueron 2 un
carcinoma canalicular recurrente y el otro carcinoma residual en este caso hay una reaccion
débil positiva para receptor de progesterona, en este caso el pronostico no es favorable
teniendo que valorar todos los aspectos clinicos de cada paciente. Dos casos resultaron
débilmente positivos en estos casos el carcinoma lobular infiltrante y un carcinoma
canalicular recurrente en este caso no hay relacién ya que la recurrencia es sindnimo de
actividad tumoral agresiva y la paciente ha sufrido recurrencia en multiples ocasiones.

(3, 4,7, 12) (Ver fotos en anexos) (Tabla N° 3, 4).

Al revisar cada paciente de forma individual para valorar su prondstico, observamos en el
primer caso su tipo de biopsia fue incisional, con un tamafio mayor a 7 cms. 37 afios y un
diagnostico de Carcinoma ductal es este caso limitado a los conductos, el tamafio es
desfavorable a favor su edad y la positividad a receptores hormonales, negativo para
marcadores de proliferacion celular. Pronostico favorable a excepcion del tamafio tumoral
con una intervencion quirdrgica amplia la paciente mejora considerablemente su

pronostico.

Caso 2 carcinoma papilar in situ con inmunohistoquimica negativa, se realizd biopsia
incisional el tamafio de la lesion es menor a 2 cms, pero el hecho de ser una biopsia
incisional es desfavorable, la edad es 50 afios se encuentra en el limite de edad de
prondstico favorable. En este caso hay que valorar otros aspectos clinicos o repetir las
pruebas histoquimicas, para considerar el prondstico favorable o desfavorable, pro clinica

favorable.

Caso 3 carcinoma in situ 50 afios, mastectomia, tamafio de la lesion 5 cm, receptores
hormonales positivos, marcadores de proliferacion tumoral negativos, pronostico

favorable.
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Caso 4 Carcinoma canalicular infiltrante con 43 afios receptores hormonales negativos y
marcadores de proliferacion celular fuertemente positivos, con 8 ganglios metastasicos
aunque se le realizé mastectomia el prondstico es desfavorable. En este caso la agresividad
tumoral se observa y se ubica en el G° Il segun la clasificacién de Bloom Richardson
modificada. (3)

Caso 5 Carcinoma lobular infiltrante mujer de 45 afios de edad con una masa de 4.5cms. y
una mastectomia, los receptores hormonales positivo para progesterona y débil positivo
Ki67 como marcador de proliferacion celular, este tipo de tumor es bilateral con frecuencia
en el 20 % de los casos, constituye del 5 al 10 % de los carcinomas de mama, suelen ser
multicéntricos, presenta receptores hormonales en este caso hay para progesterona pero no
para estrogeno, tiene mejor prondstico que los carcinomas canaliculares infiltrantes. El
pronostico es reservado, convendria repetir las pruebas o aplicar otros marcadores, para
ser mas categoricos, aunque en este caso es mas probable que sea favorable el prondstico
(14).

Carcinoma indiferenciado mal prondstico con el diagnostico independiente de las
caracteristicas clinicas, en este caso 78 afios, biopsia incisional, ganglio linfatico
metastasico, marcadores de proliferacion tumoral fuertemente positivos y negativos

receptores hormonales. Prondstico muy malo.

Caso 7 Carcinoma canalicular infiltrante 51 afios, biopsia incisional, lesion de 4 cms.
Receptores hormonales positivos y marcadores de proliferacion celular débilmente
positivos, en este caso el prondstico en un tanto favorable hay que considerara los factores

clinicos.

Caso 8 Carcinoma canalicular infiltrante recurrente, mal prondstico segun historia el
carcinoma ha recurrido en muchas ocasiones, en este caso la edad 68 afos es desfavorable

aunque la biopsia sea excisional, y el tamafio de la lesién 2 cm. los receptores hormonales
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débil para progesterona y negativo para estrogeno y los marcadores de proliferacion celular
positivos. Mal prondstico.

Caso 9 Carcinoma canalicular infiltrante residual, mastectomia 46 afios, masa mayor de 7
cms. 3 ganglios linfaticos metastasicos, receptores hormonales negativos, marcadores de

proliferacion celular positivos. En este caso mal prondstico.

Caso 10 Carcinoma lobular infiltrante, biopsia incisional, tumor de 2 cm, para ambos
casos, mujeres de 44 y 45 afios de edad con una masa de 2 cm y 4.5cms, receptores
hormonales negativo para progesterona y positivo para estrégeno, negativo para
marcadores de proliferacion celular. Prondstico favorable dependiendo de la conducta

clinica y algunos factores como intervencion quirdrgica amplia.

La importancia de realizar a las biopsias con diagnostico de Cancer de mama pruebas con
inmunohistoquimica, marcadores hormonales y de proliferacion celular, es que de esta
forma se ayuda mas con el pronostico orientando la terapia. Por tanto la paciente es

favorecida ya que ahorramos tiempo, recursos.

Es importante por tanto la instauracion de un laboratorio equipado con marcadores
inmunohistoquimicos ya que seria de gran provecho tanto para la poblacion como para la
comunidad médica, ahorrando tiempo y recursos ya que se tienen que consultar los casos
en el extranjero, tardando estos un tiempo considerable ya que se envia por correo, si bien

los reactivos son costosos el beneficio es grande para las pacientes.
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CONCLUSIONES

En esta serie:

1. Laedad de las pacientes afectadas con carcinoma de mama fue de 37 a 78 afos.

2. EIl diagnostico histolégico méas frecuente es carcinoma canalicular infiltrante y en

segundo lugar carcinoma in situ.

3. Eltipo de biopsia que més se uso fue la incisional y en segundo lugar la mastectomia.

4. Los marcadores hormonales resultaron positivos en 6 casos

5. Los marcadores de proliferacion celular estan presentes en 6 casos

6. La correspondencia con los marcadores de inmunohistoquimica y los factores clinicos

ocurrio en la mayoria de los casos a excepcién de un caso en el que convendria repetir

las pruebas.
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RECOMENDACIONES

1. Equipar el laboratorio existente con marcadores de Inmunohistoquimica, para mejor

provecho de los pacientes y ayudar al personal médico.

2. Proponer proyectos para conseguir financiamiento y adquirir los equipos necesarios

para la instauracion del laboratorio de inmunohistoquimica.
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FICHA RECOLECTORA DE DATOS

PACIENTE

N° BIOPSIA

EDAD

PROCEDIMIENTO REALIZADO

CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS DE LA LESION
LOCALIZACION

TAMANO

DIAGNOSTICO

PRESENCIA DE RECEPTORES HORMONALES
ESTROGENO PROGESTERONA

EXPRESION DE MARCADORES DE PROLIFERACION CELULAR
Ki67 p53
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GraficoN° 1

Edades de las pacientes con carcinoma de mama que se les realiz6 tincién con inmunohistoquimica.

b37 afios

W40 - 49 afios 50 59 afos 168 afios

78 afios
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Edad de las pacientes y diagnéstico-l;lazgtlgpl:tollégico en biopsias con carcinoma de
mama.
N° Edad Diagnostico histopatoldgico
en anos
1 37 Carcinoma ductal
2 50 Carcinoma in situ papilar
3 50 Carcinoma in situ
4 43 Carcinoma canalicular infiltrante
5 45 Carcinoma lobular infiltrante
6 78 Carcinoma indiferenciado
7 51 Carcinoma canalicular infiltrante
8 68 Carcinoma canalicular infiltrante recurrente
9 46 Carcinoma canalicular infiltrante residual
10 44 Carcinoma lobular infiltrante

Fuente: secundaria
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Tabla N° 2
Tamarfio de la lesidn, tipo de biopsia realizada y diagnostico en biopsias de pacientes

con carcinoma de mama.

N° Tipo de Tamafio de Ganglios Diagnostico Histopatologico
biopsia la lesion en  metastasicos
cms.

1 Incisional 7X5x5 - Carcinoma ductal

2 Incisional 1.7 - Carcinoma in situ papilar

3 Mastectomia 5x4 - Carcinoma in situ

4 Mastectomia 3.5x2.5 8 Carcinoma canalicular infiltrante

5 Mastectomia 4x4.5x7 - Carcinoma lobular infiltrante

6 Incisional 2x0.5 1 Carcinoma indiferenciado

7 Incisional 4x2.2 - Carcinoma canalicular infiltrante

8 Excisional 2.2 - Carcinoma canalicular infiltrante
recurrente

9 Mastectomia 7.2x3.5 1 Carcinoma canalicular infiltrante
residual

10 Incisional 2x2 - Carcinoma lobular infiltrante

Fuente: secundaria
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Tabla N° 3

Presencia de receptores hormonales y marcadores de proliferacion celular Ki 67 y

p53 en biopsias de pacientes con carcinoma de mama segun diagndstico

histopatoldgico.

N° Diagndstico Prog. Estr. Ki67 P53
1 Carcinoma ductal + + - -
2 Carcinoma in situ papilar - - - -
3 Carcinoma in situ + + - -
4 Carcinoma canalicular infiltrante - - ++ ++
5 Carcinoma lobular infiltrante - + Débil + -
6 Carcinoma indiferenciado - - ++ ++
7 Carcinoma canalicular infiltrante + + Débil + Débil +
8 Carcinoma canalicular infiltrante recurrente  Débil + - + +
9 Carcinoma canalicular infiltrante residual - - + +
10  Carcinoma lobular infiltrante - + - -

Prog. = Progesterona
Estr. = Estrégeno

Fuente: secundaria y primaria
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Fotografias de los casos

Cada foto indica el objetivo con que se visualiza en el
microscopio

Ademas el tipo de tincion y la reaccion
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Fotografia N°1.
Caso N°2: Estrogénico negativo.

(20x)
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Fotografia N°2.
Caso N°4 Estrogénico positivo.
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Fotografia N°3.
Caso N°8: Progesterona débil.
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Fotografia N°4.
Caso N°4 Ki 67. Positivo fuerte (++).
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Fotografia N°5.
Caso N°4 p53. Positivo fuerte (++).

(4x)
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Fotografia N°6.
Caso p53. Positivo fuerte (++).

(20x)
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Fotografia N°7.
Negativo.

(20x)
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