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Morfología e inmunofenotipo
del cáncer de mama y ovario
en pacientes portadoras de
mutaciones BRCA-1 y BRCA-2

Morphology and immunophenotype
of cancer of the breast and ovary in
patients with BRCA-1 and BRCA-2
mutations

SUMMARY

The objective was to define morphology and immunophenotype in hereditary
breast-ovarian carcinomas of BRCA-1-BRCA-2 germline mutation carriers.
Macroscopy and optical definition were done according Bloom-Richardson
score. Immunohistochemistry (IHCH) methods include ENVISION variation and
heat antigen retrieval; a complete panel of monoclonal and polyclonal
antibodies against hormone receptors, bcl-2, p53, proliferation (MIB-1), c-erb-2
oncogene and BRCA-1, was performed, adding CEA, Ca 19.9 and Ca 125 in
ovarian tumours. Nineteen cases of hereditary breast-ovary carcinomas were
reviewed, eleven BRCA-1 germline mutated (all female patients, eight breast
and three ovarian tumours) and eight with BRCA-2 germline mutation (five
female and two male patients, all breast tumours and one ovarian carcinoma).
BRCA-1 group corresponds to young female patients with invasive ductal
carcinoma (IDC), poorly differentiated (grade II-III, one medullar variant), high
proliferation, low p53 expression, lack of hormonal receptors, negative
c-erb-2 negative; three cases were bilateral and one multifocal. BRCA-2 group
shows also predominantly invasive ductal neoplasias some with in situ
component [one case corresponds to invasive lobular carcinoma (ILC)], the
differentiation was poor (II-III grade), minor proliferation, variable hormonal
receptor status, low p53 and weak c-erb-2 expression. Neither bilateral nor
multifocal cases were found.The majority of tumours shows infiltrative
margins (71% of BRCA-2 cases and 50% BRCA-1), only 25% of BRCA-1 cases
had well defined contour.
Ovarian tumours in both groups were aggressive and poorly differentiated,
with high proliferation and p53 expression.
We cannot define a specific morphologic and immunohistochemical pattern
in these germline-mutated neoplasias. However, all BRCA-1 cases, are poorly
differentiated carcinomas with high proliferation, lack of hormonal markers,
moderate expression of mutated p53 protein and c-erb-2 oncogene negative.
In contrast, BRCA-2 group shows variety in morfology and
immunophenotype.
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INTRODUCCIÓN

El 5-10 % de los carcinomas mamarios son heredita-

rios, es decir, presentan antecedentes familiares múlti-

ples de primero y segundo grado con un patrón de he-

rencia autosómico dominante. En la última década se

han descrito dos genes cuya mutación está relacionada

con el desarrollo de un alto porcentaje de los casos he-

reditarios de cáncer mamario, los genes BRCA-1 y

BRCA-2. Se encuentran en 17q21 y 13q12-q13, codifi-

cando proteínas de 1.863 y 3.418 aminoácidos respecti-

vamente, ambas relacionadas con la regulación del ciclo

celular y la reparación de ADN1-4.

En las familias portadoras de mutación en BRCA-1 se

ha descrito carcinoma de mama en edades más jóvenes

y con frecuencia bilateral, así como tumores de ovario y

próstata. La mutación en BRCA-2 lleva asociada un ma-

yor riesgo de carcinoma de mama en hombres4-6.

El conocimiento de las características morfológicas e

inmunohistoquímicas de las variantes tumorales en los

portadores de ambas mutaciones podría establecer un

patrón morfoclínico de identificación. Las referencias de

la literatura a este respecto coinciden en que se trata

de carcinomas ductales infiltrantes (CDI) poco diferen-

ciados, con alta proliferación, variando la incidencia del

subtipo medular en la mutación BRCA-1 y de lobulillar

en la BRCA-25,7-10. En algunas series se comenta que el

pronóstico y evolución de estos pacientes es mejor que

el de aquellos sin mutación, aunque compartan datos

clínicos y grado histológico5,6,11.

El propósito de este trabajo es la revisión de un gru-

po de pacientes de ambos sexos, con tumores de mama

y ovario, portadores de ambas mutaciones, con el fin de

establecer el patrón morfológico e inmunohistoquímico

(IHQ). Se definirán los tipos histológicos de las neopla-

sias, el grado de malignidad óptico y la correlación in-

munohistoquímica con un panel de estudio que incluye

anticuerpos mono y policlonales relacionados con re-

ceptores hormonales, agresividad, expresión del onco-

gén c-erb-2 en mama, y BRCA-1, añadiendo otros mar-

cadores en los casos de carcinoma de ovario (CEA,

Ca 125 y Ca 19.9).

MATERIAL Y MÉTODOS

Se estudian 19 casos familiares de carcinoma de

mama y ovario de pacientes portadores de mutación en

BRCA-1 (11 casos) o BRCA-2 (8 casos) tras análisis ge-

nético. Quince de las enfermas fueron diagnosticadas,

intervenidas y tratadas en la Fundación Jiménez Díaz

(FJD). Otros 4 casos se remitieron de otros hospitales

de la Comunidad de Madrid, tras su estudio molecular

en el Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas

(CNIO)12.

De los casos propios (FJD) se reconsidera el estudio

histopatológico completo (tamaño tumoral, nódulos úni-

cos o múltiples, uni o bilateralidad de la neoplasia y lin-

fadenopatías axilares; así mismo uni o bilateralidad y ex-

tensión de los tumores ováricos). De los casos de

consulta (CNIO) con estudio molecular positivo, sólo se

dispone de bloque de parafina y algunos datos clínicos.

De cada caso se revisaron los cortes teñidos con he-

matoxilina-eosina (HE), eligiendo para estudio IHQ el

bloque de parafina más representativo de la lesión tu-

moral. El diagnóstico morfológico fue revisado por dos o

más patólogos. El grado de diferenciación se valora se-

gún la escala de Bloom-Richardson13 utilizada en la

práctica diaria, para los CDI de mama, que considera la

formación de tubos, atipias y mitosis (estas se cuantifi-

can ópticamente en diez campos microscópicos de gran

aumento [cga]).

El estudio IHQ incluye tinción con anticuerpos mono-

clonales para receptores estrogénicos (Novocastra, dilu-

ción 1:30, nuclear), receptores de progesterona

(Novocastra, 1:30, nuclear), MIB-1 (DAKO, 1:30, nu-

clear), BRCA-1 (Oncogene Res. Product, 1:50, nuclear)

y el anticuerpo policlonal antioncogén c-erb-2 (DAKO,

1:2000, membrana). Se añade la proteína del gen supre-

sor p53 (Novocastra-DAKO, 1:50, nuclear) para valorar

una mayor agresividad si la positividad es alta y la

bcl-2 relacionada (DAKO, 1:80, citoplasma) para confir-

mar la positividad para receptores hormonales. En los tu-

mores ováricos se suman otros marcadores: CEA

(DAKO, 1:10000, citoplasma), Ca 19.9 (Novocastra,

1:100, membrana) y Ca 125 (Novocastra, 1:100, mem-

brana).

Se utiliza la técnica de Estreptavidina-biotina, se-

gún variante ENVISION con el autoteñidor TECH-

MATE (Dako), obteniendo resultados fidedignos tanto

de los marcadores nucleares como de membrana. La

cuantificación de MIB-1 y p53 se realiza tras contaje

de 10 campos ópticos de gran aumento, considerán-

dose tres grupos, los que muestran positividad en más

del 50 % del tumor, los que están entre 49 y 10 % y

aquellos que son positivos en menos de un 10 % del

tumor. Tanto en los marcadores nucleares como de

membrana, se considera la intensidad de la tinción,

siendo negativa (–), débil (+) o fuerte (++), correlacio-

nándose además con el porcentaje de células teñidas.

C-erb-2 sólo se considera positivo si tiñe más de
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un 70 % de las células con expresión completa en

membrana.

RESULTADOS

Casos con mutación en BRCA-1

Los 11 casos con mutación en BRCA-1, pertenecían

a mujeres, ocho presentaron carcinomas de mama y

tres carcinoma de mama y ovario (tablas 1 y 2).

Tumores de mama (tabla 3)

Las edades de estas pacientes estaban comprendidas

entre los 29 y los 51 años, con una media de 40 años,

apareciendo los tumores de mayor grado en mujeres jó-

venes de 34 y 36 años; no obstante, la paciente más jo-

ven, de 29 años, mostró un CDI grado II. Cinco casos

eran unilaterales y tres bilaterales. La localización fue va-

riable, cuatro derechos, dos izquierdos, y uno bilateral si-

multáneo; predominando en el cuadrante superoexterno.

El tamaño tumoral osciló entre 5 y 1,5 cm. Todos los ca-

sos fueron tumores únicos a excepción de un CDI grado

III multifocal unilateral, midiendo el foco mayor más de

1,5 cm de diámetro. Cuatro mostraron bordes estrellados

infiltrativos y dos buena delimitación. Aparecieron metás-

tasis axilares en cuatro CDI de grados II y III.

Una de las pacientes con CDI grado III presentó simul-

táneamente al diagnóstico una masa en ovario izquierdo,

diagnosticada de teratoma quístico maduro y no incluida

en este estudio por tratarse de una neoplasia benigna de

estirpe germinal, en principio no relacionada con el sín-

drome de carcinoma de mama-ovario hereditario.
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TABLA 1

RESUMEN CASOS CARCINOMA DE MAMA

BRCA-1 BRCA-2

Mujeres Mujeres Hombres

N.º de casos 8 5 2

Edad (media) 29-51 (40) 25-46 (35,8) 74-67 (70,5)

Tipo
CID 0 1 (20%) 0
CID + CDI 1 (12,5%) 1 (20%) 2 (100 %)
CDI 7 (87,5%) 2 (40%) 0
CLI 0 1 (20%) 0
Otros 0 0 0

Mitosis
< 10/10 cga 2 (25 %)0 2 (40%) 1 (50 %)
10-19/10 cga 1 (12,5%) 1 (20%) 1 (50 %)
> 20/10 cga 5 (62,5%) 1 (20%) 0
No valorable* 0 1 (20%) 0

Grado
I 0 0 0
II 3 (37,5%) 0 (0 %)0 2 (100 %)
III 4 (50 %)0 2 (40%) 0
No gradado* 1 (12,5%) 3 (40%) 0

Márgenes
Infiltrativo 4 (50 %)0 5 (71,4%)
Nodular 2 (25 %)0 1 (14,3%)
No conocido 2 (25 %)0 1 (14,3%)

Tamaño 5-1,5 cm0 3-0,9 cm

Bilaterales 3 (37,5%) 0

Multifocales 1 (12,5%) 0

*Casos de carcinoma in situ, microinfiltrantes y CLI.
CID: carcinoma intraductal; CDI: carcinoma ductal infiltrante; CLI: carcinoma
lobulillar infiltrante; cga: campos microscópicos de gran aumento.

TABLA 2

RESUMEN ESTUDIO IHQ

IHQ
BRCA-1 BRCA-2

Mama Ovario Mama Ovario

RE ++ 2 (25 %)0 1 (33,3 %) 5 (71,4 %) 0
+ 1 (12,5 %) 2 (66,6 %) 1 (14,3 %) 1 (100 %)
– 5 (62,5 %) 0 1 (14,3 %) 0

RP ++ 1 (12,5 %) 0 1 (14,3 %) 0
+ 2 (25 %)0 2 (66,6 %) 4 (57,2 %) 0
– 5 (62,5 %) 1 (33,3 %) 2 (28,5 %) 1 (100 %)

MIB-1 > 50 % 4 (50 %)00 0 1 (14,3 %) 1 (100 %)
49-10 % 3 (37,5 %) 2 (66,6 %) 1 (14,3 %) 0
< 10 % 1 (12,5 %) 1 (33,3 %) 5 (71,4 %) 0

p53 > 50 % 3 (37,5 %) 1 (33,3 %) 0 1 (100 %)
49-10 % 1 (12,5 %) 1 (33,3 %) 1 (14,3 %) 0
< 10 % 4 (50 %)00 1 (33,3 %) 6 (85,7 %) 0

c-erb-2 + 0 0 3 (42,8 %) 0
– 8 (100 %) 3 (100 %) 4 (57,2 %) 1 (100 %)

BRCA-1 ++ 8 (100 %) 3 (100 %) 7 (100 %) 1 (100 %)

Otros
CEA + * 2 (66,6 %) * 1 (100 %)
Ca 125 + * 3 (100 %) * 0
Ca 19.9 + * 2 (66,6 %) * 0

*No realizada tinción.
IHQ: inmunohistoquímico.
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TABLA 3

CARCINOMA DE MAMA EN PACIENTES CON MUTACIÓN BRCA-1

Caso Origen Mutación Sexo Edad Bilateral Pieza Tamaño Histología Mitosis Émbolos Patrón Mts axila Score
10 cga Grado

1 FJD 185delAG Mujer 34 No M + N, CSI izqdo. Multifocal CDI 25 Sí Cordonal Sí 8, III

6 FJD G1706E Mujer 44 No Tumorectomía, 5 cm CID con micro 5 No Cribiforme, No No valorable

CSE dcha. infiltración micropapilar

7 FJD 185delAG Mujer 36 No T + N, 1,5 cm CDI, teratoma 15 Sí Nidos sólidos, Sí 8, III

CIE izqdo., OD maduro Cordonal

11 FJD 589delCT Mujer 36 Sí T + N, 3,2 cm CDI var. Medular 55 No Sólido No 8, III

CSE izqdo.

12 FJD 185delAG Mujer 43 No T + N, 1,5 cm CDI comedo 25 No Comedo No 7, II

CCSS izqdo.

15 FJD 5396+1G/A Mujer 51 Sí T + N fuera NC CDI en ganglio 20 Sí Cordonal Sí 8, III ganglio 

6, II mama

18 CNIO 5272-1G/A Mujer 29 NC Bloque NC CDI en ganglio < 10 Sí Mts Sí 6, II

19 CNIO 185delAG Mujer 48 Sí Bloque 3,7 cm CDI 30 No Nidos NC 6, II

cga: campos microscópicos de gran aumento; M + N: mastectomía más niveles axilares; CSI: cuadrante inferoexterno; CSE: cuadrante superoexterno; CID: car-
cinoma intraductal; T + N: tumorectomía más niveles axilares; CIE: cuadrante inferoexterno; OD: ovario derecho; CDI: carcinoma ductal infiltrante; CCSS: cua-
drantes superiores; Comedo: comedocarcinoma; MTS: metástasis; FJD: Fundación Jiménez Díaz; CNIO: Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas; NC:
no conocido.

Fig 1A y B. Carcinoma de mama-ovario BRCA-1. A) Carcinoma ductal infiltrante (HE, × 40); B) carcinoma de ovario poco dife-
renciado (tinción para p53, × 40).
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Microscopia óptica. Siete de los casos fueron CDI:

cuatro de grado III con alto número de mitosis (más de

20/10 cga) uno de ellos subtipo medular, tres grado II de

los que dos mostraron también alto índice mitótico (entre

10-26 c.g.a.) El patrón es cordonal y en nidos sólidos

(fig. 1A); cuatro presentaron émbolos tumorales linfáticos.

El restante correspondió a un carcinoma intraductal

(CID) con un foco de microinfiltración, de patrón cribifor-

me y micropapilar con microcalcificaciones, de bajo gra-

do nuclear con escasas mitosis.

Inmunohistoquímica (tabla 4). Los receptores estrogé-

nicos (RE) fueron negativos o se expresaron débilmente

en 6 casos de CDI, de grados II y III. Tan sólo existió po-

sitividad en un caso de CDI grado II y en el CID con mi-

croinfiltración. La tinción citoplásmica para el anticuerpo

bcl-2 fue paralela a la tinción para RE.

Los receptores de progesterona (RP) fueron negati-

vos en cuatro CDI, débilmente positivos en tres e inten-

samente positivos en el intraductal.

Una proliferación (MIB-1) alta, mayor del 50 % existía

en 4 casos (tres de grado III y uno de grado II). En los

cuatro restantes era menor de 30 %; el CID mostró una

proliferación menor a un 10 %.

La expresión de proteína p53 fue muy variable: cua-

tro casos mostraron positividad mayor del 50%, dos CDI

grado II y dos grado III. Los otros 4 casos resultaron ne-

gativos o mostraron débil tinción en menos del 5 %. La

tinción para p53 no se correlaciona con la proliferación

ya que dos de los casos positivos muestran baja prolife-

ración y dos de los casos negativos muestran alta proli-

feración.

C-erb-2 fue negativo; sólo uno de los casos mostró

tinción débil e incompleta de membrana en 1-2 % de las

células (no valorable).
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TABLA 4

ARGUMENTO DE MODIFICADOR DESCONOCIDO: CARCINOMA DE MAMA BRCA-1. ESTUDIO INMUNOHISTOQUÍMICO

Caso Origen Mutación Tumor Órgano RE RP bcl-2 MIB-1 p53 c-erb-2 BRCA-1

1 FJD 185delAG CDI, GIII Mama − − − ++ 60 % ++ 70 % − ++ difuso
6 FJD G1706E CDI + CID Mama ++ 80 % ++ 80 % ++ 90 % + 10 % + 3 % − ++ difuso

7 FJD 185del AG CDI, GIII Ganglio − + 2-5 % − ++ 10-30 % ++ 90 % − ++ difuso

11 FJD 589delCT CDI, GIII Mama − − − ++ 80 % − − ++ difuso

12 FJD 185delAG CDI, GII Mama − − − ++ 75 % ++ 90 % − ++ difuso

15 FJD 5396 + 1G/A CDI. GIII Ganglio − − − + 50 % focal + 1-2 % − ++ difuso

18 CNIO 5272-1G/A CDI, GII Ganglio ++ 60 % + débil focal ++ 65-70 % ++ 25-30 % ++ 2 % +/+ 1-2 % focal ++ difuso

19 CNIO 185delAG CDI, GII Mama + 5 % ++ 5-10 % − + + 20-15 % + 40-65% − ++ difuso

FJD: Fundación Jiménez Díaz; CDI: carcinoma ductal infiltrante; CID: carcinoma intraductal; CNIO: Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas.

TABLA 5

CARCINOMA DE OVARIO CON MUTACIÓN EN BRCA-1Y BRCA-2

Caso Origen Gen Mutación Edad Mama Clínica Tipo histológico Grado Extensión

4 FJD BRCA-2 936delAAAC 54 Sí (88, Ca alto grado) Masa ovárica bilat + Adenocarcinoma 3, poco Peritoneo
nódulos peritoneales ovárico bilateral diferenciado

9 FJD BRCA-1 185delAG 55 Sí (NC) Masa ovárica bilateral Adenocarcinoma 2-3, poco Metástasis óseas por
poco diferenciado diferenciado carcinoma de mama
¿endometrioide?

10 FJD BRCA-1 G1706E 46 Sí (CDI, GIII) Masa bilateral Poco diferenciado, 3
metástasis de mama

13 FJD BRCA-2 185delAG 53 Sí (NC) Masa OD + implantes, Cistoadenocarcinoma 3 Serosas
⇑ CEA papilar seroso

FJD: Fundación Jiménez Díaz; CDI: carcinoma ductal infiltrante; bilat: bilateral; Ca: carcinoma mamario; OD: ovario derecho; NC: no conocido.



Tumores ováricos

Presentados por 3 pacientes, todas con cáncer ma-

mario previo, intervenidas en otros centros hospitala-

rios (tabla 5). La edad oscila entre 46 y 55 años. Dos

fueron masas ováricas bilaterales con carcinomatosis

peritoneal y la tercera una masa ovárica unilateral dere-

cha con implantes pélvicos y abdominales.

En el estudio histológico los dos primeros casos co-

rrespondieron a adenocarcinomas poco diferenciados

con alto número de mitosis, uno con histología compati-

ble con “metástasis de tumor mamario”; el tercero, de

origen celomógeno mostró un patrón de adenocarcino-

ma papilar seroso poco diferenciado.

En el estudio IHQ (tabla 6) los dos primeros casos

mostraron positividad del 70 y 40 %, respectivamente,

para RE, mientras que el carcinoma papilar seroso fue

positivo focalmente (5 %) en áreas de aspecto glandu-

lar. Los RP fueron positivos débilmente en el 20 % en

el primer caso de adenocarcinoma poco diferenciado,

y focalmente, al igual que los estrógenos, en el papilar

seroso; siendo negativos en el caso metastásico. La tin-

ción para el anticuerpo bcl-2 fue positiva débil en el

adenocarcinoma poco diferenciado y en el papilar sero-

so; fue negativa en el caso metastásico. El alto índice

mitótico óptico se correlacionó con la expresión de

MIB-1, de 10, 40 y 30 %, respectivamente. La tinción

para el anticuerpo p53 demostró también positividad

alta: 30, 60 y 75 % (fig. 1B). C-erb-2 fue negativo en to-

dos los casos.

El CEA fue positivo focal en dos casos, Ca 125 así

mismo positivo focal en los tres casos y Ca 19.9 positi-

vo focal en un caso.

La tinción para BRCA-1 fue positiva en todos los ca-

sos (mama y ovario) en núcleo, o núcleo/citoplasma sin

relación con la dilución del antisuero o con los métodos

de recuperación antigénica.

Casos con mutación en BRCA-2

Los 8 casos con mutación en BRCA-2 correspondían

a 6 mujeres (cinco con carcinoma mamario y una con

carcinoma ovárico y mamario previo) y a dos hombres

con cáncer de mama (v. tablas 1 y 2).

Tumores de mama (tabla 7)

Las edades de las pacientes con tumores mamarios

estaban comprendidas entre 25 y 46 años (media de

35,8 años). Los hombres eran de 74 y 67 años.

Ningún caso fue bilateral o multifocal. La localización

fue izquierda en 3 casos y derecha en uno, dos en cua-

drante superoexterno, dos inferiores y uno retroareolar.

El tamaño varió entre 3 y 0,9 cm. Cinco casos mostraron

contornos estrellados infiltrativos y uno bien delimitado.

Sólo uno de los casos reveló metástasis ganglionares

axilares.

Microscopia óptica: cinco fueron CDI (tres con com-

ponente intraductal asociado), uno carcinoma lobulillar

infiltrante (CLI) y el restante CID tipo comedocarcinoma

con microcalcificaciones de alto grado nuclear. De los

CDI dos casos eran grado III, dos grado II y en el res-

tante no se evaluó el grado por tratarse tan sólo de pe-

queño foco infiltrativo. El índice mitótico osciló entre 5 y

30/10 cga (fig. 2A-2B). Los CDI tenían un patrón de cre-

cimiento cordonal o en nidos. El CLI presenta infiltra-

ción en hileras de células monomorfas. Todos los casos
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TABLA 6

ESTUDIO IHQ DE CARCINOMAS OVÁRICOS CON MUTACIÓN EN BRCA-1 Y BRCA-2

Caso Origen Mutación Tumor RE RP bcl-2 MIB-1 p53 c-erb-2 Ca 125 CEA Ca 19.9 BRCA-1

4 FJD 936delAAAC Cistoadenocarcinoma + ocasional – – ++ 50 % ++ 60 % – + focal – – ++ difuso
BRCA-2 bilateral poco

diferenciado

9 FJD 185delAG Adenoma ++ 70 % ++ 20 % + < 5 % ++ 10 % ++ 30 % – ++ mb focal + focal – +++ difuso
BRCA-1 poco diferenciado

10 FJD G1706E Metástasis carcinoma + 40 % – – ++ 40 % ++ 60 % – ++ mb + focal – +++ difuso
BRCA-1

13 FJD 185delAG Carcinoma ++ 5 % ++ 10 % + 5-10 % ++ 30 % +++ 75 % – ++ 30-40 % – ++ mb +++ difuso
BRCA-1 papilar seroso focal focal

glandular glandular

FJD: Fundación Jiménez Díaz; mb: membrana.



excepto el CID y el CLI mostraban múltiples emboliza-

ciones tumorales linfáticas.

En la inmunohistoquímica (tabla 8) los RE mostraron

positividad variable entre 20 y 95 % en los CDI, intensa

en dos de grado II-III y CID con microinfiltración; débil en

uno grado III; un caso grado III fue negativo. Los RP fue-

ron positivos intensos en más del 80 % del tumor en

1 caso de grado III, positivos débiles en menos del

20-15 % en 3 casos y negativos en el mismo caso ne-

gativo para RE. La tinción para bcl-2 se correlacionó con

los RE, a excepción de 1 caso.
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TABLA 7

CARCINOMA DE MAMA EN PACIENTES CON MUTACIÓN EN BRCA-2

Caso Origen Mutación Sexo Edad Bilateral Pieza Tamaño Histología Mitosis Émbolos Patrón Metástasis Grado10 cga axila

2 FJD 3009del5 74 Hombre No T + N izqdo. 1,5 cm CDI + CID 9 Sí Cordonal Sí 7, II
micros

3 FJD 936delAAAC 33 Mujer No T, CCII izqdo. > 3 cm CDI + CID 9 Sí Sólido, comedo No No gradado
5 FJD 2370delAA 67 Hombre No M + N retroareolar > 2 cm CDI + CID 20 Sí Cordonal No 6, II
8 FJD 936delAAAC 34 Mujer No T + N, CCII dcho. 2 cm CLI 5 No Hileras No No gradado

14 FJD 936delAAAC 46 Mujer No T + N, CSE izqdo. 1,8 cm CDI 30 Sí Cordonal, sólido No 9, III
16 CNIO vsd 25 Mujer NC Bloque NC CDI 15 Sí Cordonal, nidos NC 8, III
17 CNIO 936delAAAC 41 Mujer NC Bloque dcha. 0,9 cm CDI micros 9 No Sólido, comedo No No gradado,

II núcleo

cga: campos microscópicos de gran aumento; FJD: Fundación Jiménez Díaz; CNIO: Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas; CDI: carcinoma ductal in-
filtrante; CID: carcinoma intraductal; micros: microcalcificaciones; CCII: cuadrantes inferiores; CLI: carcinoma lobulillar infiltrante; vsd: variante de significado des-
conocido; NC: no conocido; comedo: comedocarcinoma.

Fig 2A y B. Carcinoma de mama BRCA-2. A) Carcinoma intraductal-carcinoma ductal infiltrante (HE, × 10); B) carcinoma lobuli-
llar infiltrante (HE, × 40).
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La tinción para MIB-1 fue positiva débil, pero en más

del 70 % en 1 caso de grado III, mientras que en el res-

to oscila entre un 5-20 % del tumor. p53 es positivo en

el 15 % del tumor en un caso de grado III; el resto mues-

tra positividad ocasional débil o negatividad. C-erb-2 es

débilmente positivo en 2 casos.

El CID muestra intensa positividad en más del 90 %

para RE y bcl-2, en menos del 10 % para RP, una proli-

feración del 10%, con p53 del 5% débil y focos positivos

débiles para c-erb-2.

El CLI es positivo para RE y bcl-2 en más del 75 %,

para RP en el 40 %, muestra una proliferación del

5-10% (MIB-1), ocasional y débil tinción para p53 y focal

para c-erb-2.

Los casos de carcinoma masculinos (2 y 5 de la tabla)

corresponden a CDI de grado II, con intraductal asocia-

do, émbolos linfáticos y con metástasis axilares en un

caso. En el estudio IHQ uno de ellos muestra alta ex-

presión de RE, menor de RP, proliferación del 20 %

(MIB-1) y ocasional p53 y c-erb-2; el otro tiene intensa

positividad para receptores hormonales, con débil y fo-

cal expresión de bcl-2, baja proliferación, p53 ocasional

y débil y c-erb-2 negativos.

Tumor ovárico

El único caso de tumor ovárico asociado a mutación

en BRCA-2 pertenece a una mujer de 54 años; se trata

de un carcinoma bilateral con carcinomatosis peritoneal

(tabla 5) poco diferenciado, que apareció 8 años des-

pués un carcinoma mamario unilateral. Tras revisión de

la punción-aspiración con aguja fina (PAAF) diagnóstica

del tumor mamario, se trata de un CDI de alto grado ci-

tológico sin receptores hormonales. El estudio IHQ del

carcinoma ovárico (tabla 6) reveló una proliferación del

50 % y expresión de p53 de más del 60 %, los RE débi-

les y ocasionales, los RP, bcl-2, c-erb-2, CEA y

Ca 19.9 negativos y Ca 125 débilmente positivo focal.

Al igual que el grupo anterior, la tinción con el anti-

cuerpo BRCA-1 de este grupo, fue siempre positiva

(comprobadas distintas concentraciones con controles

de tejido mamario normal) e independiente de la muta-

ción presentada, con expresión a nivel nuclear y cito-

plásmico, tanto del tumor como del parénquima normal

acompañante. Excepcionalmente, algún caso mostraba

áreas con pérdidas focales de tinción.

DISCUSIÓN

La mutación en BRCA-1 se presenta en un grupo de

mujeres jóvenes (media de edad 40 años), con tumores

unilaterales (62,5%), o bilaterales (37,5%) y con un tama-

ño máximo de 5 cm; predominan en cuadrantes externos y

el contorno liso no infiltrativo sólo aparece en un 25%.

Desde el punto de vista histológico los más frecuen-

tes son CDI (87,5 %). En un 12,5 % asociado a compo-

nente intraductal. Son poco diferenciados, grado II-III,

score de Bloom 6-8, con alta proliferación (62 %). Sólo

existe un caso de carcinoma medular (12,5%) y no hubo

ningún carcinoma lobulillar. Un 62,5 % no expresa re-

ceptores hormonales. La agresividad tumoral es alta,

con p53 y MIB-1 positivos en un 50 y 40%. No existe ex-

presión de c-erb-2.

La aparición de tumores ováricos en este grupo es

posterior a carcinoma de mama; son poco diferencia-

dos, con alta agresividad, no exhiben marcadores
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TABLA 8

CARCINOMA DE MAMA CON MUTACIÓN EN BRCA-2: ESTUDIO INMUNOHISTOQUÍMICO

Caso Origen Mutación Tumor Órgano RE RP bcl-2 MIB-1 p53 c-erb-2 BRCA-1

2 FJD 3009del5 CDI + CID, GII Mama ++ 95 % ++ 80 % + focal ++ 5 % Ocasional – ++ difuso
débil

3 FJD 936delAAAC CDI + CID Mama ++ 70 % ± 5-10% ++ 70 % 5-10 variable – ± mb difuso ++ difuso

5 FJD 2370delAA CID + CDI, GII Mama ++ 95 % ++ 5-10% ++ 95 % ++ 20 % + < 2 % + 1 % ++ difuso

8 FJD 936delAAAC CLI Mama ++ 80 % ++ 40 % ++ 70 % ++ 5/10 % + ocasional + focal ++ difuso

14 FJD 936delAAAC CDI, GIII Mama – – + aislada + 70 % – – ++ difuso

16 CNIO vsd CDI, GIII Mama ++ 20 % ++ 15-20 % ++ 80 % ++ 10 % ++ 15 % – ++ difuso

17 CNIO 936delAAAC CID, GIII nc Mama ++ 85-90% ++ focal 10 % ++ 90 % ++ 10 % + 5 % ± 5 % ++ difuso

FJD: Fundación Jiménez Díaz; CNIO: Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas; CDI: carcinoma ductal infiltrante; CID: carcinoma intraductal;
mb: membrana; nc: núcleo; vsd: variante de significado desconocido.



específicos tisulares que permitan identificarlos como

primarios ováricos, y algunos, a pesar de la desdiferen-

ciación, muestran una leve expresión de receptores hor-

monales, hecho que no es frecuente en los carcinomas

ováricos. Parece por ello posible plantear de que se tra-

tara de tumores secundarios o quizá multicéntricos.

Con relación a los carcinomas mamarios, los hallazgos

de esta serie concuerdan con los publicados6,14,15, que

resaltan más la citología y agresividad que los grados his-

topatológicos según la variante de Bloom Richardson, ha-

bitualmente utilizados en nuestro medio para facilitar el

entendimiento entre morfólogos y terapeutas.

Los tumores mamarios en las mujeres con mutación

BRCA-2 muestran un espectro más amplio. La edad me-

dia es de 35 años (menor que en el grupo anterior). Los

casos masculinos se presentan a partir de la séptima dé-

cada. En ambos sexos predominan los ductales infiltran-

tes (71,4 %), poco diferenciados (grado II-III, score de

Bloom entre 6-9), con sólo 1 caso lobulillar infiltrante

(14,3 %). Todos los tumores son de alto grado citológico

conservando la expresión de receptores hormonales

(71,4 %), bajo p53 (85,7 %) y débil expresión de

c-erb-2 (42,8%).

El único caso ovárico en este grupo es muy agresivo

clínica y morfológicamente con alta proliferación y ex-

presión de p53, así como negatividad para receptores

hormonales y citología semejante al mamario.

Estos hallazgos concuerdan también con los publica-

dos5,6,8, aunque en algunas series se cita un mayor nú-

mero de lobulillares e intraductales y ausencia de medu-

lar en relación a los aparecidos en los casos de

mutación BRCA-16,16,17.

Especificando los hallazgos histológicos diferenciales,

en los casos con ambas mutaciones la serie presentada

no comparte la mayor incidencia de carcinoma medular

descrita por otros autores6,7,9,17,18 en los BRCA-1. Este

subtipo medular exhibe características macro y micros-

cópicas particulares. Se presenta como nódulo único de

contorno liso, no infiltrativo (tumor circunscrito) y los cri-

terios citohistológicos para su diagnóstico son muy es-

trictos. Por tanto, pueden existir distintos diagnósticos se-

gún diferentes patólogos y casos de carcinoma medular

atípico ser interpretados como CDI de grado III, ya que

ambos tipos tumorales comparten alto grado nuclear,

tasa mitótica, márgenes compresivos, ausencia de com-

ponente intraductal y una mayor agresividad histológica,

aunque parece que esto no conlleva peor evolución10.

En cuanto al componente no infiltrativo o in situ tumo-

ral, muchas de las series afirman una menor frecuencia

en los BRCA-1 mutados y mayor en los BRCA-2, bien

aislado o acompañando a tumores infiltrantes6,9,15,17.

Este hecho parece confirmarse en nuestros casos, con

solo un CID con microinfiltración (12,5 %) en BRCA-1 y

dos (uno puro y otro asociado a CDI) en los BRCA-2

mutados (28,5 %).

Los hallazgos IHQ concuerdan con los publica-

dos16,19,20,21 y definen los dos grupos tumorales. La muta-

ción en BRCA-1 tiene menor o nula expresión de recep-

tores hormonales (ausencia de hormonodependencia)

con alta proliferación, expresión variable de p53 y nega-

tividad para c-erb-2. Los casos mutados en BRCA-2

muestran inmunotinción variable preservando a veces la

positividad para receptores hormonales16,19, además de

expresar débilmente c-erb-2 (42 %).

Ambos tipos son de crecimiento rápido, con alta proli-

feración tanto en óptica como en IHQ con MIB-1. Este

rasgo difiere del cáncer de mama esporádico, neopla-

sia generalmente madura con escasas mitosis y MIB-1

entre 2-5 %.

Tal vez asociado a la excesiva proliferación, se ha de-

mostrado por citogenética5 que la mutación BRCA-1 con-

lleva mayor aneuploidía que los controles esporádicos

así como una mayor angiogénesis22, ambas característi-

cas de mayor agresividad tumoral. No obstante, no está

demostrada una peor evolución de estas pacientes, muy

al contrario, para algunos grupos el pronóstico es mejor

en los BRCA-1 mutados que en los casos esporádicos23.

No hay rasgos diferenciales macroscópicos entre los

mutados y los esporádicos en cuanto a la forma infiltrati-

va predominante en ambos, la variabilidad de tamaño

tumoral, la mayor unilateralidad y la localización más fre-

cuente en cuadrantes externos. La edad de presenta-

ción es inferior a la de los carcinomas de mama-ovario

en mujeres no portadoras.

En cuanto a los carcinomas mamarios del sexo mas-

culino, los dos casos presentados son, moderadamente

diferenciados, con expresión de receptores hormonales,

p53 bajo y proliferación variable. Estos hallazgos coinci-

den con los publicados en otras series24, por lo que al-

gunos autores sugieren incluso una patogenia y evolu-

ción25 diferente a los femeninos. Este hecho no es

compartido por otros, considerándolos similares en am-

bos sexos, aunque resaltan la expresión constante de

receptores hormonales en los casos masculinos26.

Con respecto a los tumores ováricos existe uniformi-

dad inmunomorfológicas. Son de estirpe epitelial, poco

diferenciados, de alto grado citológico, elevada expresión

de p53 y MIB-1 y de alta agresividad clínica. Estos datos

coinciden con los publicados en la literatura donde se

resalta sobre todo la sobreexpresión de la proteína mu-

tada p5327,28 En alguno de estos estudios11,29 se demues-

tra que la supervivencia y evolución de las pacientes con
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mutación en BRCA-1 son mejores que las no mutadas,

hecho que deberá comprobarse con series más amplias.

Desde el punto de vista genético ambos genes se han

relacionado con el ciclo celular y la reparación de ADN1,3.

El gen BRCA-1 sintetiza una proteína que parece inter-

venir en el control de la proliferación celular y la estabili-

dad genética, por ello su mutación provoca tumores con

alto índice mitótico. El gen BRCA-2 está relacionado ade-

más con una proteína tisular cuya alteración provoca una

mala interacción celular con menor diferenciación histo-

lógica15,30-33. La oncogénesis podría además estar in-

fluenciada por la interacción4,34 entre las proteínas sinte-

tizadas por estos genes con las proteínas Rad-51 y p53.

No se ha podido demostrar una correlación genotípi-

ca-IHQ, que pueda ayudar a identificar los casos porta-

dores en tejido. El anticuerpo anti-BRCA-1 utilizado

(AB1-MS110) es el mejor de los comercializados actual-

mente, tiñe en parafina, y la correcta valoración debe es-

tablecerse por la positividad nuclear. No obstante, en

nuestra experiencia todos los casos (incluyendo contro-

les y BRCA-2) son positivos en núcleo, o núcleo/cito-

plasma sin relación ni con la dilución ni con la recupera-

ción antigénica. Son escasos los trabajos con este

anticuerpo, y las valoraciones aleatorias35,36, por lo que

no creemos que los resultados obtenidos sean valora-

bles. Los anti-BRCA-2 disponibles (AB-2) tiñen sólo en

congelación por lo que no han sido utilizados en este es-

tudio, realizado en muestras incluidas en parafina.

Los datos aportados con esta serie confirman que los

carcinomas de uno y otro grupo BRCA-1 y 2 mutados no

son totalmente distintos en el fenotipo citohistológico e

IHQ. Sin embargo, puede afirmarse que la mayoría de los

casos con mutación en BRCA-1 corresponde a tumores

de mujeres más jóvenes, pobremente diferenciados, sin

expresión de receptores hormonales, con alta reduplica-

ción, a veces compartida con elevada expresión de p53 y

sin positividad para c-erb-2. La mutación BRCA-2 es me-

nos característica, puede conservar receptores hormona-

les y c-erb-2, y sus distintos patrones morfo-IHQ recuer-

dan más a los carcinomas esporádicos.

No existe un marcador de identificación a priori ni por

rasgos de morfología macro y microscópica ni por IHQ,

a excepción de un grupo de portadoras de BRCA-1. Tal

vez, trabajos posteriores amplíen el actual conocimien-

to, sobre todo si se cuenta con anticuerpos monoclona-

les específicos ante las dos mutaciones. Esto significa-

ría poder identificar a las pacientes portadoras y

proponerles un correcto estudio genético, tanto a ellas

como a sus familias, para ulterior profilaxis.
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RESUMEN

El objetivo del trabajo ha sido el establecimiento del

patrón morfo-IHQ de los carcinomas de mama y ovario

familiares, asociados a mutación de los genes BRCA-1

y BRCA-2.

Revisión óptica con tipificación y clasificación según

grados de Bloom-Richardson de 19 casos de cáncer de

mama y ovario familiares, 11 (8 tumores de mama y 3

ováricos) con mutación en BRCA-1 y 8 (5 tumores ma-

marios en mujeres, 2 en hombres y 1 tumor ovárico) en

BRCA-2. Se realiza estudio IHQ mediante variante EN-

VISION con recuperación antigénica por calor, que in-

cluye tinción con anticuerpos mono y policlonales anti-

rreceptores hormonales, bcl-2, p53, oncogén c-erb-2,

proliferación (MIB-1) y BRCA-1, añadiendo CEA.

Ca 19.9 y Ca 125 en los tumores ováricos.

En el grupo BRCA-1 predomina el CDI mamario con

escaso componente intraductal o in situ (CID), en eda-

des jóvenes, de alto grado morfológico (III-II), con alta

proliferación, baja expresión de p53, receptores hormo-

nales y c-erb-2 negativos.Tres son bilaterales y uno mul-

tifocal. En el grupo BRCA-2 predominan los CDI con CID

asociado con sólo un CLI, de grado II-III, de menor proli-

feración, expresión variable de receptores hormonales,

baja expresión de p53 y c-erb-2 focalmente positivo; nin-

guno es bilateral ni multifocal. En ambas mutaciones pre-

dominan los tumores con márgenes infiltrativos (71% en

BRCA-2 y 50 % en BRCA-1), sólo en un 25 % de los

BRCA-1 los nódulos están bien delimitados.

Los tumores ováricos de ambos grupos son poco di-

ferenciados y agresivos con alta proliferación y expre-

sión de p53.

En los carcinomas de mama asociados a mutación

BRCA-1 predominan los tumores poco diferenciados

con alta proliferación, baja expresión de receptores hor-

monales y moderada de p53, con negatividad de

c-erb-2. El grupo BRCA-2 muestra un patrón más cam-

biante desde el punto de vista multifactorial considerado.
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