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INTRODUCCIÓN 

En México el cáncer de mama (CM) representa la segunda neoplasia más 

frecuente en la mujer, precedido por el carcinoma cérvico-uterino<4> . 

En los Estados Unidos de América(15
> constituye la primera causa de muerte en 

mujeres de 40 a 55 años de edad , siendo causa de 40,000 muertes en el año 

2003<11>. Cada año son diagnosticados 211,000 casos nuevos con CM. En el 

Mundo según la Organización Mundial de la Salud en el año 2000, hubo 1 millón 

de casos nuevos con CM y 370,000 muertes secundarias a CM. 

En México durante 1999 , el registro histopatológico de neoplasias reportó 9,563 

nuevos casos de CM representado el 16.1% de las neoplasias en la mujer, 

durante el mismo año se registraron 3,425 muertes relacionadas con esta 

enfermedad. 

A los 80 años, la mujer presenta un 11 .8% de probabilidad de presentar cáncer, la 

frecuencia aumenta rápidamente durante la cuarta década de la vida siendo mas 

frecuente en México antes de los 50 años; posterior a la menopausia , la 

frecuencia continúa incrementándose cada 1 O años pero a menor rapidez. 

El riesgo que una mujer tenga CM en su vida es de 1 en 8, con un riesgo de 

fallecer por este motivo de 3.4%.(15
> 
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El papel que juegan las hormonas esteroideas en CM ha sido motivo de 

investigación desde 1950; los estudios sobre factores de crecimiento se inició en 

1980, tiempo durante el cual se descubrieron numerosos genes y oncogenes 

relacionados a enfermedades neoplásicas; en 1990, se descubrieron los genes 

causantes de cáncer familiar, en la última década del siglo XX se comprendió 

mejor el ciclo celular, la reparación del DNA, la apoptosis y su papel en la 

regulación de la vida celular. 

Los mecanismos moleculares y genéticos relacionados con el desarrollo de 

carcinogénesis de mama han sido el foco de múltiples investigaciones en las 

últimas dos décadas. 

Para establecer el pronóstico en la neoplasia mamaria maligna se han 

considerado diversos factores éstos incluyen: clínicos como la edad, herencia, 

nuliparidad, el hormonal, etc .. factores determinantes histopatológicos como 

tamaño tumoral, grado nuclear y compromiso ganglionar. Se agregan ahora 

elementos moleculares que están en proceso de ser mejor entendidos, éstos en 

su momento, podrán determinar de manera precisa e individualizada la evolución 

de una neoplasia maligna. 

En el fenotipo del CM existen dos características importantes: su actividad 

biológica que constituye la velocidad del crecimiento del tumor y la capacidad de 

metastatizar que facilita la propagación a distancia de la neoplasia; los marcadores 

moleculares en esta situación permiten distinguir entre esos fenotipos 

tumorales<11>, que al ser identificados, aquellos que sean mas agresívos obligarán 

a utilizar tratamientos específicos para su control. 
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Con esta orientación, el estudio de los tumores mamarios se puede enfocar 

tani>ién a la búsqueda de las alteraciones biológicas específicas que determinan 

su comportamiento clínico y su respuesta al tratamiento de tal manera que se 

facilite la utilización de nuevas modalidades de terapia individualizada; estas 

expresiones son los denominados biomarcadores considerados como factores 

pronóstico. 

Lo anterior fundamenta la importancia de los marcadores biológicos de la 

neoplasia, y la necesidad de contar con mejores elementos de juicio para 

establecer un pronóstico y poder así detenninar el uso de terapias 

individualizadas, que puedan ofrecer a la paciente menor toxicidad con máximo 

beneficio. 

Las expectativas de curación, recurrencia, capacidad metastásica y sobrevida en 

esta enfermedad son estimadas mediante el conocimiento de todos éstos 

factores, ya sea del paciente mismo o de la neoplasia. 

Entre estos factores pronóstico catalogados como categoría 1 ( utilidad 

confirmada) según el Colegio Americano de Patología se encuentran: la edad del 

paciente, el tamaño tumoral, el estado ganglionar axilar, el grado de 

diferenciación, el índice de mitosis y el estado de los receptores hormonales. 

En la categoría 11 ( En fase de confirmación) se integran factores biológicos cuyo 

valor pronóstico aún debe ser probado, entre ellos: HER2/neu, p53, invasión . 

linfática y marcadores de proliferación ( ADN, fase S y Ki67). 

En la categoría 111 ( Aún no estudiados suficientemente) para los cuales su 

capacidad pronóstica es aún incierta; aquí se incluyen la ploidia del ADN, la 
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angiogénesis, el receptor del factor de crecimiento epidérmico, el factor alfa 

transformante del crecimiento, bcl-2, pS2 y catepsina D 11
• 

La actividad proliferativa representa un factor pronóstico significativo en carcinoma 

de la mama, el número de mitosis y por lo tanto la capacidad proliferativa es una 

variable crucial para la estadificación del grado tumoral. 

Se ha informado que los pacientes con cáncer mamario que tienen elevadas 

cifras de algunos índice de DNA, fase S y Ki67 cursan con un peor pronóstico <2>. 

Se ha relacionado a la sobreexpresióil del Ki67 con un mayor tamaño tumoral, 

mayor frecuencia de ganglios positivos y negatividad de los receptores 

hormonales<5>. 

El antígeno nuclear que marca el Ki67 pudiera ser una alternativa para cuantificar 
,. 

mitosis; los pacientes con porcentajes elevados de Ki67 tienen. un mal pronóstico 

y una menor sobrevida libre de enfermedad a largo plazo; por lo que la detección 

del Ki67 representa un substituto adecuado para obviar la cuenta de mitosis al 

efectuar un sistema de grados. 

El grado histológico es reconocido por su significado pronóstico y predictivo en la 

sobrevida de los pacientes. Los tumores de alto grado tienden a ser grandes, con 

mayor necrosis, con mayor tendencia a expresar receptorés estrogénicos 

negativos, se ha visto que un alto grado nuclear se evidencia con mayor 

frecuencia en pacientes jóvenes comparados con grados histológicos bajos; se ha 

observado además, mayor recurrencia a distancia en pacientes con un grado 

nu~lear alto<17J. 
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Los estrógenos y la progesterona son esteroides endócrinos bien establecidos 

como reguladores de múltiples efectos en la patología de la glándula mamaria. 

Estas dos hormonas, actúan conjuntamente en el crecimiento epitelial mamario y 

su diferenciación, actuando a través de receptores nucleares para modular la 

transcripción de genes. 

Debido a que el crecimiento del cáncer mamario es frecuentemente regulado por 

los esteroides sexuales femeninos, la determinación de sus concentraciones 

celulares tanto de receptores de estrógenos corno de receptores de progesterona 

son usados de forma rutinaria para predecir cuales pacientes pudieran tener un 

buen pronóstico y cuales se beneficiarían con el uso de una terapia hormonal. 

Aunque más del 60% de los cánceres de mama son receptores de estrógenos 

positivos, no más de dos tercios de estos responden a tratamiento hormonal, 

además existe tambien la evidencia de que del 5% a 10% de los pacientes 

designados como RE negativos pueden responder a tratamiento endócrino. 

Para mejorar el valor pronóstico de receptores de estrógenos, la correlación de 

receptores de progesterona es efectuada de forma rutinaria ya que se ha 

observado que la expresión de progesterona es paralela a la expresión de 

estrógeno<15>. 

Aproximadamente 70% a 80% de todos los cánceres de mama y prácticamente 

todos los ductales expresan los receptores de estrógenos positivos, a diferencia 

de del carcinoma lobulillar en los cuales no se expresa en su totalidad. Esta 

expresión positiva refleja generalmente un tumor mejor diferenciado con mejor 

pronóstico y con una mejor respuesta al tratamiento endócrino. El tratamiento 
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antiestrógeno en particular el tamoxifén, reduce el riesgo de CM contralateral y 

metastásico, además de las recurrencias hasta en un 48% en pacientes con 

marcadores de estrógenos y progesterona positivos. 

La familia del factor de creci~o epidémico ( EGF ) juega un papel i"1X>f'lante 

en la regulación del crecimiento epitelial y su diferenciación, de ellos, la fanilia del 

HER/erbB incluye : El receptor de EGF, HER1/erbB1, HER2/neu, erB2 y 

neuregulin. HER1 y HER2 estan ill1>ficados en la biologia del cáncer mamario, 

específicamente con la neoangiogénesis. 

Figura 1. HER2/neu: El receptor HER 2/neu involucrado en la corrunicación 

intercelular afecta la transcripción de genes, proliferación celular, sobrevida, 

motilidad. Para su activación requiere de ligandos y un receptor 
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Los anticuerpos monoclonales han sido desarrollados para inhibir al receptor 

funcional ectodomain. El HER1 es inhibido por la droga ZD1839 y el HER2/neu 

con el anticuerpo trastuzumab ( Herceptin MR)<11>. 

Clínicamente, la sobre expresión de HER2/neu en múltiples análisis univariados y 

multivariados está relacionado como un factor pronóstico adverso y con una 

menor sobrevida, puede asociarse a pacientes jóvenes, a un grado nuclear alto, 

tipo histopatológico de tipo ductal, aneuploidia, un alto grado de proliferación 

celular, negatividad de receptores de estrógeno , progesterona y una mutación del 

p53<1>. La posibilidad de correlación entre HER2/neu positivo en un paciente con 

receptores. de estrógenos, receptores de progesterona positivos y enfermedad 

G1/G2 es de aproximadamente un 6.1%<11>. 

Estudios clínicos han confirmado que el uso de trastuzumab en combinación con 

paclitaxel o doxorubicina mejora la sobrevida en cáncer de mama en pacientes 

con HER2/neu positivo<1>. 

El daño al DNA y la hipoxia son estímulos conocidos que activan al gen tumoral 

supresor P53, esta activación induce a detener el ciclo celular, el envejecimiento y 

la apoptosis. La pérdida de la función del P53 por desregulación o pérdida de su 

función nos lleva a la perpet\,Jación celular del cáncer. Esta disfunción del P53 se 

correlaciona con una mayor agresividad tumoral, metástasis tempranas, y 

disminución de la sobrevida. 

Al alterar la apoptosis, el gen modificado P53 puede afectar la acción de los 

agentes anticarcinogénicos, en el caso del tratamiento con paclitaxel y 

doxorrubicina, la mayoría de las respuestas adecuadas se dieron con p53 
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negativos. En resumen, la sobreexpresión del P53 pudiera ser usada como un 

marcador biológico para identificar a aquellos pacientes que se pueden beneficiar 

con un tratamiento más agresivo o específico de bloqueo genético. Los pacientes 

que coexpresan P53 conjuntamente con HER2/neu y BRCA 1 son de muy alto 

riesgo. 

OBJETIVOS 

Valorar la frecuencia de las alteraciones biológicas en pacientes con cáncer de 

mama estudiadas con exámenes de citometría de flujo e inmunohistoquímica. 

Correlacionar estas alteraciones biológicas y otros factores clínico histológicos 

para conocer su utilidad pronóstica . 

Determinar la frecuencia del cáncer de mama en el Hospital ABC, los tipos 

histopatológicos, la edad promedio, los antecedentes heredofamiliares, el estadio 

histopatológico y los procedimientos quirúrgicos realizados. 

La correlación entre el tamaño tumoral menor o igual a 2 cm (T1) y mayor de 2 a 

5cm (T2), los ganglios positivos, el alto grado nuclear comparados y relacionados 

con los marcadores biológicos pronósticos HER2/neu, P53, Ki67, fase S, ploidía, 

receptores de estrógenos y receptores de progesterona. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Conocer si existe un comportamiento biológico que indique una mayor agresividad 

en pacientes con cáncer de mama. 

Potencialmente los marcadores pronósticos moleculares en cánt:er de mama, 

podrían servir corno complemento de la estadificación e identificar a aquellos 

pacientes con un mayor riesgo de recurrencia o de enfermedad rnetástasica 

temprana, quienes se beneficiarian de tratamiento sistémico y posiblemente de 

tratamiento genéticos. 

Poder valorar la utilidad de estos marcadores en el Hospital ABC y su correlación 

con la literatura mundial. 

METODOLOGÍA 

Se realizó un estudio descriptivo transversal, retrospectivo, observacional, 

longitudinal y comparativo mediante la revisión de expedientes del archivo clínico 

del American British Cowdray Medica! Center en pacientes con cáncer de mama 

sometidos a tratamientos quirúrgicos en un período comprendido entre Junio de 

1998 y Junio de 2004. 

Se analizaron ciento ochenta y dos pacientes comparándose las siguientes 

variables: Edad, antecedentes heredo familiares, mama afectada, cirugía 

realizada, estado pre o postmenopáusico, estado de receptores de estrógenos, 

estado de receptores de progesterona, tamaño tumoral (histopatológico). 

ganglios axilares, tipos histopatológicos, grado nuclear, grado histopatológico, 

estadio histopatológico, ploidía, sobreexpresión del HER2/neu, Ki67, fase S y 

P53. 
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Las variables nominales fueron presentadas como números o porcentajes. 

Las comparaciones entre las variables se llevaron a cabo comparando 

porcentajes, prueba de chi cuadrada ó la prueba exacta de Fisher, concediéndose 

estadísticamente significativo el valor de p <O .O~ . 

La evaluación de los bloques de parafina se realizó por el servicio de Patología del 

Centro Médico ABC los cuales fueron teñidos con hematoxilina y eosina 

confirmándose la presencia de cáncer en cada bloque por el patólogo. 

Todas las muestras fueron teñidas para anticuerpos monoclonales, Hercep 

test<MR>, receptores antiestrógenos y antiprogesterona, anti-P53 empleando la 

técnica de avidina - estreptavidina....: peroxidasa. 

La tinción de Her2/neu fue calificada en tantos según el patrón de tinción 

considerando como negativa, no tinción o tinción menor a 10% de las células, en 

nuestro estudio se consideró sobreexpresión de HER2/neu el presentar(+++) 

La expresión de receptores de estrógenos y progesterona fue calificada 

cuantitativamente empleando el analizador de imagen GAS - 200 considerando 

corno positivo todo valor mayor de 10% de tinción del área total nuclear. 

La ploidía tumoral se determinó cuantitativamente utilizado el analizador de 

imagen GAS 200 considerando corno aneuploide todo tumor fuera del rango de 

diploidia. 

La expresión del índice de proliferación celular mediante el Ki67 y el gen P53 se 

hizo de forma semicuantitativa y cualitativa, evaluando la intensidad de la reacción 

( positividad nuclear) en cruces de 1 a 3, todo índice mayor a 4% se consideró 
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desfavorable y cualquier expresión del gen P53 se consideró positiva y 

desfavorable. 

Se consideró positivo el compromiso ganglionar metástasico axilar cuando los 

ganglios eran positivos para enfermedad en más de 3 ganglios. 

Se excluyeron del trabajo todas las variables que no se documentaron en el 

expediente clínico, tornando en cuenta para cada variable únicamente los datos 

escritos en el expediente. 

RESULTADOS 

Fueron estudiados 182 pacientes con diagnóstico de cáncer de mama que se 

trataron quirúrgicamente con : mastectomía radical modificada n= 158 ( 86.3 % ) 

segmentectomía con realización de ganglio centinela n= 8 (4.4% ) mastectomía 

subcutánea n= 12 ( 6.6%) segmentectomía con axila n= 4 (2.1%). (Tabla 2) 

La edad de los pacientes varía desde los 26 años hasta los 91 años, con edad 

promedio de 53 años, 87 pacientes (47.5%) tenia su enfermedad en la mama 

izquierda y 79 (43.16%) en la mama derecha, 17 ( 9.3%) tenían enfermedad 

bilateral; (tabla 3) dentro de los factores de riesgo encontramos tabaquismo en 70 

pacientes ( 38.3%), etilismo en 11 pacientes (6%), antecedentes heredo familiares 

de cáncer de mama en 1ra generación en 24 pacientes ( 13.1%) de ellos 9 

pacientes (4.9%) tenian antecedente de la madre con cáncer mamario, 17 

pacientes con nuliparidad en un total de 130 (9.3%), rnenarca menor de 12 años 

en 37.9%, estado postrnenopáusico en 57 (60%) de 95 pacientes , el diagnóstico 

preoperatorio se realizó por Biopsia por aspiración con aguja delgada/trucut en 59 

. (32.2%) pacientes y con biopsia escisional en 88 ( 48.1%) pacientes 
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Los diagnósticos histopatológieos fueron en 149 pacientes con carcinoma ductal 

invasor (61.7%) n=92 , carcinoma ducal in situ (16.1%) n=24 , Ca lobulillar 

invasor ( 14.09%) n=21 , Ca lobulillar in situ (8%) n=12, Tumor Filodes maligno 

(0.6%) n=1 . (Tabla 1) 

T2 
T3 

Tabla 1 

Lobulillar infiltrante 14. 
Lobulillar in situ 8 

Filodes 0.6 

51/132 
631132 

21/149 
12/149 
1/149 

La poSitividad de los receptores de estrógenos fue de 59 ( 62.7%) en 94 pacientes, 

la positividad de los receptores de progesterona fue de 50 (54.9%) en 91 

pacientes . 
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La positividad de HER2/neu fue de 53 ( 58.8%) en 90 pacientes , la positividad de 

P53 fue de 66 (l1 . 7%) pacientes de 92 , la frecuencia de tumores aneuploides fue 

de 30 ( 35.2%) en 85 pacientes. El estadio histopatológico fue : Estadio 1 en 35 

(23.5%) de 149 pacientes, en Estadio lla 57 ( 38.3%)pacientes de 149 , en Estadio 

llb 39 ( 26.2%) de 149 pacientes, en estadio llla 9 ( 6%) pacientes, en Estadio lllb 

2 (1 .3%) , en Estadio IV 2 (1 .3%) pacientes . (Tabla 4) 

Tabla 2. 

Mastectomía radical modificada 
Segmentectomía 

Tabla 3 



&tacb clnlcos .. lllDll'llnto .. ........... 

1.30% 1.30'lf. 

lla llb llla lllb IV 

&tacb 

Tabla4 

52 89/171 
55.2 68/123 

~de pmcd••*- qukíqlcos 

70/o 2% 

MM 
Segi1akb1ia rmagmdo annala 

o Maal1 clonia lirrpa 
o Seg11BIMcb1ia rmallllila 

19 
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VARIABLES CLÍNICAS, HISTOPATOLÓGICAS E INMUNOHISTOQUÍMICAS 

CONTRA TAMAÑO MAYOR Ó MENOR A 2CM. 

(Tabla 5) 

Se efectuó una correlación de los factores histopatológicos adversos conocidos 

como: tamaño tumoral mayor de 2cm, grado nuclear alto, presencia de ganglios 

positivos en axila, aneuplodía en comparación a los marcadores moleculares que 

se realizan como estudio de inmunohistoquímica en cáncer de mama para valorar 

su utilidad como factor pronóstico y terapéutico. 

En la correlación entre tamaño tumoral mayor a 2cm y receptores de estrógerios 

se observó receptores estrogénicos' positivos en 31( 67.3%) de 46 pacientes y de 

15 (32.6%) de 46, en tumores igual ó menor de 2cm; no encontrándose 

correlación estadística significativa (p>0.05). 

Sin embargo si se corroboró relación estadística entre tumor mayor de 2cm con 

presencia de ganglios positivos en 49 (75.3%) de 65 pacientes y de 16. 

(24.5%) de 65 en tumores menor ó igual de de 2cm;( p<0.05). 

La correlación de tumor mayor de 2cm y HER2/neu positivo se presentó en 13 

(61.9%) de 21 pacientes , mientras que en tumores menor ó igual que 2cm se 

presentó en 8 ( 38%) de 21 pacientes ; no encontrándose correlación estadística 

significativa entre estas dos variables. ( p>0.05). 

La correlación entre tumor mayor de 2cm y presencia de P53 se encontró en 37 

( 78.7%) de 47 pacientes y en 10 (21.2%) de 47 pacientes en tumores menor ó 

igual a 2cm. (p<0.05). 
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La correlación en tumor mayor a 2cm y Ki67 se observó en 32 (72.7%) de 44 

pacientes y 12 (27.2%) de 44 pacientes con tumores menor ó igual a 2cm( p<0.05) 

Se encontró una relación estadística significativa en tumores mayores de 2cm y 

fase S encontrándose presencia de fase S positiva en 28 (73.6%) de 38 y fase S 

negativa en 10 ( 26.3%)de 38 tumores mayores de 2 cm . (p<0.05) 

La correlación entre tumores mayores de 2cm y el grado nuclear se observó 

relación en tumores mayores de 2 cm y grado nuclear alto en 32( 74.4%) de 43 

muestras y en tumoraciones menores ó igual a 2cm en 11 (25.5%) de 43: (p<0.05) 

En relación al grado histológico en pacientes con tumoración mayor a 2cm se 

observó un total de 51 pacientes que se distribuyen con grado 1 : 3(5.8%), con 

grado 11 : 19(37.5%) pacientes , con grado 111: 29(56.8%) pacientes . 

La correlación entre aneuploidía y tumor mayor de 2 cm fue de 21(27%) en 77 

pacientes, 10 (12.9%) de 77 pacientes diploides, 10 (12.9%) de 77 pacientes 

hipodiploides, en tumores< 2cm 7 de 77( 9%) pacientes aneuploides. 
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Tablas 

<0.05 
<0.05 

NS 
NS 
NS 
NS 

<0.05 
<0.05 

< 50 29/53 54.7% 24/53 45.2% NS 
> 50 44176 57.8% 32176 42.1% NS 

• NS = no sigtliflcativo 

VARIABLES CÚNICAS, HISTOPATOLÓGICAS E INllUNOHISTOQUÍlllCAS 

CONTRA GANGLIOS POSITIVOS. 

Tabla& 

Se procedió a correlacionar de la misma manera un factor de pronóstico adverso 

como lo es la presencia de ganglios positivos contra el P53 (Tabla 10), 

observándose en 42 (75%) de 56 pacientes, p53 positivo y de 14( 25%) en 56 

pacientes. p53 negativo . (p < 0.05.) 

La correlación entre ganglios positivos y presencia de Ki67 fue de 45(76%) en 59 

pacientes y Ki67 negativo en 14 (23.7%) de 59 pacientes .(p < 0.05). (Tabla 9) 
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la correlación de ganglios positivos contra fase S, fue en 19 (33.9%) de 58 

pacientes con fase S positiva, y en 37(66%) de 58 fase S negativa. ( p> 0.05). 

(Tabla 8). 

En pacientes con ganglios positivos 35 ( 61 .4%) de 57 pacientes resultaron con 

receptores de estrógenos positivo, y en pacientes con ganglios negativos 22 

(38.5%) de 57 resultaron receptores de estrógeno negativo; (p> 0.05). (Tabla 7) 

Tabla& 

< 50 41/83 49.3% NS 
> 50 42/85 49.4% NS 

>2cm. 46/71 (64. 7% <0.05 

VARIABLES CÚNICAS E INllUNOHISTOQUilllCAS CONTRA GRADO 

NUCLEAR AL TO. 

Se relacionó el factor pronóstico adverso grado nuclear alto (+++) y HER2/neu 

observándose en 26( 68.4%) de 38 pacientes positividad de HER2/neu y en 12 

(31 .5%) de 38 pacientes HER2/neu negativo ( p>0.05). (Tabla 7) 

En relación con grado nuclear alto( +++) contra p53, 40 (71.4%) de 58 pacientes 

resultaron P53 positivo y de 15 (28.5%) de 58, p53 negativo.( P> 0.05) (Tabla 10) 
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La relación de grado nuclear alto(+++) y Ki67 positivo fue de 24 (63.15%) de 38 

tumores y en 14 (36.8%) de 38 entre grado nuclear alto y Ki67 negativo. (p>0.05). 

(Tabla 9) 

En relación con el grado histopatológico y HER2/neu positivo, en Grado 1 : 1 de 

cada 3 pacientes (33%) tuvieron HER2/neu positivo, en Grado 11: 12(60%) de 20 

tuvieron HER2/neu positivo, en Grado 111: 19( 50%) de 38 tuvieron HER2/neu 

positivo. 

En relación al grado histopatológico y el p53, en Grado 1: 2 (66%) de 3 pacientes 

fueron P53 positivos , en Grado 11 : 16 ( 80%) de 20 pacientes fueron P53 

positivos y en Grado 111 : 27 ( 71%) (le 38 pacientes fueron P53 positivos. 

La relación del Grado histopatológico 1 con receptores de estrógenos positivos fue 

de 4 (100%) de 4, en el Grado 11: 14(66%) de 21 pacientes, en el Grado 111 : 16 

(72%) de 22 pacientes. (Tabla 12) 

En la relación entre grado histopatológico y Ki67, en Grado 1: 2 (50%) de 4 

pacientes presentaron Ki67 positivo, en Grado 11 : 19 (90.4%) de 21 pacientes 

presentaron Ki67 positivo, en Grado 111 : 31 (77.5%) de 40 pacientes presentaron 

Ki67 positivo. (Tabla 9) 

En relación con Grado histopatológico y números de ganglios positivos en Grado 1: 

1 (16.6%) de 6 pacientes resultaron con ganglios positivos, en Grado 11: 22 

(73.3%) de 30 pacientes presentaron ganglios positivos, en Grado 111 : 31(68.8%) 

de 45 pacientes presentaron ganglios positivos. 



25 

CORRELACIÓN CLiNICA, INMUNOHISTOQUÍMICA E HISTOPATOLÓGICA DE 

VARIABLES CONTRA HER2/NEU 

(TABLA 7) 

En relación a la sobreexpresión del HER2/neu y su correlación con ganglios se 

observó HER/neu positivo en 42 (73.6%) de 57 pacientes con ganglios positivos, y 

en 15 (26.3%) de 57 con HER2/neu negativo. (p<0.05) 

La correlación entre HER2/neu positivo con receptores de estrógenos fue de 

10(18.5%) en 54 pacientes con receptores de estrógeno positivo y de 44 (81.4%) 

en 54 pacientes con HER2/neu negativo;( p<0.05). 

La correlación entre HER2/neu positivo con receptores de progesterona fue de 5 

(10.2%) en 49 pacientes y de 44 (89.7%) en 49 pacientes HER2/neu negativo; 

(p< 0.05). 

No se observó ninguna correlación estadística de importancia entre HER2/neu 

positivo y p53 positivo presentándose en 15 (30%) de 50 pacientes; (p> 0.05). 

Con respecto a la relación entre HER2/neu positivo y tamaño tumoral mayor de 

2cm, no se observó una relación estadísticamente significativa; (p>0.05). (tabla 5) 

No existió relación estadlstica significativa entre HER2/neu y tumores 

Aneuploides; (p>0.05). 
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Tabla 7 

<0.05 
NS 

NO NS 
N2 <0.05 

< 35 años <0.05 
<0.05 

NS 
NS 

3 
NS = no significativo. 

CORRELACION DE VARIABLES CLNCAS. INllUNOHISTOQUMCAS E 

HISTOPATOLÓGICAS CONTRA INDICES DE PROLIFERACION 

(TABLAS 7 Y 8) 

En la relación entre indices de proliferación y tamano tumoral mayor de 2an se 

encuentra una mayor frecuencia con Ki67 positivo en 32 (72. 7%) de 44 pacientes 

y en fase S positiva 28 (73.6%) de 38 pacientes ; se demostró esta correlación 

estadísticamente . (p<0.05)) 

Se observó relación significativa entre fase S positiva y tumores aneuploides en 26 

(86.6%) de 30 pacientes y de 4 (13.3%) en 30 pacientes con fase S negativa; (p< 

0.05). 
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La relación entre fase S positiva y la presencia de ganglios axilares positivos 

(mayor de 3 ganglios) fue de 19 ( 33.9%) en 56 pacientes y de 37 de 56 (66%) con 

fase S negativa.(p>0.05) 

No se observó correlación estadística significativa entre fase S y receptores de 

estrógenos ó progesterona. 

La relación entre una fase S positiva y Ki67 positivo fue de 41(80.3%) de 51 pacientes 

(p<0.05). (Tabla 8) 

VARIABLES CLÍNICAS E INMUNOHISTOQUÍMICAS CONTRA Kl67. 

(TABLA 9) 

No se observó una relación estadística significativa entre Ki67 positivo contra: 

Grado nuclear alto (+++), tampoco se comprobó su utilidad de un Ki67 positivo 

contra la presencia o no de receptores de estrógenos y progesterona; (p>0.05). 

La _relación entre Ki67 positivo y la presencia de ganglios axilares positivos( mayor 

a 3 ganglios) fue de 45 (76.2%) en 59 pacientes y de 14( 23.7%) en 59 pacientes 

en Ki67 negativo, (p<0.05). 

Se observó una mayor frecuencia de Ki67 positivo comparado con grados 

histopatológicos 11y111 en 19 (90%) de 21 y 31 (77.5%) de 40 respectivamente. 

( p<0.05). 
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Tabla 8 

14/30 16/30 NS 
N2 19/56 <0.05 

Grado nuclear alto 22137 NS 
RP NS 
RE NS 
Edad 

< 35 años 4/8 50% 4/8 50% NS 
> 35 años 40179 50.6% 39/79 (49.3% NS 

Ki67 41/51 (80.3%) 10/51 (19.7%) <0.05 

Tabla9 

2 
3 

I 



VARIABLES CÚNICAS, HISTOPATOLOGICAS E INMUNOHISTOQUiMICAS 

CONTRA P53. (TABLA 10) 

29 

Se observó relación estadistica de P53 con ganglios axilares positivos (mayor de 

3 ganglios) en 42 (75%) de 56 pacientes y en 14 (25%) de 56 pacientes fueron 

p53 negativos; (p<0.05). 

Tabla 10 

Tabla 11 

2 9/20 45%) 
3 28/61 45.9%) 
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Tabla 12 

Gan líos 
Edad 

< 50 14/35 40% NS 
> 50 21/59 35.5%) NS 

Grado histo atológico 
1 014 0% 
2 7/21 (33.3%) 
3 6122 (27.2% 
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CONCLUSIONES 

Se analizaron los tumores malignos de mama resecados mediante mastectomía 

radical modificada o procedimientos conservadores. 

Se revisaron en este estudio factores clínicos, histopatológicos y el panel de 

marcadores detectados por inmunohistoquímica utilizados en el Centro Médico 

ABC; se correlacionaron entre sí los diferentes parámetros tratando de evaluar su 

valor predictivo para detectar pacientes con peligro de una recurrencia temprana, 

una diseminación metástasica, mayor mortalidad asociada y posible resistencia a 

quimio u hormonoterapia; estas correlaciones permiten obtener la información 

suficiente para planear un tratamiento adyuvante eficaz(7>; por ejemplo en el 

cáncer mamario en un tumor que sea menor a 2cm (T1) se podría mediante éstas 

correlaciones determinar la necesidad de evitar una disección ganglionar axilar en 

base solo a las características biológicas del tumor, independientemente de la 

identificación o no del ganglio centinela. 

La edad promedio de los pacientes fue de 53 años, diferente a lo reportado en el 

Registro Nacional De Histopatología en México, donde la edad de presentación 

fué aproximadamente 1 O años menor; en nuestro estudio esto no ocurrió 

probablemente a que en el Centro Médico ABC se atiende principalmente a una 

población similar a la de los países desarrollados. 

No se encontró diferencia en relación con la edad menor o mayor de 50 años, 

( 48.9% contra 51 .1%), se encontró un ligero predominio en la frecuencia de 

cáncer mamario en el grupo de pacientes postmenopáusicas ( 60% ). 
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Con respecto al tamaño tumoral se observó una mayor frecuencia de tumores 

menores o igual a 2cm (T1} en 51 (38.6%) de 132 tumores y de tumores mayores 

de 2cm hasta 5cm (T2} en 63 (47.3%) de 132 tumores. 

El tipo histológico mas frecuente fue el Carcinoma ductal infiltrante en 92 (61.7%) 

de 149 pacientes, un poco por debajo de lo reportado en la literatura de otros 

paises<12>, la frecuencia de Carcinoma Ductal In Situ se reportó en 24 (16.7%) de 

149 pacientes, mayor que en otros estudios . 

A pesar de la detección clínica temprana y oportuna de ésta enfermedad, la 

mayoría de los pacientes detectados en este estudio se siguen tratando 

quirúrgicamente con mastectomía radical modificada en el 86.4%( 158 pacientes}; 

en contra de las cirugías conservadoras de la mama realizadas solo en 6.1% 

pacientes. 

La enfermedad que compromete los ganglios axilares en pacientes con CM es 

considerado, como un parámetro fidedigno para determinar la necesidad del uso 

de tratamientos adyuvantes <8·
19

). En nuestro estudio 89 pacientes (52%) de 171 

enfermos se presentaron con metástasis ganglionares axilares que es mayor que 

el 30% reportado en otros estudios<15
> . 

La ausencia de metástasis ganglionares considerada por Polednaky col <11>. como 

un parámetro que permite una mayor sobrevida a largo plazo fue identificado en 

nuestro estudio en 24.7% pacientes con tumores mayores de 2cm y en -74.5% en 

tumores menor o igual a 2cm , lo que se correlaciona con estudios descritos 

previamente <15> 
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El tamaño del tumor, el grado nuclear, y la presencia o no de metástasis 

ganglionares siguen siendo parámetros utilizados hasta este momento pero 

debemos reconocer que en tumores menores a 2cm (T1) la posibilidad de 

presentar compromiso ganglionar en axila es menor al 3%<8
·
21

•
22>, en tanto que en 

tumores mayores de 2cm y menores a 5 cm (T2) se ha descrito el compromiso 

ganglionar hasta en un 18%. 

Todos los estudios mencionan la importancia del estado histopatológicos de los 

ganglios de la axila como un factor importante para una estadificación adecuada y 

por lo tanto resaltan a éstos estudios como un factor pronóstico sobre todo en 

estadios 1 y 11 <12>. 

En nuestro estudio, la relación de tumores mayores de 2 cm y menores de 5 cm 

con enfermedad ganglionar fue de 49 pacientes ( 75.3%). (p<0.05); resultados que 

se equiparan con lo reportado en otros estudios m en la que la frecuencia de 

ganglios axilares positivos aumenta con el tamaño del tumor primario<7·22
> ; De esta 

manera se relaciona el trabajo con estudios que encuentran una mayor frecuencia 

de metástasis a distancia a mayor tamaño tumoral, así tumores T1 (a y b) tienen 

solo un 4% de enfermedad rnetastásica ganglionar, nientras que en lesione (T1c y 

T2) se encuentra dicha invasión ganglionar en un 15% y 34% respectivamente (7) 

En nuestro estudio sin embargo la relación de tumores iguales o menores a 2cm 

(T1) con ganglios metástasicos positivos fue de 24.5% mayor que lo reportado en 

otros estudios<7) . 
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Se ha reportado en diferentes estudios una mayor recurrencia tumoral cuando la 

enfermedad se asocia a un grado nuclear alto, así como a la presencia de 

metástasis ganglionares (7)_ 

los resultados obtenidos en nuestro estudio muestran una relación estadística 

significativa (p< 0.05), entre el grado nuclear alto y tumores mayores a 2crn en 

74.4% . 

Se evidenció estadísticamente la relación del tamaño tumoral con la presencia de 

fase S alta en 28 (73.6%) de 38 con tumores mayores de 2crn , (p< 0.05). 

Otro índice de proliferación celular acelerada como lo es p53 al relacionarlo con 

tumores mayores de 2cm dernostro que existe una detección de p53 en 37 

(78.7%) de 47 tumores encontrandose así una relación estadística significativa 

entre el tamaño del tumor y la presencia del p53 alterado. (p<0.05). 

la relación estadística entre el tamaño de un tumor mayor de 2cm y Ki 67 se 

encontró bien relacionada en 72.7% de los tumores y de 27.2% en los tumores 

igual o menor de 2cm, lo que da una relación estadística adecuada en nuestros 

estudios (p<0.05) y justificaria la realización de Ki67 en tumores mayores de 2cm. 

Al analizar otro parámetro como lo es el estudio histopatológico de ploidia con 

tumores mayores de 2cm se observó menor frecuencia de aneuploidía con 

tumores mayores de 2cm en 21 (27%) de 77, estó podría explicarse debido que 

las determinaciones de ploidia son observador dependiente, obtenidas de una 

forma visual al revisar las laminillas en el estudio histopatológico. 

Se ha descrito también la asociación adversa en relación a un mayor tamaño 

tumoral y la sobreexpresión del oncogen HER2/neu y su relación con receptores 
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estrogénicos y de progesterona<4
•
22

•
23

•
24>. En un estudio realizado por la Dra. 

Gerson y cols <4> se encontró sobreexpresión del oncogen HER2/neu en 64.5%, 

con presencia de receptores de estrógenos en 58.8% y de progesterona en 61.2% 

. En nuestro estudio no se demostró relación estadísticamente significativa entre 

la sobreexpresión del HER2/neu y tumores mayores a 2cm a pesar de la mayor 

frecuencia de éstos (61 .9%). 

La presencia de receptores estrogénicos y de progesterona en tumores mayores 

de 2cm se evidenciaron en nuestro estudio en 67% y 69% respectivamente; 

correlacionándose adecuadamente con el estudio de la Dra. Gerson y cols. <4>_ 

Se ha descrito la presencia del gen supresor mutado p53 corno un facilitador del 

crecimiento tumoral por sus efectos en la apoptosis y en la proliferación celular.(3>; 

su expresión, está asociada con una disminución de la sobrevida y del tiempo libre 

de enfermedad a 5 años ; en dicho estudio se observó la expresión del p53 en 

27% de los tumores malignos de la mama, y se demostró la relación de su 

detección con mayor recurrencia hasta en un 30% cuando se expresaba y de solo 

en 1 % cuando no se detectaba dicha expresión <3>_ 

Se ha asociado también la expresión de p53 con una mayor neovascularidad 

tumoral.una menor sobrevida, y una recurrencia temprana<4
·
25>, además se ha 

relacionado como un valor predictivo a la respuesta terapéutica <
4

•
26

·
27J_ Debido a 

su importancia se ha tratado de restaurar la actividad normal del p53 por medio 

de manipulación genética con resultados aun inciertos hasta el momento. <4.28> 
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En un estudio realizado por Arun <3> el 72% de los tumores malignos de mama 

expresaron p53 y de estos el 60% presentaron metástasis a ganglios axilares 

ipsilaterales. 

En nuestro estudio la mutación del p53 se expresó en 66 pacientes (71.7%) en 

los tumores malignos de la glándula mamaria . correlacionándose con la literatura . 

La relación con ganglios axilares positivos para células neoplásicas fue de (75%) 

en 56 pacientes con p53 positivo (p<0.05) mayor al 60% demostrado por Arun<3>. 

Se observó en nuestro estudio una relación estadística entre la expresión de p53 

contra Grado nuclear alto y Grado Histopatológico 111 encontrándose una relación 

en 71 .4% y 71% respectivamente (p<0.05). 

En nuestro estudio no se observó una relación estadísticamente significativa entre 

la expresión del p53 y la presencia o no de receptores de estrógenos y de 

progesterona. 

Se ha observado que un alto porcentaje de CM se presenta con cifras elevadas de 

índices de proliferación ( ADN, fase S, Ki67) que usualmente se asocian a un 

grado nuclear alto30
; se ha determinado que la relación de cifras elevadas de fase 

S y Ki67 se asocian a un mayor indice de recurrencia y a un mal pronóstico· 

<5•
29

•
30>. Se ha demostrado también que la asociación entre Ki67, tamaño tumoral, 

presencia de ganglios axilares positivos y la ausencia de receptores hormonales, 

conlleva un peor pronóstico. 

Como se muestra en la tabla# 4, el Ki67 se expresó en 71(78.8%) de 90 muestras 

patológicas, mientras que la fase S se presentó en 62 (70.4%) de 88 muestras, 

datos y resultados similares a los reportados por la Ora Cuesta <10
•
31>· 
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En nuestro estudio se observó que en tumoraciones mayores de 2cm y menores 

de 5cm (T2) existe una correlación con fase S y Ki67 observándose en 73.6% y 

72.7% respectivamente, demostrándose así un mayor indice proliferativo en 

tumoraciones de mayor tamaño. 

Asi mismo en nuestro estudio se lograron relacionar los indices de proliferación 

con la positividad rnetástasica de los ganglios axilares con una frecuencia de 

76.2% con un Ki67 positivo y 23.7% con un Ki67 negativo . (p<0.05) (Tabla 9) 

Esta correlación estadística con ganglios axilares positivos no se observó con el 

otro indice de proliferación celular (fase S) ya que se encontró solo en el 33.9% . 

Si se encontró una correlación estadística (p<0.05) entre fase S y aneuploidía en 

86.6%; está correlacion estadística no se pudo relacionar con un grado nuclear 

alto en donde solo el 59% de los pacientes presentaron una fase S alta . 

La presencia de ki67 con un grado nuclear alto se observó en el (63.1%) y no 

alcanzó un valor estadístico significativo (p>0.05); sin embargo la relación del Ki67 

con el grado histopatológico 111 se observó en el (77.5%) (p<0.05) . 

La relación entre dos variables de índice de proliferación (fase S y Ki67) se 

observó en el (80.3%) (p<0.05); y de manera interesante no se observó una 

relación estadísticamente significativa entre el p53 con presencia de ki67, 

observándose tan solo en el (60%) (p>0.05). 

La expresión del gen HER2/neu se ha identificado en un 10 a 30% de CM <1·
32

·
33>, 

sin embargo, en el estudio de la Dra. Gerson la expresión del HER2/neu alcanzó 

hasta un 70.29%<4>. El valor predictivo del HER2/neu ha sido valorado en 

diferentes multianálisis<4
• 

34
• 

36>. Slamon<4
• 35> en un grupo de pacientes con 
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involucro ganglionar axilar reportó que la amplificación del gen HER2/neu se 

asocia a una reducción del tiempo libre de enfermedad y de sobrevida. < 37
• 
8> 

En una revisión realizada por Ross y cols <1> en su departamento de patología en 

52 estudios de 73 (71 .1%) en los análisis rrultivariados se observó un pronóstico 

adverso relacionado con la sobreexpresión de HER2/neu y en contraste 8 estudios 

(10%) del total (38-46) no mostraron un pronóstico adverso. 

Se ha descrito en otros trabajos la relación del HER2/neu como un factor adverso, 

el cual cuando estos pacientes son tratados con quimioterapia adyuvante aumenta 

su sobrevida comparados con el grupo control 18>. 

En otros, se han descrito la asociación de éste gen con la presencia de ganglios 

enfermos y un grado nuclear alto11 •
47l, en otros, la asociación a tumores mayores 

de 2cm con comedocarcinoma<15>, algunos autores le confieren un mayor valor 

pronóstico a la presencia de este oncogen que al estado ganglionar metástasico 

sobretodo cuando coexiste en pacientes jóvenes147
•
48>·, Puede también asociarse a 

una mayor agresividad al relacionarse con p53 positivo <47>, observándose una 

menor respuesta al uso de tamoxifén<49
> o a terapias citotóxicas<50

.
51>. Puede 

asociarse al carcinoma lobulillar infiltrante en un 10% <52>· 

La sobreexpresión de HER2/neu y receptores hormonales negativos ha sido 

descrita en numerosos estudios110), aunque algunos autores no encontraron una 

relación entre estas dos variables<53>, la sobreexpresión del gen HER2/neu en los 

estudios153l que lo correlacionan con la presencia de receptores hormonales 

estrogénicos negativos hasta en un 47%, y su relación con Ki67 elevado fue hasta 

de un 89% de los casos <10>. 
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Stomper señaló una mayor sobreexpresión del HER2/neu en tumores aneuploides 

<54
> alcanzando hasta un 72%; pero según la Dra. Cuesta y cols. en su revisión la 

sobreexpresión observada fue de solo 46.3%<10>. 

En nuestro estudio (Tabla 7) la sobreexpresión de HER2/neu se presentó en un 

58.8%, un poco mayor de lo encontrado por la Dra. Cuesta y cols <10>. 

La relación de HER2/neu positivo con receptores de estrógenos positivos fue de 

18.5% y del 89.7% en pacientes con HER2 negativo (p<0.05) 

Se encontró en nuestro estudio una relación estadísticamente significativa entre la 

presencia de ganglios axilares positivos ( más de 3 ) con una sobreexpresión del 

HER2/neu positivo en el 73.6% de los tumores malignos estudiados. (p<0.05). 

No se observó una relación estadlstica entre la sobreexpresión del HER2/neu 

con la positividad de p53, observándose un p53 positivo solo el 30% de los 

tumores que sobreexpresaron HER2/neu positivo. 

No se observó una relación estadísticamente significativa con la sobreexpresión 

del HER2/neu con tumores aneuploides, observándose aneuploidia en 33% de los 

tumores con sobreexpresión del HER2/neu, resultados completamentes diferentes 

a lo reportado por Stomper <54>· 

Se observó una mayor frecuencia de sobreexpresión del HER2/neu en tumores 

con un grado nuclear alto(+++) en 68.4% con un HER2/neu positivo aunque sin 

alcanzar una relevancia estadística (p>0.05). 

De manera interesante observamos una relación estadística significativa entre la 

sobreexpresión del HER2/neu y la edad , en donde se observó que en menores de 

35 años 62.5% expresaron un HER2/neu positivo, mientras que en mayores de 35 

' i I • 
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anos 25.9% expresaron dicho oncogen positivo; ésta relación se describió por 

Xing · Lu y sus cols. <48•6>; además expresan en sus reportes una relación entre 

receptores de estrógenos y progesterona negativos y un pronóstico adverso, 

cuando se asocia a la presencia de un HER2/neu J>O$itivo. 

Resumen: 

En el Centro Médico ABC se efectúan estudios que determinan marcadores 

biólogicos como receptores de estrógenos, receptores de progesterona, 

HER2/neu, fase S, Ki67 y p53, que de acuerdo con el Colegio Americano de 

Patología se encuentran catalogados como categoría 11 (en fase de confirmación 

de su utilidad en el estudio de 'neoplasias corno el cáncer de mama); al 

relacionarlo en nuestro estudio con otras variables catalogadas como categoría 1 

(utilidad confirmada), los resultados fueron en su mayoría concordantes con lo 

reportado en diferentes trabajos. 

Consideramos que ésta relación se encuentra aún en proceso de ser mejor 

evaluada; y en éste momento, en cuanto al valor pronóstico no hay duda que son 

útiles en el estudio integral de las neoplasias malignas, además algunos de ellos 

como lo es el de la sobreexpresión del encogen HER2/neu, puede determinar una 

conducta terapéutica o utilizar terapias específicas como lo es el uso del 

trastuzumab (HerceptinMR) con otras drogas quimioterapéuticas que pueden en 

conjunto modificar el pronóstico y sobrevida de ese grupo de pacientes. 

La utilidad de los diferentes marcadores biológicos, como factores pronósticos, 

valoración de la actividad tumoral y pauta para normar conductas terápeuticas es 

obvia en la mayoría de ellos como pudimos comprobar en nuestro estudio; sin 
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embargo en algunos posiblemente deberá de ser sustentado aún por estudios 

subsecuentes que demuestren su utilidad o que pudieran inclusive determinar su 

exclusión del grupo de marcadores tumorales que en éste momento son utilizados 

rutinariamente en el Centro Médico ABC para el estudio de las neoplasias 

malignas como lo es el cáncer mamario. 
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