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ANTECEDENTES:

En la mujer la sensibilidad de Ia glandula mamaria a influencias endocrinas, predisponen a este
argano a cierto numero de enfermedades(10), de estas el carcinoma de mama es la segunda causa de
muerte por cancer a nivel nacional ( 1999 ). con 3,425 casos y superado por el carcinoma del cérvix. Por
institucion PEMEX ocupa el 4° lugar con 661 casos y el grupo de edad mas afectado a nivel nacional es
de 45 a 64 anos. con 1,678 casos ( estadistica nacional )

En E.U. una de cada 9 mujeres desarrolla cancer de mama a lo largo de su vida, la tercera parte ‘
fallece por esta causa, 44,000 .muenes anuales, es decir 14.7 muentes diariamente. ( 1) :

Es poco frecuente antes de los 25 anos. con excepcidn de los casos familiares; la incidencia se
incrementa con la edad desde 1/ 232 en ei cuarto decenio y de 1/ 29 en el séptimo decenio. (1)

Hay ciertos tactores de rnesgo como la predisposicion genética, edad avanzada, la radiacion,
mayor duracion de la vida reproductiva. edad a la que se tiene el primer nifio. obesidad en mujeres

postmenopadudsicas. factores harmonales y ambientales. (1)




CLASIFICACION POR TIPO HISTOLOGICO (2)
CARCINOMA DUCTAL

intraductal ( in situ)

Invasive con componente predominantemente intraductal
Invasivo

Comedo

Inflamatorio

Medular

Mucinoso

Papilar

§
1

Escirro

Tubuiar

CARCINOMA LOBULILLAR

tn situ
Invasivo con componente predominantemente in situ : i

Invasivo

PEZON i
Enfermedad de Paget ( sin otras especificaciones )

Enfermedad de Paget con carcinoma intraductal
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ANATOMIA E HISTOLOGIA DE LA GLANDULA MAMARIA

Son dos formaciones glandulares situadas simétricamente con respecto a la linea mediana, en la
cara anterior y superior del térax, entre el borde lateral del esterndn y la linea axilar anterior,
generalmente entre la 3" y 7° costilla. ( 3)

La glandula mamaria esta constituida por 6 — 10 conductos principales, |os cuales se dividen para
formar lobulillos, siendo estas las unidades funcionales.

El pezon y la areola estan revestidos por epitelio plano estratificado, pigmentados, sustentados
por musculo liso y presencia de giandulas areolares

El epitelio que reviste a los conductos es de tipo cuboidal bicapa y por debajo de este hay una
capa de celulas mioepiteliales, con un estroma interlobulillar de tejido fibroconjuntivo denso, con tejido
adiposo y fibras elasticas que sostienen a os conductos mayores: los lobulillos estan rodeados por tejido

conjuntivo laxo. (1)




Corte sagital

de mama. 1,

clavicula; 2, muusculo pectoral

mayor, 3, piel; 4, tejido adiposo
subcutaneo; 5, areola; 6§ y 67, glandula mamaria; 7, pezon; 8, conducto galactoforo; 9, tejido adiposo
fascia superficial del pectoral mayor; 14, primera costilla.

inferior; 10, plano de separacion retromamario; 11, pulmén; 12, ligamento suspensor de la mama; 13,




REGULACION DEL CRECIMIENTO CELULAR NORMAL

La multiplicaciéon celular esta regulada en gran parte por los factores quimicos que estan en el
microambiente y que son capaces de estimular o de inhibir la proliferacién’ celular.. Cuando este
crecimiento es incontrolado se desarroila una neoplasia.

G 0 ( quiescentes ), G 1 ( presintesis ), S ( sintesis de DNA ), G 2 ( premitdsica ), M ( mitdsica ).

(&)

y; ~‘ Cealulas labiles quc sa
- -l rmantenen consiantemanie
en et ciclo culularn

. Sintesss dat DNA

3 sstables
seantes

(5 <, hepatoctos)
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Celulas perrmantiantes que Na se multipbcan
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Fenémenos moleculares del crecimiento celular
Para el crecimiento celular son necesarios los procesos moleculares y el desarrollo de vias
intercelulares. Se han descrito tres esquemas de sefalizacion intercelular.
a. Autocrina
b. Paracrina
c. Endocrina
Estos sistemas de sefalizacion actGan por medio de receptores de superficie celular, los cuales
se describen en tres grupos:
- Receptores con actividad intrinseca cinasa
- Receptores sin actividad catalitica intrinseca

- Receptores ligados a las proteinas G (1)
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Los receptores con actividad tirosina cinasa, poseen una region extracitosdlica que es el receptor

de los factores de crecimiento y una regidn citosdlica con actividad tirosina cinasa, los factores de
crecimiento que reaccionan con estos receptores son: factores de crecimiento epidérmico ( FCE ),

factores de crecimiento de fibroblastos ( FCF ), factores de crecimiento derivados de plaquetas ( FCDP ).
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Muchos de estos factores son proteinas diméricas , con dos regiones para unidn del ligando. Esta
dimerizacion va seguida de autofosforilacién del receptor, esto da lugar a la aparicion de sitios capaces
de unirse a una serie de p}oteinas citosdlicas con regiones src de homologia 2 ( SH2 ), como las
proteinas de sefalizacion ras, componentes de la via fosfoinositido — 3 cinasa ( cinasa de Pl — 3 ),
fosfolipasa C — gamma, de la via de la proteina cinasa C y miembros de la familia src de la tirosina

cinasa. (1)
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FACTORES DE TRANSCRIPCION

Los sistemas de transmision de senales, trasladan la informacion al ndcleo, donde se regula la
expresion de los genes, esta expresion esta controlada por los factores de transcripcion, estos poseen
dominios o regiones. una destinada a unirse al DNA y la que regula Ia transcripcion ( region reguladora ),
siendo esta Uultima la que permite gque aumenta la transcripcion ( dominio de activacion ) o la disminuya (
dominio de represion )

Entre los factores de transcrnpcion que regulan la proliferacion celular se encuentran varios
protooncogenes y cuyas mutaciones estan asociadas a tumores ( c-myc ) y genes de supresion tumoral (

antioncogenes ) como P-53 y el gen del retinoblastoma ( Rb ). (1)

ALTERACIONES CELULARES EN LA PROGRESION DEL CANCER DE MAMA

Una de las primeras alteraciones detectables es la pérdida de ia regulacion nommal del niumero de
células, lo que da lugar a hiperplasia epitehal o adenosis con posterior inestabilidad genética de algunas
clonas. que histoldgicamente son de Miperplasia atipica. en esta progresion se pueden encontrar
expresion de oncogénes ( HER — 2, INT2. C — ras, C — myc ) y la disminucion de genes supresores,
aumento en la expresidn de proteinas del ciclo celular { cichinas, Ki-67 ), aunque no todos los carcinomas

expresan todas estas alteraciones, es decir no son alteraciones progresivas.
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FACTORES PRONOSTICOS (4 )

Existen parametros pronosticos tradicionales para el carcinoma de mama.

FACTORES DEL TUMOR FACTORES DEL HUESPED
- Gangfios linfaticos - Edad
- Tamano de!l tumor - Estatus de la menopausia
« Grado histologico / nuclear - Historia familiar
- Invasion linfatico / vascular - Inmunosupresion
- TNM - Respuesta inflamatoria del huésped
- Receptores Ey P - Nutricion
- DNA ( pioidia, fase S ) . Quimioterapia previa
- EIC (insitu ) - Radiacion previa

Los factores pronosticos anatomicos y celulares ya identificados y aplicados. han sido de apoyo
para la mvestgacion de nuevos factores pronosticos. Adicionalmente la identificacion de mutaciones
genéticas y de sustituciones o deleciones. son una parte integral de los modelos de investigacion e
internacionalmente aplicados en la clinica La integracion de las proteinas oncogénicas, distinguidas
como modelos pronosticos. tienen valor demostrado previamente, con resultados predictivos y que
mciuyen H -~ ras. ¢ — myc. ¢ ~ fos. ¢ — erbB2 ( HER — 2 neu ). asi como la expresion de las mutaciones del
gen de supresion tumoral p —~ 53 en el cromosoma 17p

Existen cntenos para definir estos factores pronodsticos y se dividen en tres:

- I. Los de significancia estadistica. estos ttlenen un valor pronostico gue ccurre raramente por
casualidad, que incluye algunas vanables del TNM, tipo histologico, grado histologico / nuctear y

actividad de los receptores hormonales.
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- 1. Independientes; Tienen valor prondstico combinados con. otros factores, incluyen los

marcadores de proliferacion, fraccion de 1a fase S,/ Ki'=67 y el Indice mitdsico, que corresponden

al grupo It Ay en el grupo 11 B; &1 C — erbB2, p — 53, anglogénesis e invésiénrvasci{lar.

- Ill. Los de relevancia clinica; son los que tienen mayor. impacto en la precisién del prondstico e

incluyen factores anatémicos y celulares. (5, 17)

CLASIFICACION DEL TNM EN LOS CARCINOMAS DE MAMA

TUMOR PRIMARIO (T )
Tx Tumor pnmario no valorable

TO No hay evidencia del tumor primario

Tis Carcinoma n-situ ( carcinoma intraductal, lobulillar in situ, o enfermedad de Paget del pezon, sin

tumor )
T1 Tumorde 2 an.. 0 menos

T1 mic Microinvasiéon de 0.1 ¢m_, o menos

T1a Tumor de mas de 0.1, pero menos de 0.5 cm.
T1b Mas de O 5cm. pero menos de 1.0 cm.
Tiec Mas de 1 cm . pero menos de 2 cm

T2 Tumor de mas de 2 cm. pero menos de 5 cm.
T3 Mayor de 5 cm
T4 Tumor de cualquier tamaho con extensidn directa ( a ) pared costal, ( b ) piel.

T4 a Extensién a la pared costal

T4 b Edema ( piel de naranja ). ulceracion de la piel mamaria, néduios satélites cutaneos de la

mama
TacAmbos(T4ayT4b)

T4 d Carcinoma inflamatorio




NODULOS LINFOIDES REGIONALES

Nx No valorables

NO Sin metastasis en ganglios regionales

N1 Metastasis en ganglios axilares ipsilaterales

N2 Metastasis en ganglios axilares ipsilaterales fijo a una u otra estructura
N3 Metastasis en ganglio de ia mamana interna ipsilateral

METASTASIS A DISTANCIA

Mx No valorable

MO Sin metastasis a distancia

M1 Con metastasis a distancia ( incluye metastasis a ganglio supraciavicular ipsilateral ) ( 5 )

GRUPOS DE ESTADIOS CLINICOS (5)

Estadic 0 Tis NO MO

Estadio! T1* NO MO
Estadiol A TO N1 MO
Ti* N1 MO
T2 NO MO
Estadio !l B T2 N1 MO
T3 NO Mo
Estadio Il A TO N2 Mo

T1° N2 Mo
T2 N2 Mo i
T3 N1 MO
T3 N2 MO

Estadio Il B T4 N ( cualquier) MO
T ( cualquier ) N3 MO

Estadio IV T ( cualquier ) N ( cualquier ) M1

* Nota: T1 incluye T1 mic




MARCADORES BIOLOGICOS COMO FACTORES PRONOSTICOS

En general ias metastasis a ganglios linfaticos axilares han sido los parametros para tomar las
decisiones de utilizar terapia adyuvante en pacientes con carcinoma de mama. Desafortunadamente el
estatus de los ganglios no tienen un prondstico predictivo confiable, debido a que del 20 al 30% de los
pacientes con ganglios negativos. tendran recaida. estos datos son 10s que han promovido el desarrolio
de nuevos meétodos de investgacion. sabre todo de los marcadores biologicos asociados al tumor. (6)
Actualmente los marcadores pueden ser identificados en cortes histologicos por inmunohistoquimica o
por hubndacion in situ demostrando algunas proteinas o enzmas | algunas asociadas a oncogenes o a la
actividad ecrobferativa del tumor

En diversos estudios se han tenido sobre-expresion de proteina p-53 y se menciona que es un
fuerte indicador de pronaostico en carcinoma de mama. pero los resultados no han sido constantes. ( 7 )

En estudios grandes bien designados de la clinica Mayo Massachussets General Hospital y la
Umiversity of Texas. Sn Antonio, tienen demostrado que 13 sobre-expresion de p-53 en carcinoma de
mama es un parameto pronostico mnmdependientement: importante El concenso de College of Amenca
Pathologists. declara que el p-53 es un parametro de clase Il (7 )

En el estudio de Bartley y Ross. reatizando 1a valhidez de p-53 por inmunohistequimica, concluyen
que el p-53 s un factor pronostico ¢n ol carcnoma de mama y puede utlhizarse en la practica clinica y
ser de gran valor junto con los parametros tradicionales ¢ 8 )

En otros estudios los resultados de la expresion de p-532 en los carcinomas invasivos han sido de
solo el 13%. siendo una INcidencia muy baja para 1o que repona  Cattoretli de 45.5 % y de 356 % de
Ostrowskl ( 9 ) Otros investgadores han reportado gque la expresion de p-53 tiene significancia
estadistica de correiacion con otros factores pronosticos como son la ausencia de formacidon de tabulos,
el grado tustologico alto, la ausencia de receptores de estrogeno y un anligeno de alta proliferacion
celutar. que son parametros que iIndican un fenotipo agresivo. pero no fue demostrada la asociacion entre

p-53 y C erbB-2. (10)




Salmoén y cols., fueron los primeros en relacionar HER2 ( C-erbB-2 ) con un peor pronastico, ya
que la ampliacion del gen HER2 en los casos de carcinoma de mama con ganglios positivos,
demostraron una correlaciéon significativa en la reduccion del tiempo en la recidiva y disminucion de la
supervivencia, ademas el tempo de supervivencia era de 3 afios, en comparaciéon con 6 — 7 afios en los
tumores que No lo expresan. sin embargo otros estudios han tenido resultados dispares. (8)

Un estudio realizado en Qrebro Medica! Center Hospital de Suecia. con 100 pacientes con
seguimento de 7 — 11 anos Se incluyeron los miembros de la famila de receptores de faclores de
crecimiento epidérmico (EGFR ). utlizando inmunaohistoguimica y PCR, siendo por inmunohistoquimica
positivos para C-erbB-2 e 36% . teniendo como resultados que el tamano tumoral, grado histologico, el
estado de los ganghos hinfatcos. la fraccion de la fase S y el estadio clinico, estan asocrados

significattvamente con el penodo litbre de enfermeadad y 1a sobrevida, también se demostro una asociacion

significante con la expresion de C-arpB (11

Estudios realizados por F Warnverg y cols de ia University Hospital Uppsala, Suecia, estudiaron
la expresion de los marcadores tumoraies en carcinomas ductales in-situ ( CDIS ) puros. lesiones
minmamente INvasivas y lesiones con ambos componentes, en este estudio se incluyeron 194 de CDIS,
127 de minmamente invasivo y 305 con ambos componentes. En sus resultados con respecto a la

expresion de p-53 y C-erbB-2, fueron mas frecuentemente vistas en lesiones CDIS puras que en

lesiones 1INvasitvas con una signiticancia estadistica comparando a los CDIS y a todas las invasivas de P<

C 001 para p-53 y de C-erisB-2 da P- 0 08y lan lesiones menos diferenciadas expresaron C-erbB-2 (12,

Anthony S Y Leong y cols. estucharon 100 casos de carcinoma in-situ con asociacion de
carcinoma invasor  Analzaron la relevancia de 8 clasificaciones contemporaneas y  10s sistemas de
gradificacion del carcinoma in-sity compararon el gradao del carcinoma in-situ con el grado de infiltracion
concurrente El tamano tumoral. el estatus ganglionar. los parametros inmunohistoquimicos en ambas
lesiones fueron comparados, incluyendo receptores de estrogenos, de pregesterona. C-erbB-2, E-
cadhernnas. vimentna, Ki67 y p-27 La gradficacion nuclear sola 0 en combinacion con el patron
arquitectural y la necrosis, demostraron la mejor correlacion con el grado de componente invasivo. Las
inmunoreaccionas para C-erbB-2 revelaron una corretacion substancial ( kappa=0 748) entre la expresion

de esta proteina en el carcinoma in-situ y el 1nvasor concurrente, también el C-erbB-2 se expresa




frecuentemente en lesiones de alto grado y también tiene correlacidn con otras variables de peor
prondstico, como la expresion de p-53, alto grado nuclear y necrosis masiva e inversamente proporcional
con el estado de los receptores hormaonales. (13)

Muchos estudios han demostrado que la sobreexpresion de HER2 en los casos con ganglios
negativos en la mayoria de los casos. los datos indican la aparicion de metastasis, algo similar acontece
con los carcinomas in situ gue se diagnostican por mamografia y que se abordan con tratanmirento
conservador, ienen un riesgo considerable de recaidas y los que expresan HER2, se asocian a tumores
de alto grado, de tpo comedo También Ross y Fletcher, mediante estudios de hibridacion in situ por
inmunofiuorescencia ( FISH ). revelaron una asociacidon entre el status de HER2 y el pronodstico

En general es aceptado que la expresion de HER2 es indicativo de mal pronostico en carcinoma
tnvasivo con ganglios pOsIitivos para metustasis pero €n los casos con ganglos negativos. la correlacion
ha onginado resultados contradictorios

Una de las aplicaciones del HER2. seria la capacidad de predecir la respuesta al tratamiento y
onentar en 13 torma de decisiones

En toda la compresion de ia biologia del carcinoma de mama. ha llevado a la dentificacion de
objetivos terapéutcos nuevos Uno de estos es el receptor HER2., un receptor de la familia de los
receptores de crecinuento tirosina gunasa La amphficacion de HER2, se ha observado en el 20 — 30 %
en pacientes con carcinoma de mama

Algunos estudios que utihzan ineas celulares de mama modificados para sobre-expresar HER2,
revelaron caracteristicas de células malhgnas. aumento en la sintesis de DNA, mayor crecimiento celular,
crecimiento independiente de la fyacion. tumorgernicidad y potencial metastasico ( 14 )

Estas cbservaciones y la localizacion extracelular del receptor, indicaron que HER2 podria ser un
objetivo para tratamiento  especifico.  utihzando anticuerpo monoclonal anti-HER2 humanizado
recombinante. (8)

En ensayos clinicos se ha demostrado los beneficios de la terapia con Herceptin ( trastuzumab ),
pa-a pacientes con carcinoma de mama que expresan la proteina C-erbB-2. Las ventajas para deteccion
de estas proteinas por inmunohistoquimica sobre el meétodo de FISH es que son mas rapidas y

econdémicas para su uso y pueden formar parte de la rutina. (15)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Con el estudio de la biologia molecular del carcinoma de mama. se propone que otros
marcadores como el P-53 y el HER-2 tienen factores pronodsticos individuales, que combinados con los
demas factores pronésticos ayudan a tomar decisiones sobre tratamiento y representan también una
opcion mas de tratamiento antireceptores ( terapia genica ).

En nuestros casos de mastectomia por carcinoma de mama sin metastasis ganglionar, ;_tendran

valor de pronastico la expresion _de _p-53 y el HER2 como_ factores pronodsticos individuales  clinico-

patologicos ?

OBJETIVOS:
- Analisis de los tumores que expresen p-53 y HER-2 con todas las variables y comparar el
pronostico con nuestro grupo control que no expresan los marcadores

HIPOTESIS

La expresion de P-53 y HER-2 se observa en aquellos tumores de pacientes que tienen menor
sobrevida y menor periodo libre de enfermedad. También tienen relacién en aquellos casos que tienen
menos respuesta al tratamiento quirargico, radioterapia y quimioterapia, asi como representan un valor

de mal! pronastico individual en el carcinoma de mama

METODOLOGIA

DISERO DE LA INVESTIGACION: FA IL i

Nuestro problema de estudio sera de DOS COHORTES COMPARATIVAS, segun los criterios de
clasificacion. que de acuerdo con el periodo en que se capta la informacién es prospectivo, en donde se
estudiaran los casos de 1998 a junio de 2003. De acuerdo con el fendmenc a estudiar sera longitudinal,
ya que sera la evaluacion de los carcinomas de mama sin metastasis ganglionar, la expresion de p-53 y

HER-2 con la evolucion clinica, evaluando las distintas variables en el periodo comprendido del estudio.




Ademas es comparativo, ya que se pretende evaluar a nuestros casos que expresen el p-53 y el HER-2,
con nuestro grupo control que seran aquellos con carcinoma de mama sin metastasis ganglionares, pero

que no expresen los marcadores, por Uitimo es observacional ya que solo mediremos y describiremos el

fendmeno a estudiar. (13.14 ).

Pasado Presente Futuro

La busqueda de los casos con | Reahzar el inmunomarcaje con | La evolucidn clinica, evaluandao

mastectomia por carcinoma de | p-53 y HER-2 las recidivas o muertes, con las

mama sin ganglios positivos distintas variables. !

P
SEGUIMIENTO 3

TESIS Ccow
FALLA DE C..GEN
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a). Se separan los carcinomas de mama que expresen p-53 y HERZ2, de los casos que no expresen,
comparando entre estos la sobrevida, periodo libre de enfermedad y respuesta al tratamiento, siendo
nuestro grupo contrel los casos que no expresen p-53 y HER2.
- Se comparara los tumores que expresen p-53 y HER2 segun su grado histolégico,
expresion de receptores hormonales, tamano tumoral, estadio clinicos y evolucion clinica

con respecto a recadas, recidivas y muerte.

b) Se estudiaran todos los casos de carcinoma de mama con mastectomia radical, sin metastasis

ganglionares desde 1998 a junio de 2003. de pacientes del HCSAE, PEMEX.

- CRITERIOS DE INCLUSION
Todas las mastectomias radicales, por carcinoma de mama sin metastasis
gangtionar
= Bloques de parafina de la mastectomia que presente buena calidad histologica y

que sea representativa detl tumor.

- CRITERIOS DE EXCLUSION: Los casos que cuenten con expediente incompleto o con

insuficiente informacion de la evolucion.

* CRITERIOS DE ELIMINACION
o Los pacientes que no cuenten con expediente clinico de su evolucion y los casos

que no cuenten con el bloque representativo del tumor
o Los casos enviados para revision y que no fueron tratadeos en el HCSAE,

PEMEX.

i



c) Definiciéon de variables

- Variables epidemioldgicas:

@

o

<

o

Sexo; se referira como F; femenino y M; masculino.
Grupo de edad; la edad expresada en afos
Situacion ginecologica
- Premenopausica. se utilizara el nomero 0
- Postmenopausica: se utilizara el numero 1
- Nulipara. se identificara con el numero O
- Multipara. con el numero 1
- Utihzacion de hormonales, no con el numero 0y sicon el 1.

Historia familiar de carcinoma de mama: no, con el numero 0y siconel 1.

- Variables de diagnéstico clintco

o

Sospecha por nodulo palpable, se utidizara el numero 0.

Sospecha por mastografia: se utihzard el numero 1.

- Variables de estadficacion

- Variables de la neoplasia

Estadio | se utihzara el numero 1.
Estadio Il . el numero 2

Estadio lil. €l numero 3.

Tamano tumoral expresado en centimetros

Grado histologico. se utilizara la escala de Bloom — Richardson, donde se evalua
|a formacion de tubulos, el pleomorfismo nuclear y el niumero de mitdsis,
asignando grado | ( puntajede 3a5),. Ii (6a 7 ) ygrado il ( puntajede 8 a 9 ).,
para su identificacion se utilizaran los numeros 1. 2y 3 respectivamente.

Variante histologica; referida con su nombre histolégico




o

o

Subtipo histolégico; referido con su nombre

Permeacion vascular; sin permeacion vascular se utilizara el nuomero 0 y con

permeacion el namero 1.

Variable de la expresion de marcadores moleculares:

o

Receptores hormonales; los negativos se les dara el nimero O y los positivos

con el namero 1

Proteina mutada p-53. |la expresidon en escala del 1 at 3, de menos del 10%,
moderada del 20 % y buena mas del 20% de nucleos.

Receptor del factor de crecmento HER-2; expresada del 1 al 3, de leve,

moderada y buena

Variables del primer y segundos tratamientos utilizados:

Quimioterapta; gquimio
Radioterapia. Radio

Mastectomia radical. cirugia

Variables en el tiempo del seguirmiento

Fecha del diagnastico
Fecha del tratamiento
Fecha de !a uluma visita de control en oncologia

Muernte, recaida o recidiba, con afirnacion o negacion.




d) Técnicas y procedimientos

- Se obtendran los bloques de parafina, con previa identificacion por microscopia de luz, del
representativo del tumor, para inmunoreaccion, utilizando anticuerpos para p-53 y HER2,
utitizando testigo para disminuir los indices de error.

» Descripcion de la técnica:

“ Se realizaran cortes histologicos del bloque de parafina ya seleccionado a 3 micras,

se procedera a desparafinar

« Conforme se obtengan los resultados de la inmunoreaccion, vaciar los datos a la hoja de

recoleccion (I :

FALLA




RECURSOS
A. Humanos
a. Maedico residente de patologia
b. 3 médicos patologos adscritos
e. 1 meédico oncologe
d. 3 histotecnologos

e. 1 auxiliar técnico de laboratorio

8. Materiales
a. Histoquinette
b. Parafina
c. Refrigerador
d. Microtomo
e. Estufa para desparafinar
{. lncubadora de temperatura
g. Anticuerpos para p-53 y HER2
h. Porta y cubreobjetos
i Microscopio de luz
j Hojas para registro de resultados

k. Computadora

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
a. Revision de los libros de archivo de 1998 a junio de 2003.
b. Anotar y confirmar los diagosticos histopatologicos con los capturados en el sistema de
computo.

c. Vaciar los resultados de carcinomas in situ, invasor sin y con metastasis.
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Corrcborar que los casos de carcinoma in situ y los invasores sin metastasis consten de
archivo clinico.

Obtener las variables presentes en el expediente clinico.

Obtener los resultados de los receptores hormonales, las variables que conciernen at
tumor.

Obtener los bloques de parafina, seleccionar el que corresponda al tumor y que tenga
mejor calidad histolégica representativa de 1a lesion, por microscopia de luz y realizar
inmunohistoquimica para P-53 y HER-2

Vaciar los resultados de la inmunoreaccion en la hoja 1l.

i




RESULTADOS:

Se revisaron los casos de carcinomas de mama estudiados en el servicio de anatomia patologica
de 1998 a junio de 2003, tanto las piezas de mastectomias como laminillas de revisidn que contaran con
sus bioques ceiulares en parafina. Fueron un total de 162 casos, se excluyeron 86 que fueron carcinomas
de mama con metastasis ganglionares. los restantes 76 casos, fueron carcinomas de mama sin
metastasis ganglionares ( grafica 1 ). de los cuales se eliminaron 33 por falta de expediente clinico o por
ausencia del bloque de tejido representativo del tumor. Por 1o tanto la muestra que se estudio fue de 43
casos

De los 43 casos completos incluidos en el estudio tuvieron una distribucion por grupo de edad.
entre 30 — 40 anos. 5 casos ( 11 36 % ), 40 — 50 angs. 17 caosos ( 386 % ). de 50 — 60 anos. 6 casos (
13.6 % ). de 60 — 70 anes. 12 casos ( 27.2 % )y de 70 o mas. 4 casos ( 90 % ) Con un rango de edad
de 34 afnos el menor y el mayor de 82 afos. una media de 48 anos

Con respecto a los datos clinicos que conforman las vanables, 15 pacientes fueron
premenopausicas ( 34 8% ). 28 pacientes postmenopausicas ( 65 1% ) Las nuliparas fueron 4 casos (
9. 3% ) y las multiparas 39 pacientes ( 90 6% ) Ocho pacientes consumian hormmonales ( 18 6% ) y 35 no
termian el antecedente ( 81 3% ) Con respecto a los antecedentes familiares de carcinoma de mama. solo
4 casos ( 9.3% ). si tenian el antecedente y 39 pacientes no termian antecedentes ( 90 6% )

El abordaje diagnostico inicial en estas pacientes fue por nodulo mamario palpable en 38 casos (

88 3% ) y por mastografia 5 casos ( 11.6% )




pre/post

estadio clin.

No.caso|No Qx edad] sexo| menop |nuli/multup) uso horm hist fam . canpddulo/mast

QO03-281 61 F 1 1 3] Q [¢] 3
2 QO03-576 53 F 1 1 [s] [s] [o]

QO03-756 64 F 1 1 5] 5] 0
4 Q03-943 39 F [s) 1 o o [o] 2
5 QQ03-972 59 - 1 1 [¢] [e] 3] NV
6 QO03-1340 61 1 1 [s] o] G 2
7 QO02-731 45 [9) 1 Q [ [¢] 2
& Q02-810 61 1 1 o] [¢) [¢] 2
9 QQ2-850 45 1 1 [8) o] [} 3
10 QQ2-1686 40 [¢] 1 1 o) [s} 2
11 Q02-2123 52 F 1 1 o] o) 1 1
12 Q02-2163 54 a 1 1 o) 0 o 2
13 QGC2-2393 44 2 1 1 1 9] [6] 2
14 Q2-2173 78 F 1 1 9] G 1 2
15 Q02-3025 8 [ 1 1 8} 8] o)
16 QQi-183 3G [S Q 1 4] 8] [o]
17 Q01-462 a5 [ [§) 3 [5) 1 1
18 Q01-1014 82 1 1 Q o) [e} 2
19 Q01-1036 44 3 a Q0 (o) o] 9] 2
20 QO01-13565 48 [ 6 [ ] 3] [6) B
213 QO1-1435 32 3 1 1 o [¢] [5]) 2
22 Q01-1850 43 F [5] 1 8] 1 O 3
23 Q01-2140 (] 1 i 3] [ c 3
24 QQ1-2506 F 1 i O &) 0 2
25 QO00-2408 ¥ 0 1 3] o O 2
26 QQO0-2730 ) i 1 1 [¢] C 1 2
27 Q00-2841 45 & o] o O o 5] 3
28 Quy-21 60 F 1 O [¢] ¢] ie) 3
29 QoY-65 56 F 1 3 [¢] Q [¢] 2
30 S 1 1 0 e] o 3
31 3 1 1 1 0 9] 2
32 [ U 1 ) Q %] 2
33 F 9 ! 0 o o 2
34 S 8] 1 o o o 2
3% ] S i 5 U 9] 2
3 3 ] 1 &) o] 9] 3
37 F 1 g g [s] [e] 2
38 Qu8-1194 61 F 1 i 1 Q 5] 2
3y Qu8-1513 52 F 1 Q is] 8] 1 1
40 Q68-1592 43 F i 1 1 Q [e) 2
471 Q98-2377 2 F 1 1 1 1 5]
42 Q98-2487 45 & 1 1 [5) Q [4]
43 Q98-2607 34 F [s] 1 o] 1 [s]




limites gx grado hist | multic variante hist atron hist.
9] [¢] medular spe 1 [s]
[e] 2 [1] ductal infiltrante spe o Q
[s] [s] ductal infiltrante spe Q [s]
[s} 1 (8] ductal infiltrante | comedo/sol 3] [e]
[e] 2 [s] ductal infiltrante spe o] [s]
o 1 o apocring spe 1 [e]
[s]) 1 8] ductal nfitrante spe 0 [s]
o] NV [¢] ductal infiitrante spe [s] 0
[o] 2 [6] ductalinfiitrante spe 1 o
[¢] 1 9] ductal intitrante spe 1 1
[§) IN-SITU [¢] guctat In-sity spe [5] [e]
[o] 2 o ductal infiltrante | comedo/sol a [e]
[9) LOBULI o lobulilar spe o 1
[9) IN-SITU bilateral mixto came/scl/cri o 1
o] 3 2 no ductat (infiltrante spe 1 o)
0 1 2 bilateral mIxto spe 5] [5]
[e) NV 2 [e] ductal infiltrante spe o] ]
[3) 17 2 [§] ductal intiltrante spe il [s]
o 28 2 8] ductal infiltrante sohdo Q 1
o 20 2 o ductal infiltrante come/sol 1 1
[¢] 23 2 [¢] ductal infiltrante spe [a] o
o 13 3 Q ductal inhitrants spe 1 5]
o 2 1 o] ductal inhitrante SDC 9] 1
(s} NV NV 1 ductal infiltrante Spe o o
0 18 1 [¢) medular =pe 3] ]
Q 25 2 o ductal mfdtrante spe o o]
o 18 IN-SITU [o] Guctat infiitrante comedo a 1
O 4 2 o] ductal infiltrante spe ] 1
o 15 1 [q medular spe [e] [¢]
] 2 2 Q ductal infiltrante spe o 1
(o] 1 2 0 ductal infltrante spe 8] 1
o 15 2 o] ductalinfiltrante spe o] o)
9] 25 2 o ductal inhitrante j come/cn/pap 0 o
G 15 2 o ductat (infiltrante spe 0 o
8] FE 2 o PARPILAR sSpE Q 1
o 16 3 1 ductal infiitrante spe 0 o
G 25 2 1 mixio spe 3] 1
8] 3 mn-sity 1 ductal iIn-situ cribiforme e] 1
[s] 10 2 [5] ductal infiltrante spe [s] o
o 25 3 (9] ductal inhitrante spe [¢] o
o 16 1 o medutar medular Q 9]
[§] 3 2 [s) ductal infiltrante | papilar/neuro o] o]
6] 15 2 0 ductal infiltrante spe [¢] [e]




p-53{ HERB-B2 tx inicial tx secud. fecha dx fech.1er tx [f uitima cons |recai/muer]
4] 2 cirugia no 03/02/200 03/02/2003 | 24/02/200: no
2] cirugia quimioc 05/03/200 05/03/200 28/08/200 no
o cirugia hormo 06/02/200. 26/03/200 31/07/200. no
cirugla quimio 20/03/2003 4/04/200 28/07/2003 no
3 o cirugia quimIo, 01/04/200 6/04/200 25/08/2003 no
2 3 cirugia quimio 02/06/2003 | 02/06/2003 | 28/08/2003 no
[¢] 1 clrugia quimic/radio| 19/02/2002 | 27/03/2002 | 26/07/2003 no
3 o cirugia [ quimio/radio| 21/02/2002 { 08/04/2002 | 05/06/2003 no
o 3 cirugia guimio/radio] 10/04/2002 ] 10/04/2002 | 22/07/2003 no
2 1 ciruga quimio/radio| 08/07/2002 | 08/07/2002 | 14/08/2003 no
1 ¢) ciruga no 21/08/2002 | 21/08/2002 | 22/04/2003 no
Q 3 crrugia quiMmic 17/08/2002 ] 26/C8/2002 | 15/03/2003 no
Q 1 ciugia quimio/radio} 18/09/2002 | 24/09/2002 | 02/07/2003 no
[o] [o] cirugia homo 11/07/2002 | 28/08/2002 | 12/08/2003 no
(o] 2 cirugia homio 20/11/2002 | 02/12/2002 [ 05/08/2003 no
(=] 2 quimio cirugia 26/09/2000 | 04/10/2001 | 05/06/2003 no
5] [0] quino cuougia 02/03/2001 | 25/06/2081 | 12/08/2003 no
0 2 ciruaia no 07/05/2001 1 02/05/2001 | 08/07/2003 no
2 2 cirugta quimio/rad 16/03/2001 | 07/05/2001 19/12/2002 no
[e] 1 clruQia hormo 01/06/2001 [ 13/06/2001 | 07/08/2003 no
Q 1 ciruga hormo 01/06/2001 [ 25/06/2001 | G1/07/2003 no
Q 1 guirmio guimio/rad | 23/04/2001 | 10/08/2001 [ 24/07/2003 no
o 0 ciruaia hormo 21/09/2001 | 21/094/2001 [ 22/05/2003 no
Q 3 aumio crugialrad | 06/08/2001 | 20/04/2001 16/06/2003 no
3 3 ciruata radio 25/09/2000 | 2%/09/2000 | 27/05/2003 no
o o crruaia quimio 11/12/2000 [ 12/12/2000 | 02/06/2003 no
Q o crucha hormo 18/10/2000 [ 27/12/2000 | 20/04/2001 no
o Q QuImio crruaia/rad | 02/09/1998 | 17/09/1998 | 29/07/2003 no
1 1 ciruala racio’hor 15/12/1998 | 15/12/1998 | 27/03/2003 reca:da
2 o quimic/rad cirutna 10/03/1999 | 10/03/1998 1 25/11/2002 raca:da
G [¢) cirugta hormo 03/03/1999 1 11/03/1989 | 28/08/2003 no
1 2 cirrugia fadio 06/07/1998 1 06/07/1999 [ 14/08/2003 no
8] al cuoruma ne 02/06/1899( 21/09/1999 1 12/08/1999 muernte
1 & ciroma auinmo 21/0911999 | 28/00/1Q98 | 245:05/2002 ne
o o ciruata hormo 18/10/1999 | 18/10/19899 | 08/04/2003 no
1 O cirugia racio 08/01/1999 [ 28/01/1989 | 19/08/2003 na
o] 8] cirugla radio 05/03/1998| 23/03/1998 [ 11/03/2003 no
[e] O ciruaia no G4/05/1998 | 04/05/1998 [ 13/05/1998 muerte
1 2 ciruga radio 27/04/1998 | 27/04/1998 | 02/04/2000 muerte
3 o] cirugia Quimio/rad | 03/06/1998 | 03/06/1998 | 19/08/2003 no
3 9] cirrugla quimio/rad { 02/08/1998 | 16/08/1998 | 19/06/2003 recaida
1 2 cirugia quimio/rad | 14/07/1998 ) 14/07/1998 [ 29/10/1999 muerne
1 2 quifmnio crrudia/rad | 12/04/1898 | 21/05/1998 | 09/10/2000 recaida




TOTAL DE CASOS DE CARCINOMA DE MAMA DE 1998
A JUNIO DE 2003, EN EL SERVICIO DE ANATOMIA

PATOLOGICA.
40
3 ~ Atotal de casos
20 1 —F Ocon metistsi
0 3’ g .
1998 1999 2000 2001 2002 2003

+ Entotal se revisaron 162 casos. de (0s Cuales 86 cas0s tervan Mmetastasis
hares y 76 sin

Grafica 1.




DE LOS 76 CASOS SIN METASTASIS, SE ELIMINARON
33 Y LOS CASOS ESTUDIADOS FUERON 43.

- DIStNbuGon POr Grupo de BAAdES ds NUESITOS CASOS e LSIUTIC

Grafica 2. La distribucion por grupo de edad fue mayor en el grupo de 40 a 50 afios. Seguidos del

grupo de 60 a 70 afios, con media de 53.51 aiios, mediana de 52 afios y una desviacién estandar de 12.

r\______ﬁ___\_\
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Grafica 3

DISTRIBUCION DE LOS ESTADIOS CLINICOS

I Estadio ) |
Estadio Il
1 Estadio 11l
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Los estadios clinicos de los pacientes, obtenidos de expedientes, se distribuyeron en estadio clinico I, §
casos ( 11.6% ); estadio Il, 24 casos ( 55.8% ) y en estadio i, 13 casos ( 30.2% ) y un caso no se

estadifico ( 2.3 % ).

Tabla 1. Distribucion de los casos segun el estadio clinico en numero y porcentaje

No.caso | _est clin. No.caso | estclin. | | Nocaso] estclin, | | No.caso| est glin.
2 1 4 2 1 5 NV
3 1
11 1
27 1 :

39

1{2.3%) |

1(55.8%) 13(30.2%) |

Esta tabla demuestra que la mayor parte de los casos ( 24 de 43 ), fueron estadio clinico I1.




Las caracteristicas morfologicas de las neoplasias analizadas, fueron las siguientes:

El tamafo tumoral varo desde microscopicos. hasta tumores de 4 cm,, distribuidos de la
siguiente manera. microscopicos. 1 €aso; de 1a 1.9 cm.. 20 casos; de 2 a 2.9 cm., 11 casos; de 3 o mas

cm.. 9 casos y 2 casos no pudieron ser valorables por quimioterapia previa.

Tabla 2. Distnbucion de los tamafios tumorates ( Microscopicos. de1a19cm.de2a29cm,

de 3 o mas cm . y los no valorables ( NV )
USSP —

{ i

tam tum 1 tam

t@am tum | [No caso { No.caso | tum

_A7 NV
24 NV

Total

[Totar | 9

i Total | 20 {

Total | 1




Gréfica 4.

DISTRIBUCION DE LOS TAMANOS TUMORALES

TESIS Ny

1 Tamano tumqral}

de 3 o mas cm.  No valorables
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El grado histolégico se distribuyo de las siguiente manera: grado |, 10 casos; grado [, 23 casos;

casos; carcinoma lobulillar 1 caso y 2 casos no fueron

grado I, 3 casos; carcinomas in-situ, 4
valorables.
Grado histolégico No de casos
In- situ 4
Grado | 10
Grado If 23 T
Grado it 3
LCobuliliar )
No valorable FA

El grupo mayor de casos fue del grado lI, con 23 casos.

Con respecto a los tumores multicéntricos, solo hubo 4 casos y de los que se presentaron

en forma bilateral. fueron 2 casos.




L.as caracteristicas moleculares observadas en los tumores con respecto a la expresion de los
marcadores p-53 y HER-B2 fue la siguiente:
Tabla 3. Numero de casos y la gradificacion de la expresion de los casos que no expresaron p-53

y los gue si expresaron

53 No.caso P-53 No.caso p-53 No.caso p-53
1 & 2 5 3
1 10 2 8 3
1 19 2 25 3
1 30 2 40 3
1 41 3
1 ¢
1 :
1 — H
4 ] H

.- SRS S DU ST S— i

5}
[5)
o
o)
o
o
o
o}
o
o

(Total | 25(58.1%) | 9(20. [5(11.6%)

El valor de p-53 de 0 es negativo, de 1 se expresa en 10%. de 2 en 20% y 3 en mas del 20%.

Considerando que solo los casos que expresan entre 20 y mas del 20%, tienen positividad significante,

solo 9 de 43 casos ( 20.9% ). expresaron en estos porcentajes. i

5 CON
& ORIGEN

)
5N




Tabla 4. Numero de casos y % de los casos que no expresaron HER-B2 y los que si expresaron.

HER-
No.caso | HER-B2 | No.caso B2 No.caso | HER-B2 | No.caso | HER-B2
Q 4 1 1 2 3
8 (o] 7 1 15 3 3
11 o 10 1 16 3 3
14 0 13 1 18 2] 3
17 [+) 20 1 19 Az 3
23 o] 21 1 32 24 3
26 o 22 1 39 | (25 | "3
27 [o] 29 1 42 34 3
28 o 33 1 a3 -
30 o
31 (o] .
35 [s] - —
36 9 [ S
37 [s]
38 o i
a0 o [ R
41 [o] I ] R
Total [ 17(39 5%) 9(20.9%) 19209%)1__

La expresion de HER-B2de + (1), ++ (2 )y +++ (3).

La expresion de Her-B2 es significante cuando la intensidad es de ++ 0 +++_ en los casos hubo 17 de 43
casos que expresaron esta intensidad., este grupo representa un 39.5%, en donde la modalidad de

tratamiento se podria modificar con anticuerpo monoclonal ( trastuzumab )

j
i
;
:
!




Se correlaciond la expresion de p-53 y HER-B2 con algunas variables como estadio clinico. grado
histolégico y expresion de receptores hormonales.
Tabla 5. Con respecte a la inmunoexpresion de los anticuerpos y el estadio clinico i

Grupo contro! { p-53 negativo ) Grupo en estudio ( p-53 positivos )

estadio

ey

L

o o]o

0:0

oo

i i
o lolo!

1

3
estadio j
chn

|

i

oiolojoloo

lo}

Los casos que expresan 2 o 3 de intensidad para p-53 fueron 8 de 43 casos positivos y estan en i

estadio clinico de i1l y [ll, mas el caso que no se valoro estadio clinico H

!




Tabla 6. Comparacion de el grupo control con el grupo en estudio, con respecto a la expresion de

HER-B2 + (1), ++ (2). +++ ( 3) y O si es negativo, segun el estadio clinico, ( NV ) no valorable.

Grupo control ( HER-B2 negativos ) Grupo en estudio { HER-B2 positivos )
HERB- estadio -
No.caso ! 82 clin. ___Total No.caso | HERB-B2 |estadio clin_| totai |
Q 1 1

d !
NMNNNNNAA‘%

1
1

N Nlala

WINININ

De los casos que expresan significativamente el anticuerpo ( 2 o 3), fueron 17 casos, 14 de estos
fueron estadio Il y ll. Solo 3 casos fueron estadio |, por lo que se expreso en mayor numero en estadio

clinicos avanzados

7]
%




Tabla 7. Relacién entre la expresion de p-53 y HER-B2. con el grado histologico.

P- grado
No.caso | 5: hist, _Total No.case HERB-B2 | grado hist. Total
14 0 | IN-SITU _ T IN-SITU
27 ] IN-SITU IN-SITU
38 o in-situ IN-SITU
o 1 IN-SITU 4
o] 1 -
o 1
o 1
0.2
o | 2.
o 2.
[¢] 2
o 2 :
-9 . :
L0 i i
LI - - H
o 2 ;
o 1

i
3
i
|
i

\OO

_.‘_..4

1
|

WL WIW[NININ N

|




Tabla 7.1 Resumen de la tabla 7. Expresion del Her-B2 y de P-53 en relacién con el grado

histologico.

Her-B2 y grado histolégico

0/37in situ Her B2

eron

4710 grado | B2 positives

"44i'23 grado i fueron Her-B3 positivos <

173 grado il fueron He

*El Her-B2 fue positivo en 14 de 23

cruces

p-53 y grado histologico.

474 casos in situ, fueron p-53 positivos

7/23 casos grado i, fueron p-

casos

573 casos grado ill, fueron p-53 POSIivos.

con grado histologico Il y de estos. 11 fueron 2 o 3




Tablz 8 Relacién de la expresion de p-53 y Her-B2 con el tamaio tumoral.

p- tamafo HERB- tamano H
No.caso| 5 tum. Total No.caso B2 turmn. Total B
1 (o] 1.1 11 H
2 o 5 |
13 _|]_0 14
14 [¢] 27 o]
16 0 31 o
18 o° 36 | 0
22 o) a1 0
27 [s] 23 | 0
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Tabla 9.La relacidn entre la expresién de receptores hormonales ( estrogenos o progesterona ) y los
marcadores p-53, HER-B2, estadio clinico, edad y el estado menopausico.

p- HERB- "1 estadio Pre/postmen,
Nocaso| 83 | B2  Irechormon |  clin _ edad

Postmen.

Con respecto a la evolucion de las pacientes. analizando los expedientes en retrospectiva se

encontrd que 8 casos tuvieron recaida o muerte, 7 expresaron p-53 y 6 expresaron HER-B2, en distintos

porcentajes. solo un caso no expresd ningun marcador.
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Fig. 2 Expresion nuclear de un 20%
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Fig. 4. Expresion de membrana celular de HER-B2 de + + +
( Flecha )

Fig 5 Expresion en membrana celular de HER-B2 de + +
( Flecha )
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B2 en un carcinoma ductal de tipo comedo

oy

LA e

o

Fig.6. Expresion de HR-
Fig B. Expresion de HER




ANALISIS ESTADISTICO

La media de edad fue de 53 51 anos, la mediana de 52 afos y una desviacion estandar de 12.

La evaluacidn de p-53 con la evolucion clinica, si presentaron recaida o muerte, no tuvo significancia
estadistica, con una X 2 de 0.56 y con respecto a la expresion de Her-B2. la X 2 fue de 0.59

La comparacion de p-53 con el estadio ¢linico, el 58 1 % no expresaron p-53 y Ia mitad de estos estan en
estadic I, el valor de X 2 fue de O 38 Ahora la expresion de Her-B2 con el estadio clinico, el 50% de los
casos expresaron Her-B2 y el valor de X 2 fue de 0.64

LLa comparacion del tamano tumoral de 1 a 1 9 cm . que fueron los mas frecuentes tuvieron una relacion

con p-53 de x2 = 0 64 y conrespecto a Her-82 la x2 = 0.31

DISCUSION

El estudio de la expresidon de los maracadores tumorales como es p-53, HER-B2, receptores
hormonales y todas las vanables tanto clinicas como histolégicas, son imponantes para evaluar mejor el
pronostico de las pacientes y planear e mejor tratamiento

Con respecto al estadio clinco, las neoplasias que expresaron p-53 como HER-B2 se

encontraban en estadio i y Il
La expresion de p-53 y HER-B2 con respecto al grado histologico y tamano tumoral, la mayoria
de los tumores con grado histologico | y tamafio tumoral de 1 a 3 cm ., expresan estos marcadores .
Existe una relacion Iversa con con respecto a la expresion de los marcadores tumorales y
receptores hormonales. ya que el mayor porcentaje de los tumores que expresan p-53 y HER-B2. no

tienen receptores hormonales, como se ha reportado en la literatura
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CONCLUSIONES

- La mayoria de los tumares 40 de 43, fueron lesiones palpables, mayores de 1 cm., y menores
de 4 cm., aun sin ganglios positivos.

- También 38 casos de los 43, se diagnosticaron por nédulo palpable y solo § por mastografia,
siendo nuestra poblaciéon cerrada, deben diagnosticarse un porcentaje mayor por mastografia y en
estadios clinicos iniciales.

- Nuestro grupo mas afectado es en edad productiva de 40 a 50 afios y que representan el 38.6
Y.

- Ef estadio clinico Il fue el mas frecuente con un 55.8%.

- La expresion de p-53 en un porcentaje de 20 % o mas, fueron 9 casos de 43 y son el 20.9 %.

- La expresion de Her-B2 con un aintensidad de + + y + + +, hunieron 17 casos de 43 y son el
39 5%.

- El grupo de estudio de 1998 a 1998 es pequeiio, pero de los 8 casos que presentaron recaida o
muerte, 7 fueron p-53 positivos y 6 casos expresaron Her-B2. Es decir que los pacientes del 2000 al
2003, han tenido buena evolucion pero el perido de seguimiento es corto, se expera que los pacientes

que expresaron Her-B2 y p-53 se les de mejor seguimiento.
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