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Carcinoma mamario con inmunofenotipo similar al de las células 
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E
n México, el cáncer de la glándula mamaria es la 
neoplasia maligna no cutánea más común en el 
sexo femenino.1 En el informe histopatológico 
del carcinoma mamario es necesario consignar 

los factores de importancia pronóstica, como el tipo de 
tumor, el tamaño, el grado histológico y nuclear, incluida 

y la permeación a vasos sanguíneos o linfáticos. En la 
actualidad, el estudio inmunohistoquímico para valorar 
la expresión de los receptores hormonales (estrógenos y 
progesterona) y el HER-2/neu es parte obligada del pro-
tocolo de factores de conducta biológica y norma para el 
tratamiento complementario.

A pesar de que la mayor parte de los casos de cáncer 
mamario se diagnostica en un estadio inicial, el riesgo de 
muerte de las pacientes afectadas sigue siendo considera-
ble (15 al 30% a 10 años),2-5 lo cual hace indispensable la 
búsqueda constante de nuevos factores pronósticos como 
complemento de los clásicos hallazgos clínico-patológicos 
e inmunohistoquímicos hasta hoy evaluados, con el obje-
tivo de optimizar el pronóstico de estas pacientes.

La aplicación de nuevas técnicas de biología molecular 
ha hecho posible el análisis de los genes que conforman los 

carcinomas mamarios en cinco grupos, de acuerdo con los 

B, luminal C o similar a la mama normal, el positivo para 
HER-2/neu y el carcinoma mamario con inmunofenotipo 
semejante al de la célula basal (CMISCB). Los primeros 
dos tipos muestran expresión variable de receptores hor-
monales y son negativos para HER-2/neu, lo cual tiene 
un valor predictivo en la respuesta a los bloqueadores de 
estrógenos; el luminal C expresa receptores hormonales 
y HER-2/neu, lo que lo hace resistente al tratamiento con 
antiestrógenos; el cuarto grupo se distingue por sobreex-

del gen cerbB-2 y la falta de expresión de receptores 
hormonales; y el último grupo, que se designa “triple 
negativo”, por su falta de expresión de ambos receptores 
hormonales y HER-2/neu. Estos cinco grupos tienen un 

6-8 El car-
cinoma mamario con inmunofenotipo similar al de células 
basales corresponde al último grupo (triple negativo) y 
se considera el de peor pronóstico.3-5,9-12 Adicionalmente, 
estos tumores comparten algunas características morfo-

lógicas, como alto grado nuclear e histológico, necrosis 

indicios si se correlacionan con la morfología y la inmu-
nohistoquímica de triple negativo. Ante un tumor de estas 
características, se recomienda hacer inmunotinciones con 

-
nóstico, los estudios publicados sugieren una combinación 
de anticuerpos con un alto índice de sensibilidad y espe-

2,5,9,11-14 Las células basales normales expresan 
citoqueratinas de alto peso molecular, como 5/6, 14, 17 y 
la proteína p63, muchas de ellas también expresan CD117 
(c-kit). En las proliferaciones neoplásicas se ha observado, 
asimismo, expresión del receptor del factor de crecimiento 
epidérmico (RFCE). Con base en el principio de que las 
proliferaciones neoplásicas tienen semejanza tanto mor-
fológica como inmunohistoquímica con sus contrapartidas 
normales, se considera que la expresión de uno o varios 
de estos antígenos se origina en estas células.

El objetivo de este trabajo es analizar un grupo de car-
cinomas mamarios “triple negativo”, con atención especial 
en sus características morfológicas y la expresión variable 
de algunos marcadores para células basales.

MATERIAL Y MÉTODO

-
tal Español y de la consulta de uno de los autores (AZO), 
se recopilaron los casos de carcinoma mamario analizados 
con inmunohistoquímica que resultaron triple negativos, 
de mayo de 2007 a febrero de 2008. Se evaluó la morfo-
logía del tumor, en particular la existencia y extensión 

patrón sólido de crecimiento (sólido predominante, focal 

-
jante). Además, se estudiaron inmunohistológicamente los 
anticuerpos que se mencionan más abajo.

-
do; después, se procesaron rutinariamente y se hicieron 
cortes histológicos a 3 micras de grosor; por último, se 

-
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hoquistoquímico se utilizaron diversos anticuerpos, los 

anti-receptores de estrógenos (BioSB/RBT11/citrato), 

En todos los casos se indujo la recuperación antigénica 
con citrato en una olla Express durante 10 minutos a 99ºC. 
Se utilizó el sistema de detección del complejo biotina-

15 y 
como colorante revelador, la diaminobenzidina, que tiñe 
de café las reacciones positivas.

RESULTADOS

De mayo de 2007 a febrero de 2008, se recopilaron 54 
casos de carcinoma mamario triple negativo; en sólo tres 
de ellos (5.5%) no se observó inmunorreactividad a nin-
guno de los anticuerpos anti-células basales utilizados en 
el estudio. En los 51 casos restantes (94.5%) se corroboró 
inmunorreactividad con al menos uno de los anticuerpos 
anti-células basales y en otros con todos ellos.

La edad promedio de las pacientes con diagnóstico de 
carcinoma mamario con inmunofenotipo similar al de la 
célula basal fue de 49.73 años, aunque sólo se conocía la 
edad de 41 de las 51 mujeres.

La evaluación morfológica pudo realizarse en 48 de los 
51 casos. De las características evaluadas, el grado nuclear 

en 87.5% de las pacientes (42 casos); las seis restantes se 

tumoral 32 mujeres (66.66%), que fue mínima (+) en 15 
casos (46.87%), moderada (++) en ocho (25%) y extensa 

(33.34%) no se encontró necrosis. Con respecto al patrón 
de crecimiento, resultó predominantemente sólido en 26 

En los restantes 10 casos (20.84%) no se observaron áreas 
sólidas, sino más bien un patrón de crecimiento en cor-
dones, trabéculas o ambos; ocasionalmente se formaron 

Figura 1
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Figura 2

linfoplasmocítico (tumoral y peritumoral) se consideró 
mínimo en 19 casos (39.58%), moderado en 20 (41.60%) 

los márgenes del tumor con el tejido mamario adyacente, el 
borde de la neoplasia mostró un patrón “empujante” en 23 

se pudo evaluar este parámetro debido a que se hicieron 
biopsias incisionales o por trucut.

En cuanto a las inmunotinciones, de los cuatro anti-
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la proteína p63 en 52; el CD117 en 49 y el RFCE en 48. 
Como ya se mencionó, de los 54 casos “triple negativos” 
analizados, en 51 (94.5%) hubo positividad al menos con 
alguno de los cuatro anticuerpos. El anticuerpo más sen-

-

sensible fue el CD117, que se expresó únicamente en 21 

-
nóstico, se valoraron en menos casos; la primera se calculó 
en 33 pacientes y resultó positiva en 66.66% (22 casos) 

de los núcleos. El índice de proliferación celular medido 

un promedio de expresión nuclear de 70.31%, que es un 

DISCUSIÓN

En la glándula mamaria existen dos poblaciones celulares 

células epiteliales de revestimiento y las mioepiteliales, 
que rodean a las anteriores. Hay un tercer tipo, aún no 
bien caracterizado, del cual no se sabe con exactitud si 

-
cadores que usualmente expresan las células del epitelio 
de revestimiento o las mioepiteliales. Estos tres tipos de 

Figura 4
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células pueden, teóricamente, originar una transformación 
maligna.4

Desde hace un par de décadas se ha descrito un grupo 
de carcinomas mamarios que poseen ciertas características 
similares a las de las células basales/miopetileliales. En 
1982, Moll y col.16 estudiaron el patrón de expresión de 

incluidos los mamarios. Una de las conclusiones de ese 
trabajo fue que un grupo de carcinomas mamarios expre-

además de éstas, también expresaba citoqueratina de alto 
peso molecular. Algunos estudios inmunohistoquímicos 
demostraron que las células de la capa basal de la epi-

“citoqueratinas basales”,17 

corroborarse que también eran expresadas por las células 
mioepiteliales en varios tejidos glandulares, entre ellos 
las mamas.18

Moll y col. al demostrar expresión de estas citoqueratinas 
basales en un determinado grupo de carcinomas mamarios 
(tanto ductales como lobulillares).19 Fue hasta 1987 cuando 
Dairkee y col. sugirieron que este grupo de tumores tenía 

se comportaban de forma diferente a los ductales con-
vencionales, con una notable recurrencia temprana.20 A 

Figura 3
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partir de entonces, se han informado varios casos que muy 
probablemente se incluyan en este subtipo,9,10,14,21 aunque 

establecer parámetros morfológicos e inmunohistoquími-
cos que permitan catalogarlos.

Con el desarrollo de las técnicas de biología molecular 
y la disponibilidad de estudios de microarreglos de oligo-

de expresión génica de múltiples neoplasias, lo que brinda 

pronóstico potencial diferente.7,8

col. publicaron el primero de estos estudios en tumores de 
-

con sobreexpresión de c-erbB-2 + y similar al de la célula 
basal; estos dos últimos con un claro comportamiento 
agresivo comparados con los tres primeros.6

Desde el punto de vista clínico-patológico, el carcinoma 
mamario con inmunofenotipo semejante al de la célula 

de alto grado, como lo demuestra el estudio realizado por 
Fulford y col.,10 que indicó una edad promedio de presen-
tación de 49.9 años (similar al promedio de 49.73 años 
de esta serie), en comparación con el promedio de 53.9 
años del carcinoma ductal grado 3. Es más prevalente en 
mujeres de raza negra y en portadoras de la mutación del 
BRCA-1, y tiene una mayor tendencia a metastatizar al 
cerebro y a los pulmones que al hueso o al hígado, como 
los carcinomas ductales.4,5,9,10

Aun cuando no existe un consenso internacional para 
elegir un panel de anticuerpos que permita establecer el 

-
nofenotipo semejante al de la célula basal, en numerosas 
publicaciones se han propuesto varios paneles para hacer 
una clasificación más exacta por inmunohistoquími-
ca.2,4,5,9,11-13 Uno de los objetivos de los múltiples trabajos 

-

de estandarizar las investigaciones y alcanzar verdaderas 
conclusiones con respecto a estas neoplasias mamarias.

La tendencia actual, reconocida por la mayoría de los 
autores,2,4,5,9,11-13 es considerar como verdaderos carcinomas 
mamarios con inmunofenotipo semejante al de la célula 
basal, aquellos casos que, en primer lugar, sean negativos 
tanto a los receptores hormonales como al c-erbB-2, y que 
al menos expresen alguno de los marcadores para células 

proteína p63, CD 117 o ambos. Los datos publicados 

expresión génica, que este panel de anticuerpos tiene 

poco más baja, de entre 55 y 75%.2,5,13 De igual manera, 
los resultados de esta serie revelan una alta sensibilidad 
cuando se usan de manera conjunta estos cuatro anticuer-
pos, ya que en 94.5% de los casos se expresó al menos 
uno de ellos.

-
sible, toda vez que se expresó en 90.1% de las pacientes 

-
ra 4C). Esta variabilidad en los porcentajes de positividad 

-
sidad de usar un panel conjunto y no sólo un anticuerpo 
con el objetivo de obtener una alta sensibilidad.

Otro hallazgo inmunohistoquímico importante fue la 
expresión de factores pronósticos adversos en un gran por-

p53 y el elevado índice de proliferación celular evaluada 

un grado nuclear alto y recurrencia temprana.
La mayor parte de los carcinomas mamarios con inmu-

nofenotipo semejante al de la célula basal corresponden 
morfológicamente a carcinomas ductales de alto grado, 
y muchos de ellos comparten algunas características 

-
feración celular (promedio de 45 mitosis en 10 campos de 

mayor al del resto de los carcinomas ductales convencio-
nales.3,4,22,23

En este estudio, dichos hallazgos morfológicos fueron 
casi una constante, sobre todo el alto grado nuclear (7.5%) 

El patrón de crecimiento predominantemente sólido se 

Es importante tener en cuenta que si bien la mayor 
parte de los carcinomas mamarios con inmunofenotipo 
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semejante al de la célula basal corresponden al subtipo de 

subtipos de carcinomas mamarios como el lobulillar, que 
tienen diferenciación mioepitelial (carcinoma mioepitelial, 
carcinoma adenoideo quístico, carcinoma adenoescamoso 
de bajo grado, etc.), el medular (típico y atípico, en aproxi-
madamente 50%) y el metaplásico (30 a 75%).3,4,22,23

Otro punto controvertido que seguramente requerirá 

pronóstico de estos tumores. Como se mencionó anterior-
mente, considerados en conjunto, el carcinoma mamario 
con inmunofenotipo semejante al de la célula basal y el que 
expresa HER-2/neu son neoplasias de mal pronóstico; sin 
embargo, algunos investigadores han determinado que el 
rango pronóstico es muy amplio y variable, ya que incluso 
en ocasiones tienen un mejor pronóstico que otros carci-

10

CONCLUSIONES

El carcinoma mamario con inmunofenotipo semejante al 
de la célula basal consiste en un grupo muy heterogéneo 

de expresión génica, sino también algunas características 
morfológicas e inmunohistoquímicas. Se requieren más 
estudios que permitan considerar a esta enfermedad como 
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