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RESUMEN ABSTRACT
Introducción:
representa el tipo histológico más frecuente de los tumores malignos  
mamarios y presenta un comportamiento biológico diverso. La variable 

los parámetros que permitan delimitar subgrupos de pacientes con el 
objetivo de optimizar la terapéutica. Los factores pronósticos de primera 
generación han logrado tener resultados satisfactorios. Las técnicas 
inmunohistoquímicas han permitido señalizar nuevas rutas terapéuticas 
con resultados poco contrastados. La valoración comparativa de ambos 

 Se han determinado en 107 pacientes con 

combinado, estatus ganglionar axilar y la expresión de receptores 
estrogénicos, p53, MIB-1 y HER2/neu, correlacionándose entre sí los 
parámetros morfológicos e inmunohistoquímicos. 

Resultados:
entre la expresión positiva de receptores estrogénicos con el grado 
nuclear, índice mitótico, formación de túbulos y grado histológico, 
estado ganglionar axilar y número de ganglios afectados cuando es 
superior a 4, pero no con el tamaño tumoral. La diferente expresión 

los diferentes parámetros morfológicos, solamente con la formación de 
túbulos. El MIB-1 se correlaciona solamente con el índice mitótico. La 

nuclear, índice mitótico y grado histológico, estado ganglionar axilar 
y número de ganglios afectados cuando es superior a 4, pero no con el 
tamaño tumoral ni con la formación tubular.

Conclusión: Los tumores que muestran positividad para receptores 
estrogénicos se asocian con tumores de grado histológico alto y con 
estado ganglionar positivo. Los tumores con expresión de HER2/neu 
se correlacionan con grado histológico alto y con estado ganglionar 
positivo, principalmente con el grupo de más de 4 ganglios axilares 
afectados.

Palabras claves:
pronósticos.

Introduction: Invasive ductal carcinoma is the most frequent malignant 
tumor of the breast and its behavior is heterogeneous. Different 
therapeutic groups have been established depending on the morphologic 
features. Immunohistochemistry has opened new therapeutic options 
but the results are not contrasted enough. 

 We have correlated tumor size, combined 
histological grade, axilar ganglionar status and p53, MIB1, HER2/neu 
and expression of estrogens receptors in 107 patients with invasive 
ductal carcinoma of the breast. 

Results: There is statistic correlation between expression of estrogens 
receptors and nuclear grade, mitotic index, tubular differentiation, 
histological grade, axillar ganglion status and metastatic lymphatic 
ganglion group. There is not correlation with the tumor size. There are 

the different morphologic parameters, only with tubular differentiation. 
El MIB1 expression have statistic correlation only with mitotic index. 
HER2/neu expression correlates with nuclear grades, mitotic index, and 
histological grade. Axillar lymph nodes status and metastatic lymphatic 
ganglion group. There is no correlation with the tumor size and tubular 
differentiation.

Conclusions: The tumors estrogens receptors (+) have statistic 
correlation with histological high grade and axilar ganglion status (+). 
The tumors HER/2neu (+) have statistic correlation with histological 
high grade and axilar ganglion status (+), especially in the group > 4. 
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El cáncer de glándula mamaria representa el 12.7% de todos 
los tumores malignos entre mujeres en el cantón Cuenca, 
sin embargo, la mortalidad es baja(1). Datos globales también 
muestran que la mortalidad por cáncer de glándula mamaria 
ha disminuido(2). Esto podría ser debido al diagnóstico 
temprano y mejores esquemas de tratamiento basados en 
el conocimiento de factores pronósticos, pero la incidencia 
sigue aumentando. El comportamiento es extremadamente 
heterogéneo(3,4,5); en este contexto podemos decir que 
muchas pacientes que han recibido tratamiento nunca 
recaen, otras lo hacen precozmente y algunas en forma 
tardía, inclusive más de 10 años después del diagnóstico 
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inicial de esta enfermedad. El número cada vez mayor de 
opciones terapéuticas han despertado el interés por conocer 
los factores que puedan determinar el comportamiento 
biológico de esta patología para, de esta manera, mejorar 
el futuro y calidad de vida de las pacientes con cáncer de 
mama.  Desde el punto de vista histopatológico, la escala 

(6,7,8)

para determinar el grado histológico, así como técnicas 
especiales como la inmunohistoquímica, FISH o CISH, han 
servido en algunos casos, para predecir el comportamiento 
de algunos tumores(9). La determinación de la proteína Her2/
neu es uno de los objetivos terapéuticos más importantes en 
la actualidad(10,11,12).

El objetivo del presente estudio es establecer correlación 
entre los factores inmunohistoquímicos moleculares  y los 
factores pronósticos  histopatológicos clásicos en pacientes 

Se analizaron 107 casos de pacientes que fueron sometidas 
a mastectomía radical, lumpectomía o cuadrantectomía 
con disección ganglionar axilar en el período comprendido 
entre octubre del 2006 a octubre del 2008, cuyo reporte 

con panel de inmunohistoquímica completo, el mismo que 
comprendió  receptores de estrógéno (RE), p53, MIB-1, 
E-cadherina y HER2/neu.  La determinación de la expresión 
de RE (clon RBT11), R.P (PR1)  Ki-67 (clon MIB-1) 
p53 (DO-7), Her2/neu (CB11) y E-Cadherina (35B5); 

de 4 um de espesor, la recuperación antigénica se hizo en 
una olla de presión digital durante 15 minutos en  tampón 
citrato  a pH6 para los anticuerpos R.E, R.P, p53,  Ki-67; 
y tampón EDTA  pH9 para el Her2/neu y E-cadherina. 
Posteriormente se realizó una inhibición de la peroxidasa 
endógena con peróxido de hidrógeno al 3% durante 10 
minutos  y se incubaron con el anticuerpo primario   con 
la dilución correspondiente: RE (1:100), RP (1:120), MIB-1 
(1:50), P53 (1:300), Her2/neu (1:150) y E-cadherina (1:50) 
durante 30 minutos. El método utilizado para la detección 

fue el de estreptoavidina-biotina marcada con peroxidasa y 
el cromógeno del revelado fue diaminobencidina (DAB). 
Todos los casos que sobreexpresaron la proteína Her 2/neu, 

gen por medio de Hibridación in situ Cromogénica (CISH). 
Tabla 1. 

En cada uno de ellos se valoró: el grado histológico, previa 

según la escala de Scarff-Bloom-Richardson,  en cortes 
histológicos teñidos con H-E (Figura 1).

El contaje de mitosis, grado nuclear y formación de túbulos 
se  realizó según las recomendaciones de la OMS, utilizando 
softwares diseñados por el departamento de bioinformática 
del Instituto del Cáncer Solca Cuenca - ICSC (Figura 2).

Tabla 1. Guía de interpretación del Test de Her2 CISH (Zymed)
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La valoración inmunohistoquímica de los receptores de 
estrógeno (RE) se la realizó según la escala de Allred, 
mediante un software diseñado por el departamento de 
bioinformática del ICSC. (Figura 3)

Para la valoración del p53 y MIB-1, hemos considerado 

positivos todos aquellos tumores cuyas células presentaron 
inmunopositividad nuclear mayor al 10%, y negativos 
aquellos con expresión igual o menor a 10%. 

La expresión de HER2/neu se valoró como positiva fuerte 
(3+) cuando más del 10% de las células tumorales exhibieron 
tinción de membrana completa e intensa; positiva débil (2+) 
cuando más del 10% de las células neoplásicas exhiben 
tinción de membrana débil o incompleta (Figura 4); y 
negativa (0) cuando la tinción de membrana es negativa o 
(1+) cuando menos del 10% de las células tumorales exhiben 
tinción de membrana débil o incompleta. En los casos con 

CISH (Figura 5). 

Se correlacionó el Tamaño Tumoral (TT), Tamaño Tumoral 
Medio (TTM), Grado Histológico (GH) y sus tres parámetros 
(formación tubular-FT-, grado nuclear -GN- e índice 
mitótico-IM-), el Estado Ganglionar (EG) y el número de 
ganglios axilares afectados, con  cada uno de los parámetros 

Figura 4. Valoración Inmunohistoquimica de Her2/neu:   
Score:2+

Figura 5

(pags.53 a 62)
Dr. Pablo Ortega

Figura 2. Software para la evaluación del grado histológico 

Figura 3. Software para la valoración de los receptores
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referidos con la expresión inmunohistoquímica de RE, p53, 
MIB-1 y HER2/neu. En la valoración de los parámetros que 
integran el GH, FT1, FT2 y FT3 indican marcada, moderada 
y escasa o nula formación tubular, respectivamente; GN1, 
GN2 y GN3 indican escasa, moderada e intensa atipía 
nuclear, respectivamente; IM1, IM2 e IM3 indican bajo, 
moderado y alto índice mitótico, respectivamente.

Una vez recolectada la información fue ingresada en la base 
de datos diseñada para el efecto en el software SPSS v.15  
para su evaluación, tabulación, presentación y análisis. A 

de X2 de Pearson o el test de Fisher de acuerdo con la 
composición de la tabla de 2 x 2. La bondad de la correlación 

El rango de edad de las 107 pacientes analizadas fue de 29 
a 79 años, con una media de edad de 53 años (desviación 
estándar ±11). (Figura 6) 

El 78% de los tumores expresaron RE (+). 

De los tumores RE (+),  setenta y un casos (66%) midieron 
más de 2 cm. El tamaño tumoral medio del grupo de tumores 
RE (+) fue de 2,87 cm. El tamaño tumoral medio del grupo 

RE (-) fue de 3.90 cm. (p=1,000). 

Del grupo de tumores RE (+)  los parámetros morfológicos 
más frecuentes fueron: la formación tubular 3 con el 37%; 
el grado nuclear 2 con 62% (p=0,017) y el índice mitótico 3 
con el 48% (p=0,030).  Todos los tumores con diferenciación 
tubular grado 1 y con índice mitótico 1 fueron RE (+). 
(p=0,003 y p=0,030 respectivamente). 

En cuanto al grado histológico, los tumores que fueron RE 
(+) en su mayoría fueron grado histológico alto (GH II 30% 
y GH III 31%). Además, el 100% de los tumores con GH1 
fueron RE (+) (p< 0.001). (Tabla 1)

En los tumores RE (+) se encontró que el estado ganglionar 
más frecuente fue G (–) con el 41%. (p=0,002).  Del grupo de 
tumores RE (-), el grupo de 4 o más ganglios axilares afectados 
fue el más frecuente con el 12%. (p=0,007). (Tabla 2)

Figura 6:

Grupo etario

Tabla 1. Correlación entre receptores estrogénicos y parámetros 
morfológicos histopatológicos.
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El 76% de los tumores mostraron sobreexpresión del p53.

El estudio de correlación entre p53 y Tamaño Tumoral (TT) 
mostró que el 65% de los tumores con p53 (+) tienen un TT 
mayor de 2 cm, con un tamaño medio de 3.27 cm (p=0,756). 

Los tumores p53 (+) presentaron en su mayoría una 
Formación Tubular 3 con el 50%,  Grado Nuclear 2 con el  
59%, e Índice Mitótico 3 con el 50% (p=0,006, p=0,061 y 
p=0,144 respectivamente). El Grado Histológico 3 fue el 
más frecuente con el 42% (p: 0,057).  (Tabla 3)

En los tumores  p53 (+); el estado ganglionar más frecuente 
fue G (+) con el 44%. (p=0,290). El número de ganglios 
axilares más frecuentemente afectados fue iguales o mayores 
de 4 con el 28%. (p: 0,541).  Tabla 4.

En nuestra serie, los tumores con sobreexpresión de MIB-1 

representaron el 79%.

El estudio de correlación entre MIB-1 y Tamaño Tumoral 

(TT) mostró que el 68% de los tumores con sobreexpresión 

de MIB-1 tienen un TT mayor de 2 cm, con un tamaño 

tumoral medio de 3.18 cm (p=0,735). 

En los tumores  MIB-1 (+) los parámetros morfológicos 

más frecuentes fueron; Formación Tubular 3 con 46%, el 

Grado Nuclear 2 con el 55% e Índice Mitótico 3 con el 57% 

(p=0,693, p=0,069 y p=0,009 respectivamente). El Grado 

Histológico más frecuente fue GH3 con el 44% (p=0,052). 

(Tabla 5)

En los tumores  MIB-1 (+) el Estado Ganglionar más 

frecuente fue G (–) con el 35%.  (p=0,747); el número de 

ganglios más frecuentemente afectados fue igual o más de 4 

G (+) con el 29% (p=0,576). (Tabla 6)

(pags.53 a 62)
Dr. Pablo Ortega

Tabla 3. Correlación entre p53 y parámetros morfológicos

Tabla 2. Correlación entre receptores estrogénicos y estado 
ganglionar

Tabla 4. Correlación entre p53 y estado ganglionar.
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neu representaron el 30%.

La mayoría de tumores con sobreexpresión de HER2/neu 
tienen un TT mayor de 2 cm, con un tamaño tumoral medio 
de 3.27 cm (p=0,545).

En los tumores  HER2/neu (+) los parámetros morfológicos 
más frecuentes fueron  la Formación Tubular 3 con el 19% 
(p=0,434); el Grado Nuclear 2 con el 22% (p=0,021) e Índice 
Mitótico 3 con el 26% (p=0,006). El Grado Histológico más 

frecuente fue GH3 con el 22% (p=0,007).  (Tabla 7)

En los tumores  HER2/neu  (+) el estado ganglionar más 
frecuente fue G (+) con el 22% (p=0,023). El número de 
ganglios más frecuentemente afectados fue igual o mayor a 
4  G (+) con el 11% (p=0,027).  (Tabla 8)

más frecuente de la glándula mamaria en nuestro medio 
representando el 96,3%13. Las pacientes analizadas 
presentaron una edad promedio de 53 años y el Grado 

Tabla 5.

Tabla 6.

Tabla 7. Correlación entre HER2/neu y características histopa
tológicas

Tabla 8. Correlación entre HER2/neu y estado ganglionar
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Histológico más frecuente fue el GH3 (50%), similar a lo 
descrito por Ríos Mazó y cols. en el 2007(14).

Simpson y cols. (15) sugieren que la gradación histológica 
no  ha sido ampliamente aceptada como factor pronóstico, 
por ser un método subjetivo  y estar asociado a problemas 
de consistencia y reproducibilidad. Uno de los objetivos 
del presente estudio fue el uso de softwares para facilitar 
la lectura e interpretación del Grado Histológico y de los 
Receptores Hormonales. 

de características morfológicas del Grado Histológico, 
evaluado según la Escala de Scarff, Bloom y Richardson 

evaluación histopatológica de los tumores estudiados. 

De esta forma, la gradación histológica desarrollada con las 
ayudas de softwares utilizados en este estudio, puede ser 
fortalecida como factor pronóstico, minimizando la posible 
subjetividad y disminuyendo los problemas de consistencia 
y reproducibilidad.

Para la evaluación de los Receptores Estrogénicos, el uso 
de la escala de Allred(16), mediante software desarrollado 

asignación de casos como positivos o negativos. 

La determinación de Receptores Estrogénicos en el 

procedimientos terapéuticos, se ha convertido una práctica 
rutinaria en el manejo de esta patología y aproximadamente 
60-65% de tumores son RE positivos(17) y su expresión se 
ha correlacionado con un crecimiento lento del carcinoma 
mamario(18).

En nuestro estudio, los tumores con receptores estrogénicos 
positivos, representaron el 77,57% de los casos y no se 

con inmunoexpresión positiva y negativa de receptores 
estrogénicos al correlacionarlos con el tamaño tumoral (p 
> 0.05). 

Sin embargo, el tamaño tumoral medio es menor en la 
serie con receptores estrogénicos positivos que el obtenido 

en la  serie con receptores estrogénicos negativos, en 
concordancia a lo descrito por otros investigadores(19).

Al correlacionar la expresión de receptores estrogénicos 
con los tres parámetros del grado histológico se ha obtenido 

de túbulos (p=0,003), el grado nuclear (p=0,017) y con el 
índice mitótico (p=0,030).

entre la diferente inmunoexpresión de receptores 
estrogénicos y el grado histológico (p<0.001), esto 
posiblemente se deba al número de casos analizados de 
tipo GH1 (n18), que en su totalidad fueron positivos para 
receptores estrogénicos. Estos hallazgos concuerdan con lo 
descrito en la literatura(18, 20).

En estudios relacionados (21,22), no se establece correlación 
entre la inmunoexpresión de receptores estrogénicos y 
el estado ganglionar. Los resultados del presente estudio 
muestran correlación entre receptores estrogénicos y 
estado ganglionar negativo, (p=0,002) que se mantienen en 
la serie con más de 4 ganglios axilares afectados, pero se 
pierde en el grupo con menos de 4 ganglios metastáticos. 
Este aspecto es similar a lo descrito por Torres19.

En relación a la expresión del p53, 76% de los tumores 
analizados presentaron positividad para este marcador. 
Estos resultados no se correlacionan con los datos 
publicados en otros estudios(23,24), que señalan un rango 
de positividad para el p53 de 16 a 48%. No se encontró  

la inmunoexpresión de p53 y el tamaño tumoral. Además 

el grupo de casos con sobre expresión del p53, pero sin 
asociación estadística (p=0,756).

entre la inmunoexpresión de p53 y los parámetros del grado 
histológico  tales como  grado nuclear e índice mitótico 
(p=0,061, p=0,144 respectivamente). 

No se ha encontrado correlación con el grado histológico 
(p=0,057) ni con el estado ganglionar (p=0,290). Estos 
resultados son coincidentes con los descritos por Torres19,
Kucera21 y Erden25. Sin embargo, en el presente estudio, 

(pags.53 a 62)
Dr. Pablo Ortega
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la formación de túbulos tiene asociación estadística con la 
inmunoexpresión de p53 (p=0,006), que se mantienen en la 
serie FT2 y FT3, pero se pierde en el grupo FT1. 

Fitzgibbons y cols. 26 han reportado que, el marcador de 
proliferación celular MIB-1 en el carcinoma de glándula 
mamaria, se correlaciona con mal pronóstico cuando está 
sobreexpresado, considerando como punto de corte 10%. 
En nuestro estudio, el 78,50% de los casos analizados 
presentaron positividad más del 10% (MIB-1 positivo). 
La correlación entre la sobreexpresión de MIB-1 con el 

De las misma manera, no existe correlación entre la 
sobreexpresión de MIB-1 y los diferentes parámetros 
del Grado Histológico, tales como Formación Tubular  y 
Grado Nuclear (p=0,693; p=0,069; respectivamente). Sin 
embargo, la correlación entre el MIB-1 y el índice mitótico 

No se evidenció asociación estadística entre el MIB-
1 y el Grado Histológico (p=0,052). Simpson y cols.15

señalaron que aquellos pacientes con ganglios axilares 
comprometidos, y actividad proliferativa, especialmente 
mitótica, estaría relacionada con una disminución de la 
supervivencia libre de enfermedad. En nuestro estudio, no 
se encontró correlación entre MIB-1 y el estado ganglionar 
(p=0,747).

Los tumores analizados expresaron positividad para HER2/
neu en un 29,91%, similar a lo descrito por Pérez y cols(13).
En el estudio de correlación de HER2/neu, no se registró 
relación con el Tamaño Tumoral. Sin embargo, el tamaño 
tumoral medio fue mayor en el grupo HER2/neu positivo. 

(11) y 
Torres(19). Se han encontrado correlaciones estadísticamente 

diferentes parámetros del grado histológico, tales como: 
el grado nuclear y el índice mitótico (p=0,021 y 0,006 
respectivamente) pero no con la formación de túbulos 
(p=0,434), similar a lo descrito en la literatura(27).

La sobreexpresión de HER2/neu está asociada con mal 
pronóstico en pacientes con cáncer de glándula mamaria(28,29).  
En el presente estudio hemos obtenido diferencias 

a lo descrito por Torres(19) y Thompson(27). Posiblemente, 
el uso de escalas visuales mediante softwares para la 
valoración del grado histológico, podría haber favorecido a 

El impacto pronóstico de la positividad para el HER2/neu 
es menor en pacientes con ganglios linfáticos negativos, 
comparado con mujeres con ganglio axilares positivos. 
Simpson y cols.15  describen una asociación entre la 

principalmente en los casos con más de 6 ganglios 
comprometidos.
De forma contradictoria, en la serie analizada por Torres(19),
no existió correlación entre estos parámetros.   En nuestro 

entre HER2/neu y el Estado Ganglionar (p=0,023), 

ganglios axilares afectados (p=0,027), que se mantienen en 
la serie con menos de 4 ganglios metastáticos (p=0,021)  
pero se pierde en el grupo con más de 4 ganglios axilares 
afectados (p=0,678). 

Los tumores que muestran positividad para receptores 
estrogénicos se asocian con tumores de grado histológico 
alto y con estado ganglionar positivo. Los tumores 
con positividad para p53 y MIB-1 no se correlacionan 
con mayor TT, GH alto o afectación ganglionar. Estos 
mostraron correlación con parámetros morfológicos  
independientes, como son la escasa formación de túbulos e 
índice mitótico alto para la sobreexpresión de p53 y MIB-1, 
respectivamente, teniendo en cuenta que dichos parámetros 

Los tumores con expresión de HER2/neu se correlacionan 
con grado histológico alto y con estado ganglionar positivo, 
principalmente con el grupo de más de 4 ganglios axilares 
afectados.

Finalmente, el uso de escalas visuales mediante softwares, 
tanto para el análisis histopatológico del carcinoma ductal 

receptores hormonales, permiten alcanzar mayor  precisión 
en la medición de estos parámetros. 
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