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GLOSARIO

CMTN: Cancer de Mama Triple Negativo.

Her2/neu: Receptor de Factor de Crecimiento Epidermoide (Human Epidermal

Growth factor receptor 2).

BRCAL: Proteina Susceptible a Cancer de Mama Tipo 1.

IHC: Inmunohistoquimica.

ASCO/CAP: American Society of Clinical Oncology / College of American

Pathology.

EGFR: Receptor de Factor de Crecimiento Epidérmico.

DNA: Acido Desoxirribonucleico.

RNA: Acido Ribonucleico.

BL: Cancer de Mama Basal Like.

PARP: Proteina Poli (ADP-ribosa) Polimerasa.

Ki67: es un marcador de proliferacién celular, expresado en todas las fases del

ciclo celular, excepto en fase GO.

Proteina p53: Gen supresor de tumor, involucrada en el ciclo celular, reparacion

del acido desoxirribonucleico (DNA) y apoptosis.



INTRODUCCION

El cancer de mama es la segunda causa de mortalidad en las mujeres y es

la causa principal de mortalidad por cancer en mujeres entre los 40-55 afios. !

En México cada afio mueren mas de 3,500 mujeres por cancer de mama,
convirtiéndose en la primera causa de decesos y en el segundo tumor mas

frecuente en este grupo de la poblacién.

Los Canceres de Mama Triple Negativo (CMTN) representan
aproximadamente el 20% de los canceres diagnosticados en el mundo, que son

casi 200 000 casos por afio. @

Estos tumores tienden a ser mas agresivos que otros subtipos y en
general, no hay tratamientos especificos disponibles. Aunque los principios
basicos del diagndéstico y manejo de los CMTN son similares a los otros tipos de
cancer, muchos aspectos incluyendo los factores de riesgo, caracteristicas
moleculares o histopatolédgicas y la sensibilidad a la quimioterapia son Unicos para

los CMTN. &

La definicion del CMTN es un tumor mamario que no expresa receptores de
estrogeno, progesterona, ni receptor de factor de crecimiento epidermoide

(Her2/neu) por ello, recibe el nombre de “triple negativo”. &

El Her2/neu es un proto-oncogen encontrado en el cromosoma 17.



Contiene una proteina y funciona como un receptor de membrana celular.

Los factores de riesgo para los CMTN son los siguientes: mujeres
premenopausicas jovenes, con historia familiar de cancer mamario, en
latinoamericanas y en mujeres de raza negra. 3561 Otros factores son: mujeres
con obesidad abdominal (medido con radio cintura-cadera) siendo 0.77-0.83, ]
multiparidad (3 6 mas gestaciones), primer parto a edad temprana y mutaciones

de BRCA1 (proteina susceptible a cancer de mama tipo 1). 58!

El diagnéstico de los CMTN es por exclusion, basado en la falta de
expresion de receptores de estrégenos y progesterona por inmunohistoquimica
(IHC), asi como la falta de expresién del gen Her2/neu. Los puntos de corte para
esta definicion, estan descritos por la American Society of Clinical Oncology /
College of American Pathology (ASCO/CAP) como receptores negativos menor de

1% por IHC, o bien 0 6 1+ con el mismo procedimiento.

La mayoria de este tipo de tumores pueden ser histolégicamente tanto
ductales como lobulillares, sin embargo el mayor porcentaje es de tipo ductal
infiltrante y casi todos serdn de grado lll, es decir, poco diferenciados, con

invasion del margen y una respuesta linfocitica del estroma. ™

Para entender mejor las caracteristicas moleculares de los CMTN

tendremos que hacer dos definiciones:

1.- Expresion: se refiere a la cantidad de proteinas que elabora una célula.

El estudio de la expresion proteica en las ceélulas cancerosas puede brindar



informacion sobre un tipo especifico de cancer, el mejor tratamiento que se puede

usar y la eficacia del mismo. ¢!

2.- Sobreexpresion: en el campo de la biologia, es la elaboracion de

numerosas copias de una proteina u otra sustancia. La sobreexpresion de ciertas

proteinas u otras substancias puede influir en la formacién de un cancer. [9-10]
(figural).
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Fig.l Tomada de http://www.medscape.com/Medscape/treatmentupdate/2000/tu02/public/toc-tu02.html.
Las caracteristicas moleculares de los CMTN son las siguientes:

expresan citoqueratinas basales (particularmente 5, 14 y 17), asi como receptor de

factor de crecimiento epidérmico (EGFR), las cuales estan asociadas con un mal

prondstico. !



También, son mas propensos a expresar marcadores mioepiteliales como
las caveolinas, c-Kit 1 y caderinas. Se ha visto que estos tumores presentan

células con mutacion del BRCA1. 1213

Ademas, estos tumores tienen alta expresion de genes asociados con la

proliferacién como el Ki67 y la Proteina p53. 4%

La proteina Ki67, es un marcador de proliferacion celular, expresado en
todas las fases del ciclo celular, excepto en fase GO. Ki67 se correlaciona con
tumores de alto grado histolégico, con negatividad a receptores, gran tamarfo

tumoral y metastasis ganglionares. !

La Proteina p53 es un gen supresor de tumor, involucrada en el ciclo
celular, reparacién del acido desoxirribonucleico (DNA) y apoptosis. Generalmente
se correlaciona con alto grado histolégico, expresién de Her2/neu y un alto indice
de proliferacién; cerca de un 50% de los CMTN tienen una aberracién en p53

[16-17,18]

detectada por IHC. Muchas de estas caracteristicas estan asociadas con

un mal pronéstico en cancer de mama. %19

Por lo tanto, los tumores triple negativo se asocian con mayor tamafo
tumoral, peor indice prondstico de Nottingham y en la escala de Scarff Bloom
Richardson (modificada por Elston Ellis) con mayor puntaje, ademas de mayor
tasa de recaida y metastasis, siendo el lugar mas frecuente el sistema nervioso

central .29



Cabe mencionar que dentro de los CMTN, existen subtipos cuya
clasificacion es importante porque tienen relacion en cuanto al prondstico y

tratamiento especifico, que dan la pauta para el mejor control de esta patologia.

En su escrito, Perou et al, en el afilo 2000 clasificé el cancer de mama con
distinciones moleculares, utilizando técnicas basadas con &acido ribonucleico

(RNA) e IHC, que derivan de las células progenitoras: 2%
1) LUMINAL (A 'y B): receptores de estrogenos positivos.
2) HER-2 enriquecido: comprende los canceres de mama HER-2 positivos.
3) Subtipos para receptores estrogenos negativos, que a su vez incluyen:
- BASAL-LIKE (BL) (1Y 2).
- CLAUDIN LOW (PROTEINA CLAUDINA BAJA).
- INTERFERON EXPRESADO.
- RECEPTOR DE ANDROGENO.
- NORMAL-LIKE: comparte caracteristicas del tejido mamario normal.

(Figura 2).
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Fig.2 Pprat A, Perou C:Mammary development meets cancer genomics. Nat Med. 2009, August;15(8):842-4.%

Las caracteristicas de los CMTN descritas en muchos articulos, estan

basados en los tumores BL por las similitudes que guardan entre si.

Se analizar4 brevemente la terapeltica empleada en estos tumores con
quimioterapia y nuevos tratamientos que se estan estudiando. Estos tumores no
son tratables con hormonoterapia, o trastuzumab, por lo que el oncélogo
solamente puede usar quimioterapia para tratarlos. Se ha observado que son mas
sensibles a paclitaxel, doxorrubicina y ciclofosfamida. 24

Aln con la quimioterapia, se ha observado que el riesgo de recurrencia

sigue siendo alto, entre 30% y 40%. [?

Los inhibidores poli (ADP ribosa) polimerasa (PARP) estan surgiendo como

tratamientos prometedores contra el CMTN. ° Los PARP son una familia de



enzimas que participan en procesos celulares multiples, como la reparacion de

DNA por ejemplo, en la mutacion del BRCA. [2°!

El inmunofenotipo triple negativo se ha asociado con mayor frecuencia de
recurrencia y menor tiempo de supervivencia.

En este estudio se analizaran los factores de riesgo tales como edad,
tamafio tumoral, gldndula mamaria afectada, estirpe histolégica, grado histolégico
y ganglios positivos a malignidad.

Se analizara la asociacion entre caracteristicas moleculares de la
expresion de la proteina Ki67 y la Proteina p53 como factores prondsticos
independientes, y la sobreexpresion de ambas proteinas, asi como con ganglios
axilares positivos, para asi establecer factores de mal pronéstico y compararlos
con la literatura mundial. Se propone dar seguimiento en otro estudio a futuro para
valorar respuesta al tratamiento sistémico con quimioterapia, la recurrencia, la

sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global.



OBJETIVOS

Conocer la prevalencia de las pacientes con CMTN, que fueron atendidas
en el Hospital Espafol de México durante el periodo comprendido entre 2005-
2010.

Describir y analizar los factores de riesgo de mal prondstico a partir de las
caracteristicas IHC y clinico-histopatologicas: edad, estado menopadsico, tamafio
tumoral, mama afectada, tipo y grado histologico, estado de afeccion axilar; asi
como la expresion de Ki67 y p53.

Se buscard asociacion entre la expresion de Ki67 y p53 como factor
prondstico independiente y entre ambas, asi como el grado histolégico y la
presencia de ganglios positivos en este tipo de tumores.

En este estudio se revisara la literatura y solo se confirmaran los factores
de mal pronéstico. La recurrencia y sobrevida se podra revisar en un siguiente

estudio.



JUSTIFICACION

Este trabajo de tesis encuentra justificacién en cuanto que destaca la

importancia de un problema de salud en México y el Mundo.

Existen pocos estudios acerca de los CMTN, sin embargo; su frecuencia va
en aumento Yy los factores de riesgo descritos en el cancer de mama habituales
difieren en este tipo de tumores. Se analizaran los datos obtenidos para conocer
mejor la evolucién de esta patologia y establecer los factores de riesgo para un
pronéstico adverso y asi poder ayudar a establecer un tratamiento especifico,
esperando una mejor respuesta, mayor sobrevida libre de enfermedad y sobrevida

global en futuro.
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MATERIAL Y METODOS

El tipo de estudio corresponde a un estudio descriptivo, retrospectivo de
cohorte transversal. Revisando a todas las pacientes en la base de datos de los
Departamentos de Ginecologia-Obstetricia y Patologia del Hospital Espafiol de
México durante el periodo 2005-2010, se identificaron por historia clinica los

casos de cancer de mama.

Se incluyeron mujeres con diagnostico histolégico confirmado de
adenocarcinoma de mama. Se excluyeron a pacientes que no contaban con
estudio de IHC realizado, y también a aquellas que aun contando con IHC, no

correspondian a inmunofenotipo triple negativo.

Todos los casos fueron revisados por un patélogo y un oncélogo.

Posteriormente, se realiz6 el andlisis de los datos relevantes de la historia
clinica para el estudio tales como la edad, estado menopadusico, tamafio tumoral;
tomando como punto de corte de 2.5 cm (lesién palpable), lado afectado, tipoy
grado histologico. También se valoré la presencia de ganglios positivos para

malignidad (rango de 5-10 ganglios como punto de corte).

Se estudié la expresiéon de Ki 67, tomando en cuenta un porcentaje de corte

mayor y menor del 50% como indice de proliferacion celular.

Se analizo la sobreexpresion de p53 tomando como punto de corte 50%, o

ausencia del mismo para la correlacion del grado histoldgico entre ellas y en forma

11



independiente.

Se realiz6 el célculo de la prevalencia de canceres de mama triple
negativos, asi como todas las variables clinicas, histopatolégicas y de IHC. Se

calculo el riesgo relativo para cada una de las variables.

Los andlisis estadisticos se hicieron con el estadistico Chi cuadrada y
riesgo relativo con el programa SPSS (Programa estadistico informatico usado en

las ciencias sociales).

12



RESULTADOS

Un total de 297 casos de cancer de mama fueron diagnosticados durante el

periodo 2005-2010 en los Departamentos de Ginecologia-Obstetricia y Patologia

del Hospital Espariol de México.

Se excluyeron 146 pacientes por no contar con estudio de IHC. De las 151

pacientes con diagndstico de cancer de mama y estudio de IHC se estudiaron 32

pacientes, que pertenecen a inmunofenotipo triple negativo, como se muestra en

la cuadro |I.

CUADRO I. Prevalencia de CMTN en el Hospital Espafiol de México.

Numero de pacientes Porcentaje
Total 297 100 %
Exclusion 265 89.3%
Estudiadas 32 10.7%

Las pacientes tuvieron un rango de edad entre 36 y 88 afios con una media

de 54 afnos.

Al momento del diagndstico 15 mujeres fueron premenopausicas (46.9%) y

17 pacientes postmenopausicas (53.1%) cuadro Il

13




CUADRO II. Distribucion de los casos por grupos de edad.

EDAD 30-40 41-50 51-60 61-70  71-80 >80
NUMERO

DE
PACIENTES

En relacion al tamafio tumoral 59.3% de los casos tuvieron > 2.5 cm (n=19)

y el 40.7% tuvieron tamafio < 2.5 cm (n=13).

La mama derecha se afectd en 20 pacientes (62.5%) y la mama izquierda

en 12 pacientes (37.5%).

La estirpe histolégica encontrada en las 32 pacientes (100% de los casos)

fue ductal infiltrante y el grado histolégico en todas fue grado lIl.

Para la expresion de Ki67 < 50%, se obtuvieron 6 pacientes que
corresponde al 18.7%. Para la sobreexpresion >50 % fueron 26 pacientes

(81.3%).

En cuanto a la sobreexpresion de la proteina p53 > 50% fue igual a

65.6% (n=21)y negativa en 34.4% (n=11).

Todo lo anteriormente expuesto se expone en el cuadro lll.

14



CUADRO IllI. Caracteristicas clinicas de la prevalencia de CMTN.

N %
CMTN 32 100%
Edad
<50 afios 15 46.9%
>50 afos 17 53.1%
Tamafno
<2.5cm 13 40.7%
>2.5cm 19 59.3%
Lado afectado
Derecha 20 62.5%
lzquierda 12 37.5%
Estirpe Histologica
Ductal 32 100%
Lobulillar 0 -
Grado Histoldgico
LY Il 0 -
11 32 100%
Expresion de Ki67
< 50% 6 18.7%
> 50% 26 81.3%
Expresion de p53
Positiva >50% 21 65.6%
Negativa 11 34.4%

15



El riesgo relativo medido en las variables clinicas descritas se muestra en el

siguiente cuadro (cuadro V).

CUADRO IV. OR, Intervalos de confianza y valor p (significancia p < 0.05).

VARIABLE OR IC 95% P
Edad 1.8 0.73-4.71 0.188
Tamafno tumoral 1.6 0.67-4.07 0.275
Lado afectado 1.6 0.66-4.08 0.282
Ki67 12.1 4.03-36.3 0.0001
p53 0.48 0.12-1.9 0.306

No existid expresion >50% para la Proteina p53 y la sobreexpresion de

ambas proteinas se present6 en 11 casos (34.4%). Esto se muestra en el cuadro

V.

CUADRO V. Asociacion de las proteinas Ki67 y p53.

Ki 67
<50% >50% Total
Proteina p53
(Negativa) n 6 15 21
porcentaje 18.7% 46.9% 65.6%
(>50%) n 11 11
porcentaje 34.4% 34.4%
Total
n 6 26 32
porcentaje 18.7% 81.3% 100%

16




La asociacion de la Proteina de p53 y Ki67 de acuerdo al analisis realizado
con Chi cuadrada, resultd significativa (0.049); sin embargo, tratandose de
casillas con valores menores de 5, la prueba para analizarse es el Test exacto de

Fisher con el cual no existe tal asociacion (cuadro VI).

CUADRO VI. Chicuadrada para asociacion entre variables (p < 0.05).

Valor Significancia Significancia Significancia
a 2colas con Exacta con Exacta
Fisher Fisher
(1 cola) (2 colas)

Chi cuadrada
de Pearson

Test exacto
de Fisher

Casos
Validos

De las 32 pacientes con inmunofenotipo CMTN se analizé la presencia de
5-10 ganglios, de las cuales resultaron positivos para malignidad en 14 pacientes

(43.5%) y negativos en 18 de ellas (56.2%). Se presenta en el cuadro VII.

CUADRO VII. Proporciones de ganglios encontrados por grupo.

Ganglios (5-10) Positivos Negativos Total

N 14 18 32

% 43.5% 56.2% 99.7%

17



Se midio el riesgo relativo para la relacion de ganglios positivos con

sobreexpresion de p53 y Ki67, se muestra en el siguiente cuadro (cuadro VIII).

CUADRO VIII. OR y p valor para sobreexpresion > 50% de ambas proteinas con
ganglios positivos.

Ganglios Positivos OR IC 95% p valor
(14 PACIENTES)
Sobreexpresion 17.9 2.46-131.26 0.004
>50% p53
Sobreexpresion 0.50 0.06-4.15 0.521

>50% Ki67

18



DISCUSION

Los estudios de perfiles de expresion genética e IHC, llevados a cabo a lo
largo de la ultima década, transformaron la clasificacion morfologica de los
tumores malignos mamarios hacia una clasificacién molecular. 24 Se
encontraron 4 subgrupos, expuestos ya en la introduccion de este trabajo. Estos
nuevos subgrupos han mostrado diferencias consistentes en la historia natural de

cada grupo molecular.

En ningln caso se realizé la subclasificacion del subtipo CMTN porgue se
requieren técnicas mas especializadas para su diagnostico que aun no estan
disponibles en nuestra Institucion. El grupo de pacientes estudiadas de estos

tumores se encuentran en el grupo mas frecuente que es el Basal Like (BL).

La prevalencia reportada en la literatura para tumores con inmunofenotipo
triple negativo varia desde 11.9% hasta un 25%; en nuestro Hospital fue del
10.7%. Un articulo de Lara-Medina et al, del Instituto Nacional de Cancerologia

(INCan) reporta una prevalencia de 23.1% en pacientes mexicanas. 2

En Latinoamérica existen series publicadas, una de ellas por Vallejos et al,
en una serie de 1198 pacientes con cancer de mama encontrando una prevalencia

del 21.3% para tumores BL. %

En el presente estudio, las pacientes mayores de 50 afios, y con un
tamafio tumoral mayor o igual de 2.5 cm tienen un riesgo relativo de 1.8 y 1.6
veces respectivamente, de padecer CMTN a pesar de no representar

estadisticamente un valor de p significativo por ser un grupo pequefio.

19



En relacién con la edad, la literatura menciona que este tipo de cancer es
mas comudn en mujeres menores de 40 afios, comparado con cancer hormono-
positivo que es mas frecuente en las mujeres postmenopausicas. En un estudio el
riesgo atribuible de CMTN fue dos veces mayor en mujeres menores de 40 afios

comparados con mujeres mayores de 40 afios. 2%

Por otro lado, aun no se cuenta con reportes en relacion al lado de la
mama afectada, en nuestros resultados el lado derecho tuvo un mayor riesgo (1.6

veces).

Los canceres triple negativo de esta investigacion, fueron tumores > 2.5cm
como punto de corte, lo que correlaciona con otro estudio publicado por Dent y
cols, el cual reporta tamafio tumoral > 2 cm al momento del diagnéstico,
explicando su rapido crecimiento y su positividad de ganglios. Los tumores triple
negativo evaluados en el estudio de Dent, comparten factores de mal prondstico
tales como tumores mayores de 2 cm y alto grado histoldgico; dicho hallazgo es

similar al publicado en la literatura y encontrado analisis.

Al respecto Livasy et al, encontraron alta correlacion de tumores BL con
ciertas caracteristicas histolégicas como alto grado nuclear presencia de mitosis e
infiltrado linfocitico. ®* Aunque sabemos que el ser un CMTN no significa que
obligatoriamente pertenezca a una estirpe histoloégica especifica, en este estudio
se observo que el 100% de los casos fueron ductales infiltrantes, en la escala de
Scarff-Bloom-Richardson modificada por Elston -Ellis (8-9), clasificacion de

Nottingham alta y grado lll, tal como menciona Carey y cols. 2%

20



En relacion con la expresion de Ki67, atil en la medicion de proliferacion de
expresion génicay como marcador en cdncer de mama precoz con imunofenotipo
triple negativo, en nuestra poblacion se obtuvo significancia estadistica, teniendo
un riesgo mayor de 12.12 veces con dicho inmufenotipo si la sobreexpresion es

mayor al 50%.

En los resultados de este trabajo, el 81.3% (26 pacientes) tuvo
sobreexpresion de mas del 50% del Ki67 y una expresiéon menor al 50% en el
18.7% (6 pacientes). Es importante hacer mencion que, a la fecha, no existe en la
literatura un parametro de porcentaje como linea de corte, para la sobreexpresion
de Ki67 de mayor o0 menor riesgo para un prondstico adverso.
Existen controversias acerca del punto de corte para el estudio de la expresion de
Ki67 en el diagnéstico de las pacientes con CMTN. Actualmente existen dos
publicaciones una, realizada por Syed A y cols. publicada en el Congreso de
Viena, Austria en Marzo de 2012, donde forman tres grupos de pacientes con
CMTN con puntos de corte de expresion de Ki67, <20%, 20-50% y >50%,
obteniendo como resultado el 56% de las pacientes con una sobreexpresion
>50%. %2l Otra del grupo de Denkert C y cols. donde establecieron 3 grupos con
diferentes porcentajes de parametros de expresion de ki67: 0-15%, 15.1%-35% y
>35%, encontrando una P (<0.0005) significativa para aquellas que se expresaban

>35%, [

Ahora bien, un estudio retrospectivo en un centro de referencia universitario

en Seul Corea del Sur, reporté que 22% de 1136 pacientes con cancer mamario
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correspondieron al subtipo Triple Negativo, que se asocié con mayor positividad

para el marcador tisular de proliferacién sugiriendo mayor agresividad bioldgica.*®!

Otro estudio retrospectivo en México con 110 pacientes reportd6 15% de
los casos de céncer mamario en la categoria triple negativo y reportd

sobreexpresion de Ki67. !

Las conclusiones de estos estudios, es que el Ki67 tiene un peso muy
importante dentro de este tipo de canceres, asi como en la deteccion de pacientes
con cancer mamario precoz (pacientes menores de 35 afios) y demuestra la

agresividad biolégica de los mismos.

Nuestros resultados muestran la expresion de la Proteina p53 tuvo
sobreexpresiéon mayor al 50% en 21 pacientes que corresponde a 65.6%. Sin
embargo, el riesgo relativo no es mayor de 1, por lo que no representa un factor de
riesgo prondéstico en los CMTN. Este resultado puede verse afectado por el
pequefio tamafo de la muestra en esta tesis. Olaya menciona un porcentaje del

13-82% segUn la estirpe molecular. ™

Los canceres de mama Triple Negativo se caracterizan por tener una alta
tasa de aberraciones genéticas en el p53, aunque este porcentaje varia de

acuerdo al subtipo molecular.

En este estudio se encontré sobreexpresion de la Proteina p53 y Ki67
>50% en 11 pacientes (34.4%), al realizar el analisis de los datos con Chi
cuadrada resultando significativo, pero con el Test exacto de Fisher (que es la

prueba que en este caso debid aplicarse por encontrar casillas con valores
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menores de 5) no existe tal significancia estadistica, debido a que nuestra muestra
es pequefia. Esta asociacién no esta reportada en la literatura, y es probable que

en un futuro sea reportada como factor de mal prondstico.

En las 14 pacientes que presentaron ganglios axilares positivos a
malignidad, se correlacioné con la sobrexpresion de p53, lo cual representa un
factor de riesgo de 17.9 veces. En la literatura se menciona que la asociacion de la
simple expresion de p53 y ganglios positivos malignos, representa un peor

prondstico y mayor recurrencia.

Sin embargo, la sobreexpresion de Ki67 asociado a presencia de ganglios
axilares positivos no representa ningun factor de riesgo, ni tampoco tiene un
significado estadistico. El trabajo de Gerson y cols., estudié pacientes con
CMTN con diferentes subtipos moleculares en relacién al estado ganglionar axilar,
p53, Ki67, tiempo de recurrencia y sobrevida. Ellos reportan que los CMTN se
asociaron a proliferacion aumentada por la expresion de Ki67, pero no se
correlacionaron ganglios positivos con dicho indice. En cambio, la expresion de
p53 si se asocio con ganglios axilares positivos; esto establece mayor recurrencia

y de mortalidad. *”!
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CONCLUSIONES

La prevalencia que se obtuvo en este estudio fue de 10 % menor a la
reportada en la literatura mundial.

La media de edad y el estado postmenopausico en este estudio no son
considerados, como factores de riesgo para la presentacion de CMTN.

En esta tesis, el tamafio tumoral mayor o igual a 2.5cm y el que la mama
derecha sea la afectada resultaron ser factores de riesgo en el diagndstico de
CMTN.

El mayor porcentaje de estos tumores son ductales infiltrantes y con un
grado histolégico poco diferenciado.

La sobreexpresion de Ki67 es un marcador de proliferacion celular que se
correlaciona con alto grado histolégico, tamafio tumoral, negatividad a receptores
pero no con metastasis ganglionares.

La presencia de las Proteinas p53 y Ki67 se sabe que son clinicamente
significativas, aunque en esta investigacion estadisticamente no lo fueron, muy
probablemente debidos al tamafio de la muestra. Se necesitara un grupo mayor
de casos a estudiar para que esta asociacion aparezca estadisticamente como
factor especifico de prondstico y respuesta al tratamiento corroborando su utilidad

para una mejor sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global.

En otro de nuestros resultados, la mayoria de pacientes que cursan con
CMTN tienen una sobreexpresion de la Proteina p53 y esto se asocié con grado

histoldgico alto y presencia de ganglios positivos para malignidad.
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A futuro, seria muy interesante que se puedan llegar a definir
inmunofenotipos con diferencias en las variables de interés prondstico, que sirvan
como guia para disefiar otros estudios que permitan encontrar diferencias en la
supervivencia global y libre de enfermedad, e incluso que definan un valor
predictivo de respuesta a tratamientos.

Para mejorar los resultados en la enfermedad de triple negativo se requerira
una mayor comprension de los objetivos de la biologia molecular, IHC y la
farmacologia en este subtipo.

Lo encontrado en este estudio realizado en el Hospital Espafiol de México
el tipo histologico mas frecuente fue carcinoma ductal con inmunofenotipo triple

negativo, lo cual se correlaciona con resultados similares en la literatura mundial.

El factor independiente de sobreexpresion de Ki67 se corrobor6 como factor de
mal prondéstico, y asi mismo, la sobreexpresion de la Proteina p53, se
correlaciona con un alto grado histologico y presencia de ganglios positivos a

malignidad, como esta descrito en la literatura mundial.
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