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Resumen

Introduccion. El objetivo de este trabajo es determi-
nar la posible asociacion de cinco perfiles diferentes
de expresion inmunohistoquimica con variables clini-
cas, histopatologicas e inmunohistoquimicas de cono-
cido valor pronéstico en el cancer de mama.

Material y método. Se estudiaron 194 muestras de
carcinoma ductal infiltrante de mama. Se definieron 5
perfiles inmunohistoquimicos basados en la expresion
de receptores hormonales (estrogénicos o de proges-
terona) y/o Her2neu (luminal A, luminal B, mixto,
Her2neu y triple negativo) y se estudié si habia dife-
rencias entre ellos en relacién con variables clinicas,
histopatoldgicas e inmunohistoquimicas de conocido
valor pronéstico.

Resultados. En la serie se encontraron 134 (69%) ca-
sos correspondientes a un inmunofenotipo luminal, de
los que 98 (50,5%) fueron del grupo luminal A y 36
(18,6%) del luminal B; 29 (15,9%) casos fueron triples
negativos, en 18 (9,3%) se daba un tipo mixto y en 13
(6,7%), del tipo Her2neu. Destaca la relacion entre los
inmunofenotipos triple negativos y Her2neu con for-
mas histoldgicas peor diferenciadas (el 62 y el 60%,
respectivamente) y del grupo luminal A con tumores
bien diferenciados (p = 0,008). La expresion de ki67
fue mayor en el grupo triple negativo (73,9%) y baja en
el luminal A (26,3%) (p = 0,001). La expresioén de p53
también fue mayor para los grupos Her2neu (55,5%) y
triple negativo (60,8%) (p = 0,0005) respecto a los
otros.

Conclusiones. Los subgrupos sin expresion de re-
ceptores hormonales, con sobreexpresion de Her2neu
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o sin ella (triple negativo) presentan caracteristicas
asociadas con variables de peor pronédstico. La pérdi-
da de expresion de receptores a progesterona también
parece asociarse con ellas.

Palabras clave: Cancer de mama. Receptores hormona-
les. Her2neu. Inmunohistoquimica. Receptores estrogéni-
cos. Receptores de progesterona.

IMMUNOHISTOCHEMICAL CHARACTERISATION OF
BREAST CANCER: TOWARDS A NEW
CLASIFICATION?

Background. The aim of this paper is to determine
the possible association between five different profi-
les of immunohistochemical expression related to cli-
nical, histopathological and immunohistochemical
known prognostic value variables for breast cancer.

Material and method. A total of 194 breast carcino-
ma tumour samples were studied. In this study five
groups or immunohistochemical profiles were defi-
ned, based on expression of hormone receptors (oes-
trogen or progesterone) and/or Her2/neu (luminal-
type A, luminal-type B, mixed profile, Her2/neu profile
and triple-negative-type profile) and we studied whet-
her there are differences between them with regard to
clinical, histopathological and immunohistochemical
variables that have a known prognostic significance.

Results. In the series we found 134 (69%) cases co-
rresponding to a luminal immunophenotype, of which
98 (50.5%) were from the luminal A group and 36
(18.6%) from luminal B. Twenty-nine cases (15.9%)
were triple-negative, 18 (9.3%) mixed and 13 (6.7%)
Her2/neu type. It is worth noting the relationship bet-
ween the triple-negative and Her2/neu immunophe-
notypes and the more poorly differentiated histologi-
cal forms (62% and 60%, respectively) and between
the luminal A group and well-differentiated tumours
(p = 0.008). Expression of ki67 was high in the triple-
negative group (73.9%) and low in the luminal A
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group (26.3%; p = 0.001). The expression of p53 was
also greater for the Her2/neu (55.5%) and triple-nega-
tive (60.8%) groups (p = 0.0005) than for the others.

Conclusions. The subgroups without hormone re-
ceptor expression, with Her2/neu overexpression or
without (triple-negative group), have characteristics
associated with variables of a poorer prognosis. The
lack of progesterone receptor expression also seems
to be associated with these.

Key words: Breast cancer. Hormone receptors. Her2neu.
Immunohistochemistry. Oestrogen receptors. Progestero-
ne receptors.

Introduccién

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea
cuya valoracion prondstica clasica se ha basado en para-
metros clinicos e histopatoldgicos. La estadificacion de
los casos se ha fundamentado sobre todo en el tamafio
tumoral y la afectaciéon ganglionar. De todas formas, y
aunque permiten la comparacion de series y distintos tra-
tamientos, estas clasificaciones morfoldgicas no terminan
de aquilatar con suficiente especificidad el comporta-
miento bioldgico de los distintos tumores. La clasificacion
TNM permite agrupar a los pacientes en distintos esta-
dios que representan diferentes probabilidades de recidi-
va y, por tanto, establecen un pronéstico y ayudan a indi-
car terapias adyuvantes al tratamiento quirdrgico’. Esto
es especialmente cierto en los casos correspondientes a
estadios muy precoces (0 o I) con recidivas en menos del
5% y en casos avanzados (Ill) con recidivas en torno al
80% a 5 afos, y en los que puede estar mas clara la indi-
cacion o no de quimioterapia y/o radioterapia adyuvante.
Por desgracia, en los estadios intermedios la falta de in-
dicadores prondsticos mas especificos puede conllevar
un infratratamiento o sobretratamiento, con la morbilidad
asociada, sobre todo, en este ultimo caso.

La aplicacion de técnicas inmunohistoquimicas permite
estudiar otras variables que pueden ayudar a ser mas es-
pecificos en esta indicacion. El indice de proliferacion tu-
moral, determinado por la expresién de moléculas como
el MIB-1 (ki67), o la expresién de receptores hormonales
o del receptor Her2neu por las células tumorales son
otros factores con valor pronéstico y predictivo de la res-
puesta a una determinada terapia®*.

Con los avances tecnoldgicos, los estudios de biologia
molecular con microarrays llegan a descifrar el cédigo de
expresion de determinados genes (gendmica) o de pro-
teinas reflejo de aquéllos (protedmica), y se ha podido
relacionar este patrén de expresion con formas tumora-
les de diferente prondstico. Mediante la técnica de micro-
arrays se puede estudiar las diferencias en la expresion
de genes en distintos tumores y compararlos con tejido
normal. Basandose en las diferencias pronosticas obser-
vadas, se ha propuesto la existencia de subgrupos de tu-
mores, que podrian tener un comportamiento distinto e
incluso podrian ser subsidiarios de diferentes aproxima-
ciones terapéuticas®®. De este modo habria dos grandes

grupos de canceres de mama: aquellos con expresion de
genes relacionados con los receptores hormonales (tipo
luminal, que pueden subdividirse en luminal Ay B en fun-
cion del grado de expresion de estos genes y del p53) y
otros que no expresan estos genes (tipo Her2neu, con
sobreexpresién de Her2neu, y tipo basal, que no sobre-
expresarian este gen y que tendrian sobreexpresion de
p53y EGFR1)".

Estos estudios de biologia molecular son costosos, y
aunque presentan una prometedora proyeccion en su
utilidad clinica futura, en la actualidad su aplicacion clini-
ca no es factible dados la complejidad y el coste de es-
tas técnicas. Los estudios con inmunohistoquimica son
técnicas mas asequibles a la practica clinica y, puesto
que revelan la expresién de determinadas proteinas en
las células tumorales, podrian considerarse un reflejo
vélido y aplicable de los estudios de biologia molecu-
lar'®. De hecho, se ha demostrado la utilidad de clasificar
a las pacientes con cancer de mama en funcién de la
expresion y sobreexpresion de determinadas moléculas,
fundamentalmente los receptores hormonales y el re-
ceptor Her2neu. Los tumores que expresan receptores
hormonales (para estrégeno y/o progesterona) son tu-
mores mejor diferenciados y con mejor prondstico que
los que sobreexpresan Her2neu o aquellos sin recepto-
res hormonales ni Her2neu (triples negativos)''. Por otro
lado, el uso de la determinaciéon mediante inmunohisto-
quimica de la expresion de otras moléculas, como las ci-
toqueratinas 5/6, la expresion de p53, los indices de pro-
liferacion, entre otros, permite distinguir subgrupos de
peor prondstico dentro de los triples negativos (subtipo
basal)'?®,

En este trabajo se pretende determinar si 5 perfiles in-
munohistoquimicos establecidos a partir de la expresion
de receptores hormonales y de la sobreexpresién de
Her2neu se asocian con variables clinicas, histopatoldgi-
cas e inmunohistoquimicas de conocido valor prondstico
para el cancer de mama.

Pacientes y método

Pacientes y muestras

Se estudiaron un total de 194 muestras de tumores correspondientes
a carcinomas de mama en otras tantas pacientes. Los tumores corres-
pondieron al tipo histoldgico del carcinoma ductal infiltrante, excluyén-
dose los diagnésticos de carcinoma lobulillar infiltrante, carcinoma duc-
tal in situ o formas histoldgicas especiales. La media + desviacion
estandar de edad de las pacientes fue 57,2 + 13 (intervalo, 25-87)
anos.

El material utilizado fueron piezas quirdrgicas a partir de bloques de
parafina, fijadas entre 12'y 24 h en formaldehido prediluido al 10% tam-
ponado.

Inmunohistoquimica y su evaluacion

En todas las muestras se realizaron estudios inmunohistoquimicos,
con los reactivos, clones de anticuerpos, sistemas de recuperacion anti-
génica y diluciones que se detallan en la tabla 1. En todos los casos se
realizé revelado con cromdgeno (fig. 1) y se utilizaron como controles
tejidos previamente comprobados con positividad para los marcadores
utilizados.

Los mismos patélogos (J.S., J.B.) realizaron la valoracion del resulta-
do del estudio inmunohistoquimico, en todos los casos salvo para el
Her2neu, mediante un método cuantitativo; se considerd positiva su ex-
presién cuando se superaba el 10% de las células sobre 10 campos de
gran aumento. En el caso concreto del Her2neu, la valoracion fue semi-
cuantitativa; se categorizé de 0 a +++, y se considerd positivo el caso
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TABLA 1. Caracteristicas técnicas de la metodologia inmunohistoquimica

Proteina Origen Clon Pretratamiento Dilucion
Receptores de estrégenos Novocastra, Newcastle, Reino Unido ER-6F11 Olla a presion con pH 6 1:20
Receptores de progesterona Dako, Glostrup, Dinamarca PgR-636 Olla a presion con pH 9 1:50
Her2neu Dako, Glostrup, Dinamarca K5207 Bafo de 95-99 °C con pH 7 Kit prediluido
Receptores de andrégenos Dako, Glostrup, Dinamarca AR-441 Olla a presion con pH 9 1:50
ki-67 Dako, Glostrup, Dinamarca Mib-1 Olla a presion con pH 6 1:50
p53 Novocastra, Newcastle, Reino Unido DO-2 Olla a presion con pH 6 1:20

de +++, y negativo, el de 0 0 +; en los casos de ++, se realiz valora-
cién mediante técnica FISH para determinar si era positivo 0 negativo.
Esta técnica, para la determinacion del grado de amplificacion del on-
cogén ERBB2 (Her2neu) en los casos cuantificados como ++, se reali-
z6 mediante hibridacion in situ con 2 sondas de ADN marcadas con
fluoresceina. Las sondas utilizadas fueron CEP17 y LSI HER2. El resul-
tado se obtiene tras el calculo del cociente entre el nimero de senales
de ambas sondas (HER/CEP) en un minimo de 20 nicleos de células
tumorales, valorado sucesivamente por 2 observadores (J.S., J.B.). El
cociente HER/CEP inferior a 1,8 se interpreté como ausencia de ampli-
ficacion de Her2neu.

Para su clasificacion en este trabajo se han definido los siguientes 5
grupos o perfiles inmunohistoquimicos, basados en la expresion de re-
ceptores hormonales (de estrdgenos o progesterona) y/o sobreexpre-
sion de receptores Her2neu, y que se resume en la tabla 2:

— El perfil denominado tipo luminal, que se define por la expresion de
receptores hormonales (sean estrogénicos o progesteronicos) sin so-
breexpresion de Her2neu. Este grupos se divide en dos subtipos de-
pendiendo de que expresen (luminal A) o no (luminal B) receptores
para progesterona.

— El perfil mixto, en el que hay tanto expresion de receptores hormo-
nales (estrogénicos y/o progesterénicos) como sobreexpresion de
Her2neu.

— El perfil tipo Her2neu, en el que no se expresan receptores hormo-
nales, pero si hay una sobreexpresion del receptor Her2neu.

— El perfil tipo triple negativo, en el que no hay expresion de recepto-
res hormonales ni sobreexpresién de Her2neu.

Variables clinicopatoldgicas e inmunohistoquimicas

En todos los casos se registraron variables clinicas y relacionadas
con el diagndstico (edad, edad de menarquia, menopausia, edad de la
menopausia, antecedentes de gestaciones, nimero de gestaciones y
edad de la primera, antecedente de lactancia, consumo de anticoncep-
tivos o terapia hormonal y antecedentes familiares de primer grado para
cancer de mama y/u ovario), estadio de la clasificacion TNM'®, histopa-
tolégicos (tamafio tumoral, multifocalidad, diferenciacion histolégica,
componente intraductal y su grado, invasién vascular y afectacién de
ganglios) e inmunohistoquimicos (expresion de receptores de andrége-
nos, indice de proliferacion —Ki67—-, expresion de p53).

Metodologia estadistica

Se compararon las variables entre los 3 grupos mediante una prueba
de ANOVA para las variables cuantitativas y un andlisis de tablas de con-
tingencia con andlisis de residuos y la prueba de la x 2 para las cualitati-
vas. Se considerd significativo un valor de p < 0,05 y un valor ajustado de
residuos, para definir el sentido de la relacién entre variables, de +1,96.

Resultados

En la serie se encontraron 134 (69%) de los 194 casos
correspondientes a un inmunofenotipo luminal, de los
que 98 (50,5%) fueron del grupo luminal Ay 36 (18,6%),
del luminal B; 29 (15,9%) casos fueron de inmunofenoti-
po triple negativo, en 18 (9,3%) se daba un inmunofenoti-
po de tipo mixto y en 13 (6,7%), del tipo Her2neu.

En 4 casos la valoracion del Her2neu mostré ++, que
en el estudio mediante la técnica de FISH fueron todos
negativos, con nimero de copias de Her2neu menor de 4
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y cociente entre ndmero de copias Her2neu/nimero de
centrémeros menor de 2 en todos los casos.

La relacién entre los distintos grupos considerados y
las variables clinico-epidemioldgicas se muestran en la
tabla 3. Sélo el hecho de no tener antecedentes de ges-
tacion mostré diferencias casi significativas entre ellos,
concretamente con el inmunofenotipo triple negativo res-
pecto a los otros grupos. No hubo diferencias en el resto
de las variables clinicas o epidemioldgicas consideradas.

En relacion con las variables histopatolégicas de los tu-
mores, hay que destacar la relacion entre los inmunofe-
notipos triple negativo y Her2neu con formas histoldgicas
peor diferenciadas (el 62 y el 60%, respectivamente) y
del grupo luminal A con tumores bien diferenciados (p =
0,008). En este sentido, aunque no hay diferencias en la
proporcién de componente intraductal en cada perfil, si
que se encuentra que en todos los casos de los grupos
triple negativo y Her2neu el carcinoma in situ es de alto
grado, mientras que soélo el 50% de los casos del grupo
luminal A presentan componente intraductal de alto gra-
do (p = 0,008). No se encontraron diferencias entre los
grupos en relacién con el tamafo tumoral, su multicentri-
cidad o la presencia de invasion vascular ni la afectacion
ganglionar (tabla 4).

Respecto a la afectacion ganglionar, mientras que el
inmunofenotipo luminal A sdlo la presentaba en el 34,6%
de los casos, los grupos luminal B y Her2neu presenta-
ban una proporcién significativamente mayor de casos
con afectacion ganglionar (el 66,6 y el 69,2%, respectiva-
mente) (p = 0,001) (tabla 4).

Las variables inmunohistoquimicas que se estudiaron
(tabla 5) entre los grupos mostraron que los tumores del
grupo luminal A tenian una expresion significativamente
mayor de receptores androgénicos. La sobreexpresion
del factor de proliferacion celular (ki67) fue significativa-
mente mayor en el grupo triple negativo (73,9%) y signifi-
cativamente baja en el luminal A (26,3%) (p = 0,001). La
expresion de p53 también fue mayor para los grupos
Her2neu (55,5%) y triple negativo (60,8%) (p = 0,0005)
respecto a los otros (tabla 5).

La distribucion de casos segun los estadios TNM en
los distintos grupos definidos se presenta en la figura 2.
Es de destacar la relacion positiva significativa entre el
mayor numero de casos en estadio | y el grupo luminal A
y la relacion negativa entre este mismo grupo y los esta-
dios avanzados (p = 0,041). De la misma forma, y con
idéntico nivel de significacion, el perfil luminal B se rela-
ciona con menos casos en estadios precoces y con mas
casos en estadios avanzados, incluso en mayor grado
que las formas que no expresan receptores hormonales
(Her2neu y triple negativo).



Pifiero-Madrona A et al. Caracteristicas inmunohistoquimicas del cancer de mama: ;hacia una nueva clasificacion?

Discusion

Los perfiles inmunohistoquimicos utilizados en este tra-
bajo estan basados en las caracteristicas de los tumores
descritas mediante estudios con microarrays sobre can-
ceres de mama'”"® y en trabajos previos con técnicas de
inmunohistoquimica®. La definicion de los grupos, no
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obstante, depende de la expresion de determinadas pro-
teinas por las células tumorales, y la finalidad es tratar de
comprobar si las técnicas de inmunohistoquimica, mucho
mas sencillas de realizar e interpretar en la practica dia-
ria que las técnicas de biologia molecular, pueden llegar
a definir inmunofenotipos con diferencias en variables de
interés prondstico que sirvan como guia para disefar es-

%
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Fig. 1. Imdgenes microscdpicas correspondientes a resultados positivos con las tinciones inmunohistoquimicas. A: receptores estrogéni-
cos (X100). B: receptores progesterdnicos (X 100). C: receptores androgénicos (X 200). D: receptores Her2neu (X 400x). E: expresion de
ki67 (X 100). F: expresion de p53 (x 100).
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TABLA 2. Definicién de los grupos de estudio

. . . Triple
Luminal A Luminal B Mixto Her2neu negativo
RE+ RE+ RE +/- RE- RE-
RP+ RP- RP +/— RP- RP-
HER2- HER2- HER2+ HER2+ HER2-

RE: receptores de estrégenos; RP: receptores de progesterona.

tudios que permitan encontrar diferencias en la supervi-
vencia global y libre de enfermedad e incluso que definan
un valor predictivo de respuesta a tratamientos.

El primer paso, que pretende reflejar este trabajo, con-
sistiria en determinar si hay diferencias entre los distintos
inmunofenotipos definidos en relacién con variables clini-
cas, histopatoldgicas e inmunohistoquimicas que tienen
un conocido significado prondstico, de tal forma que se
puedan estratificar estos inmunofenotipos en relacion
con este prondstico.

Los casos se han clasificado en funcion de la determi-
nacion de 3 pruebas inmunohistoquimicas de las que ya
se conoce su importancia prondstica e incluso predictiva,
como son los receptores hormonales (estrogénicos y
progesterdnicos) y el Her2neu?'22, Su combinacion nos
ha llevado a catalogar los casos en los grupos definidos.

La proporcion de casos en cada grupo se corresponde
basicamente con la encontrada en la literatura mediante
técnicas de microarrays, con una mayor frecuencia de in-
munofenotipo luminal, que en la serie del Carolina Breast
Cancer Study fue del 67%?2® y en nuestra serie es del
69%. También el porcentaje de casos triples negativos
(definido por la falta de expresién inmunohistoquimica de
receptores estrogénicos, progesteronicos y Her2neu, sin
tener en cuenta la de EGFR o citoqueratinas) concuerda
con lo expresado en otras series (16,3%).

En las variables clinicas no encontramos diferencias
significativas de interés entre los grupos. Si acaso, de for-
ma anecddtica, sélo se encuentra que las pacientes con
inmunofenotipo triple negativo, es decir, aquellas cuyos
tumores no expresan receptores de ningun tipo de los
considerados, presentaban una casi significativa menor
tasa de gestaciones que los otros grupos.

Mas interesante y de mayor importancia, a la hora de
valorar la utilidad de estos criterios para clasificar el

TABLA 3. Variables epidemioldgicas y clinicas

cancer de mama desde un punto de vista prondstico, es
la relacion que se encuentra entre los grupos triple ne-
gativo y Her2neu con las formas menos diferenciadas
histolégicamente'*?* y de la forma luminal A con las me-
jor diferenciadas. También, aunque no se encuentran di-
ferencias en la cuantia de componente intraductal entre
los diferentes grupos, en los casos con componente in-
traductal asociado, es significativa la presencia de tu-
mor de alto grado en los grupos Her2neu y triple negati-
Vo.

No se encontraron diferencias entre los grupos en el
tamano tumoral o la invasion linfovascular, aunque en-
contramos que los grupos Her2neu y luminal B presen-
taban una significativa mayor proporcion de casos con
afectacion ganglionar, lo que se refleja también al estu-
diar la proporcién de casos con cancer precoz o avan-
zado, segun la clasificacion TNM, entre los grupos. Aun-
que es conocido el peor pronostico de los tumores que
no expresan receptores, es llamativa la diferencia en la
invasion ganglionar que se da en los casos que no ex-
presan receptores progesteronicos pero si de estroge-
nos que, al menos en nuestra serie, se asocia clara-
mente con mas estadios avanzados y menos estadios
precoces. También es clara la asociacién de la expre-
sion del receptor Her2neu con la afectacion ganglionar,
incluso cuando se compara con grupos de fenotipo ba-
sal definidos por microarrays®.

El peor comportamiento tedrico de los tumores clasifi-
cados como triple negativo y Her2neu queda refrendado
también por la relacion de estos grupos con pardmetros
inmunohistoquimicos de mal prondstico, como es el caso
de un alto indice de proliferacion celular?®, en el caso del
grupo triple negativo, o la expresion de p53 para ambos,
aunque la comprobacion de la utilidad prondstica de esta
clasificacién inmunohistoquimica debe realizarse con un
estudio de seguimiento a largo plazo con los casos pre-
sentados. De hecho, en nuestra serie, sin haberse utiliza-
do como criterio de definicién del grupo, encontramos una
asociacion significativa de la expresion de p53 con el in-
munofenotipo triple negativo, como sucede en los trabajos
realizados con microarrays® e inmunohistoquimica'. Al
igual que se ha visto en otras series?, y aunque sin dife-
rencias estadisticamente significativas en nuestros casos,
es de destacar que la tercera parte de los casos del grupo
luminal B presentaban un indice de proliferacién elevado,

Luminal A Luminal B Mixto Her2neu Triple negativo
(n=98) (n = 36) (n=18) (n=13) (n=29) P
Edad 57,3 £ 13,1 61,3+11,5 56,2 + 12,2 543129 53,8 + 14,3 0,178
Edad de menarquia 129+15 128+1,7 125+1,8 12,6 + 1 125+1,3 0,795
Menopausia 64,10% 76,40% 61,10% 81,80% 57,60% 0,402
Edad de menopausia 49,6 +4,9 495+ 4 47,4 £ 47 482 +5 475 +6,4 0,487
Gestaciones 87,60% 92,80% 88,80% 100 68,10% 0,053
N.° de gestaciones 35+1,6 33+14 3,7+1,9 38+1,6 38+22 0,875
Edad de primera gestacion 24 + 4,3 255+42 25+57 242 +6 23,56+ 3,6 0,892
Lactancia 75,30% 84,60% 70,50% 90,90% 54,50% 0,102
ACO/THS 10,80% 17,20% 25% 18,10% 12,50% 0,621
Antecedentes familiares 21,30% 16,60% 5,50% 41,60% 24% 0,184

de primer grado

ACO/THS: consumo hormonal (anticonceptivos o terapia hormonal sustitutiva, en premenopéusicas o posmenopausicas, respectivamente).
Las variables cuantitativas estan expresadas como media + desviacion tipica.
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TABLA 4. Variables histopatoldgicas

Luminal A Luminal B Mixto Her2neu Triple negativo
(n =98) (n = 36) (n=18) (n=13) (n=29 P
Tamafo 21,5+13,6 26,5+ 16,7 245+145 28,4+159 25,6 + 15,7 0,254
Unico 89,70% 86,10% 88,80% 76,90% 89,60% 0,613
Mal diferenciado 20,20% 36,10% 27,70% 60% 62% 0,0005
CIS (%) 26,2+ 3,8 12,7+24 21,6 £10,1 38,7 £+ 18,7 23,6 +8,4 0,245
CIS alto grado 50% 60% 85,70% 100% 100% 0,008
Invasion vascular 19,20% 34,20% 33,30% 33,30% 16% 0,274
Afectacion ganglionar 34,60% 66,60% 50% 69,20% 27,50% 0,001
CIS: carcinoma intraductal.
Las variables cuantitativas estan expresadas como media + error tipico.
TABLA 5. Variables inmunohistoquimicas
Luminal A Luminal B Mixto Her2neu Triple negativo
(n=98) (n = 36) (n=18) (n=13) (n=29) P
RA 51,70% 33,30% 37,50% 11,10% 8,60% 0,003
ki-67 26,30% 33,30% 25% 55,50% 73,90% 0,001
p53 16,30% 13% 12,50% 55,50% 60,80% 0,0005

RA: receptores androgénicos.

lo cual implica un factor de peor prondstico respecto al
otro subgrupo luminal y al grupo mixto.

En este trabajo se encuentran diferencias llamativas en
un subgrupo concreto de tumores que expresan recepto-
res hormonales estrogénicos Unicamente, como es el
caso del luminal B. Esto podria ser explicado desde el di-
sefio de los grupos, al definir un grupo mixto con casos
en que hay tanto receptores hormonales como Her2neu,
que no “contaminarian” estadisticamente al grupo luminal
puro y desprecia las diferencias que pudieran deberse a
la expresion del receptor Her2neu. No considerar este
grupo, definiendo como luminal a un tumor por el simple
hecho de que exprese receptores hormonales e indepen-

dientemente de que exprese Her2neu, podria pasar por
alto estos hallazgos. Una explicacion hipotética a la aso-
ciacién que surge en este trabajo entre el grupo luminal
B con una mayor afectaciéon ganglionar y una mayor tasa
de proliferacién celular se basaria en que los receptores
estrogénicos permiten un estimulo de la proliferacion,
mientras que la ausencia de receptores progesterdnicos
impediria la modulacién de la diferenciacion celular?®2,
probablemente dotando a las células de caracteristicas
asociadas a un peor prondstico clinico. Otra hipétesis,
basada en el hecho de que determinados factores de
crecimiento pueden ocasionar una disminucion en la ex-
presion de receptores de progesterona, es que el fenoti-

100 p—
80+
% 60
c
Q
[$)
S 40+
o
201
: H =
: : : Triple
Luminal A Luminal B Mixto Her2neu negativo
=iV 0 2,8 0 0 0
o 13,3 36,1 30,7 30,7 20,7
ol 39,8 41,7 61,1 30,7 44,8
Fig. 2. Distribucion de los estadios TNM entre los
inmunofenotipos considerados. Las cifras expre- L 46.9 19,4 16,7 38,6 34,5
san porcentaje sobre el total de cada grupo.
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po luminal B sélo sea un epifendmeno que refleje la
situacion de tumores en los que se da una relacién de hi-
perfuncionalidad entre los receptores estrogénicos y
determinadas vias que incluyan estos factores de creci-
miento y, en definitiva, inhiben la expresion de los recep-
tores de progesterona®.

Desde el punto de vista de su aplicacion clinica, ade-
mas, es importante resefar que el patrén dependiente de
la expresién o no de receptores progesteronicos tendria
también importancia como factor a la hora de considerar
pautas terapéuticas hormonales concretas?®3033,

De forma general, y en relacion con esto dltimo, hay
que destacar que tan importante 0 mas que la utilidad
pronostica de este tipo de clasificacion es su valor pre-
dictivo. Esto es, los distintos inmunofenotipos responde-
rian de forma distinta a distintas terapias. Asi los grupos
luminales con expresion de receptores serian subsidia-
rios de tratamientos hormonales (considerando las mati-
zaciones a las que se hace referencia en el anterior pa-
rrafo), mientras que las pacientes del grupo Her2neu se
beneficiaran de anadir terapia bioldgica con trastuzumab
a la quimioterapia, y el inmunofenotipo triple negativo
precisara quimioterapia. En este contexto, la asociacion
de la expresion de p53 con inmunofenotipos de alto ries-
go podria definir subgrupos que se beneficiarian de qui-
mioterapias de alta dosis®.

En relacion con el tratamiento adyuvante del cancer de
mama, incluso se ha comprobado la influencia de la ex-
presion inmunohistoquimica con la respuesta a terapias
primarias o neoadyuvantes®.

Por todo lo anterior y ante la creciente introduccién de
nuevos farmacos, sobre todo hormonales, y terapias bio-
l6gicas (anticuerpos dirigidos a dianas terapéuticas espe-
cificas), se hace imprescindible investigar y tener en
cuenta este tipo de clasificaciones a la hora de valorar la
respuesta a estos tratamientos, lo que deja abierta la li-
nea de trabajo con las variables inmunohistoquimicas
que, probablemente, permitan definir grupos concretos
con mejor o peor respuesta a estas terapias.

En definitiva, los resultados obtenidos parecen confir-
mar que hay diferencias entre los inmunofenotipos con-
siderados, de tal forma que la clasificacién mediante es-
tos criterios permitiria discernir formas con diferente
prondstico, aunque son necesarios estudios de segui-
miento para confirmar este punto. Entre estas diferen-
cias los subgrupos sin expresion de receptores hormo-
nales, con sobreexpresiéon de Her2neu (grupo Her2neu)
o sin ella (grupo triple negativo), presentan caracteristi-
cas asociadas a variables de peor prondstico. También
la falta de expresién de receptores progesterdnicos, en
los casos con receptores hormonales, parece asociarse
a éstas.
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