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INTRODUCCION. 

En 1989 en estadísticas mundiales, el cáncer de mama 

ocupaba el 28% de los casos nuevos de cáncer en la mujer 

y 18% de todas las muertes debidas a cáncer, con más de 140000 

casos nuevos y 43000 muertes respectivamente,(1) 

En nuestro país, de acuerdo a estadísticas reportadas 

hasta 1992, el cáncer de mama ocupa el segundo lugar de frecuen- 

de 5260 casos; 

2493 casos nuevos por ano y una mortalidad do 2559 casos.(2) 

En las dos décadas pasadas ha existido avance en el 

diagnóstico y tratamiento del cáncer de mama debido a informa-

ción sobre factores pronósticos.(1,22) Si 

de mama es el segundo cáncer en frecuencia en la mujer, es 

el primero en mortalidad. 

La incidencia por cáncer de mama varía con la edad y 

nacionalidad. En Estados Unidos, el cáncer de mama es raro 

antes de ,los 30 años, incidencia que Aumtnta rápidamente' 

alrededor de los 45 años, con incremento posterior más lento; 

existen por cada 100000 mujeres a los 25, 50 y 75 años; , 

150 y 200 casos reepectivamente.(1) 

El porcentaje de cáncer invasivo ha. Incrementado a 45% 

entre 1960 y 1985, observándoSe - en mujeres de 65 años; mientras. 

que no exiatf) cambio en el rango de 20-44'años ni el _estadio.  

cia de cáncer en la mujer; con una morbilidad 

bien el cáncer 



de presentación. 

Más del 90% de todos los cánceres de mama son derivados 

de las células epiteliales de los conductos mayores y menores 

de la mama; el patrón puede ser infiltrante, papilar o medular, 

el tipo más comunmente diagnosticado es el ductal infiltrante, 

ocupando el 70%. (1) 

La mayoría de los carcinomas de mama están clínicamente 

confinados a la mama y axila cuando son primeramente diagnosti-

cados y son potencialmente curables.(4) Sin embargo, un número 

substancial de estas pacientes desarrollan recurrencia de 

la enfermedad, incluyendo 25% de las pacientes con ganglios 

linfáticos exilares negativos. Varios grupos han demostrado 

que la quimioterapia adyuvante puede beneficiar a estas pacien-

tes; existe controversia al respecto, ya que la mayoría de 

las pacientes se consideran curadas con la cirugía primaria; 

pero las pacientes con enfermedad sistémica microscópica 

se benefician con tratamiento adyuvante.(4,5) 

La heterogeneidad del tumor y la tendencia a diseminación 

temprana son los principales problemas en la, predicción de 

recaída. Aunaue al tiempo de la cirugía, 90% de las Oaclenten 

están libres de metáltasis, 5 aios más tarde cerca del 50% 

recaen, siendo el esqueleto el sitio más común de metástasis 

distantes y es frecuentemente el primero en el cual pueden 

ser deteetadas.(5,6) 
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Cerca del 80% de las pacientes que recaen desarrollan 

metástasis óseas durante la evolución de la enfermedad. 

La presencia de células extrañas en la médula ósea está 

asociado significativamente a falla temprana a tratamiento 

en pacientes sometidas a cirugía. Al parecer las Pacientes 

de grupos pronósticos convencionales pueden ser estratificadas 

de acuerdo al estado de la médula ósea al diagnóstico.(5,8) 

Por lo anterior la presencia de metástasis a médula 

ósea puede ser predictor importante de recaída temprana. 

El exámen citológico rutinario de la médula ósea es 

ineficaz para detectar pequeños números de células neoplásicas 

debido a la similitud morfológica con las células tallo hemato 

poyóticas.(7) Otros métodos como rayos X, imagenologia y 

determinación de hidroxiprolina son poco sensibles para identi-

ficar enfermedad metaatásica mínima, . debido a que dependen 

de la destrucción de la matriz ósea.(8) El diagnóstico de 

infiltración con bioplia de hueso es baja en ausencia de 

eVidencia clínica de afección a médula ósea.(11) 

Se ha logrado meJorla diagnóstica por técnicas inmunohisto-

químicas con anticuerpos monocionales que reconocen epitopes 

especlficos de membrana epitelio! o citoesqueleto de la, célula 

neoplásica; capaces de detectat- micrometástasis en médula 

ósea en un 35% de las pacientes con cáncer de mama operable. 



Esta metodología es extremadamente sensible y puede 

detectar hasta dos células en un millón de elementos hematopo- 

yéticos.(3,6,7) Se han utilizado una gran variedad de anticuer-

pos; la característica de éstos, es que son específicos de 

epitelio y no reaccionan con elementos normales o neoplásicos 

do la médula ósea.(6,9,10) 

Estudios previos utilizando combinación de diferentes 

anticuerpos monoclonales, encontraron 30-40% de positividad 

en médula ósea de pacientes con cáncer de mama , en estadios 

1-II; considerandos° predictor de recaída. La identificación 

de células tumorales en médula ósea en estadios tempranos, 

es un factor pronóstico independiente; debido a que las metásta-

sis pueden ocurrir después de muchos anos, es necesario un 

seguimiento a largo plazo para evaluar la uignificancia estadís-

tica de este método.Otros autores han reportado resultados 

similares.(9,10) 

Otros estudios demostraron que la presencia de micrometás-

tesis a médula 6E~ en pacientes con estadio clínico temprano 

es significativamente predictor de recaída temprana; aquellas 

Pacientes sin evidencia de metástasis a médula ósea túvieron 

una recurrencia' a 2 anos del 3%, mientras que en las pacientes 

con metástasis fué del 3996; con una sobrevida libre de enferme-

dad significativamente más corta; resultados que son consisten7  

tes con los del InstitutO London.(4,6) 
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La presencia de metástasis ocultas en médula ósea tiene 

significancia terapéutica. Las pacientes con afección a médula 

ósea non consideradas incurables con los métodos de tratamiento 

actualmente disponibles, sin embargo las dosis altas de quimio-

terapia y transplante autólogo de médula ósea, ofrece mejores 

reaultados.(11) 

La mortalidad por carcinoma de mama está relacionada 

a la capacidad de las células tumorales de invadir y metasta-

tizar. Ahora se han acumulado evidencias de que este proceso 

multifactorial requiere de la acción de varias enzimas proteo-

liticas. La fragmentación de la matriz extracelular durante 

la invasión tumoral resulta de la acción combinada de celagena-

sas, metaloproteinasas, catepeinee y serinproteasas-.(12) 

El sistema fibrinolitico esté  compuesto de lassiguientew 

glucoproteinas( plasmina, nctivadotes del plasmminógeno tipos 

tisular y urocinasa; inhibidores de los activadores del - Plasmi- 

nógeno tipos 1 y 2; así como la 2 :antiplaumina. y 	2''macroglo7 

bUlinai Los avances en el conocimiento de este sistema 

su papel en la - trombolisia, ha despertado el interés de su 

posible participación en la migración celular, especialmente 

de las células neoplásicas.(13,14) 

La activación del , plasminógeno es catulizadu vut dos 

diferentes activadores, uno tipo urocinasa y otro tisular, 

de los cuales el primero (uPA), participa en la remodelación 
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tisular en condiciones normales y patológicas, incluyendo la in-

vasión neoplásica.(12,13) Un papel central en este último 

proceso la juega el uPA; que es secretado como una proenzima 

de cadena simple, enzimáticamente inactivo(pro uPA), que 

después de unirse a su receptor especifico(UPAR) es convertido 

a su forma activa de doble cadena que posteriormente convierte 

al plasminégeno en plasmina. La plasmina puede activar procola-

genasas, que fragmentan colágena tipo IV y otras proteinas 

de la membrana basa (fibronectina, laminina y fibrina); lleven 

do finalmente a la invasi6h de las células tumorales y metás-

tasis. La plasmina también puede activar, formas latentes 

de citoquinas, como el factor beta tranaformador de crecimieh-,  

to. 	Existen dos inhibidores, PAI -1 y PAI-2, encargados de 

regular la actividad de los actiVadores 01 pliísminógeno.(19,20) 

La expresión de 'uPA se ha observado en muchas células 

tumorales en cultivo y en tumores humanos, asociandose con 

pronóstico deafavorable en Carcinomas de mama, colon,, prósta-

ta, pulmón, páncreas y cerehro.(4,8,14,15,16,17)..Por lo tanto 

el estudio de la regulación, producción y secreción de: uPA • 

y su inhibidor(PAI-1), es un foco importante de atención 

en el entendimiento del crecimiento tumoral y de la metásta-

sis(23,24) 

Un receptor celular de, superficie especifico 	pare uPA 

(uPAR) se ha identificado en monocitos humanos, y sobre  una 
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variedad de líneas celulares en cultivo de origen neoplásico, 

es una proteína altamente glucosilnda de 55000 daltone, su 

porción COOH terminal está unida a la membrana celular por 

un glucolípido de anclaje; consta de 3 cadenas homólogas 

en las que el grupo amino terminal constituye el sitio de 

unión para uPA.(16,21) Tinciones 	revelan la presencia de 

uPAR y uPA no solamente en células do tumores malignos, sino 

también en células parecidas a los fibroblastos encontrado 

en el eatroma tumoral, considerandose que contribuyen a la 

destrucción de la matriz celular(15,16) 

Varios estudios han demostrado que uPA y uPAR son, sobreex-

presados en carcinoma de mama, comparado con lesiones benig-

nas. La determinación cuantitativa, de uPA unida 

se estimó 10 voces más en tumores 

benignas.(14,15,21,27) 

Estudios previos indican que un alto nivel de actividad 

enzimática 'de uPA en extractos de', cáncer de mama es también 

un indicador de mal pronóstica.(22,23,26,29) Por lo tanto 

la determinación de . uPA. y PAI-1 pueden predecir recaída. y 

permitir seleccionar pacienteu para tratamiento adyuvante. 

Varios hallazgos, sugieren que el papel de uPA en'la biolo-

gía tumoral no está relaóionada particularmente al cáncer 

de mama, sino .`a la invasión tumoral y metástasis en general. 

al receptor 

malignos que en lesiones 
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Estudios sobre el valor pronóstico de uPA, uPAR y PA1-

1 deben ser aplicados a otros tipos de cáncer; al respecto, 

reportes recientes sugieren que altos niveles de uPA están 

asociados con pobre pronóstico en adenocarcinoma gáastrico 

y pulmonar,(14,15,16,17) 

La presencia de uPAR en cáncer de mama, en contraste 

a su ausencia en lesiones benignas, aporta la evidencia de 

la importancia de la activación del plasminógeno en la super-

ficie celular. 

El planteamiento del problema actual es si otros grupos 

étnicos con cáncer de sama reproducen los hallazgos relaciona- 

dos con el contenido de uPA, UPAR y PAI-1 visto 

si la metástasis temprana a la médula ósea  

en anglosajones 

evento 

que se asocia a estadios iniciales de extensión(1-II). Si 

esto ea así, la técnica de autotransplante debe ser modificada 

para evitar recaídas asociadas a contaminación con células 

tumoralea de la médula ósea. 
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OBJETIVOS. 

1.- Identificar metástasis tempranas a la médula ósea en pacien-

tes mexicanas con cáncer de rama en estadios 

2.- Identificar siel uPA, uPAR y PAI-1 se encuentran elevados en 

células tumorales o en plasma de pacientes con cáncer de ma 

ma. 
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PACIENTES Y NETODOS. 

Estudio descriptivo, comparativo, abierto y pospectivo. 

Se incluirán las pacientes con sospecha de cáncer de 

mama que ingresen al servicio de Oncología Ginecológica, 

del Hospital de Ginecología y Obstetricia No 3 del Centro 

Médico la Raza. Todas lee pacientes serán informadas oportunamen 

te, y se solicitará su consentimiento por escrito para inclu-

sión en este estudio. 

CRITERIOS DE INCLUSION: 

• Diagnostico histopatológico de cáncer de mama. 

• Estadio clínico 1-II. 

• No haber recibido previamente 

• Aceptación para participar en 

CRITERIOS DE 'EXOLUSION: 

• Dificultad -técnica en la toma de-muestras. 

• Voluntad de abandonar él estudio. 

• Muerte. 

• Fragmento de•tumor con un peso menor de 3 gr. 

A todas las pacientes se les realizará estudio clínico, 

biometría hemática . completa, química sanguínea, 	marcadores 

de actividad ntoplásica(fosfatasa alcalina, deshidrogenasa 

quimioterapia y o radioterapia. 

el' estudió. 
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láctica, ácido único, calcio y fósforo); estudios de extensión 

de la neoplasia(aspirado de médula ósea y biopsia de hueso 

de cresta ilíaca unilateral; realizados bajo anestesia general, 

posterior a la resección quirúrgica de tumoración). 

De la muestra de médula ósea se realizarán 5 frotis, 

1 será sometido a tinción de Wrigth, los 4 restantes junto 

con 5 improtas de tumor, serán fijados durante 60 segundos 

con una solución a base de formaldehído, acetona y fosfatos; 

posteriormente se colocarán en una gradilla de metal y almacenas 

a -80°C para posterior identificación de metástaeis mediante 

anticuerpos monoclonales por técnica manual, utilizando: 

citoqueratina 19 (COMO CONTROL POSITIVO), citoqueratina 20 

(COMO CONTROL NEGATIVO), receptor estrogénico, CD 45 y receptor 

de uPA(uPAR). 

Además se obtendrán 5 ml de sangre Venosa, las cuelen 

serán colectadas en tubos de vidrio con citrato de sodio 

como anticoagulante, de ésta se obtendrá plasma pobre en 

plaquetas, para determinación de uPA, PAI-1 y complejo tPA-

PAI-1; congelandose ipmediatemente pOsterior a su obtención 

a -80°C. 

Las muestras de tumor de aproximadamente 3 gr ceda 

uno(proporclonados porel servicio de patología) serán congela-

dos y almacenados-  a -80°C inmediatamente después de la resección 

hasta su utilización para 	determinación del contenido 
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de activador del plasminógeno tipo urocinasa(uPA). Para 

ello el fragmento de tumor congelado se pulverizará en un 

mortero y se suspenderá en 9.8 ml de TBS(Buffer de salina 

fosfato), se agrega 0.2 ml de Tritón X-100 al 10% y se conser-

va en agitación a -4°C durante 12 horas. Posteriormente se 

somete a ultracentrifugación 100000XG durante 60 minutos; 

el sobrenadante se coloca en alicuotas, se realiza cuantifica-

ción de proteínas por ensayo de Bradford(16), se ajusta el 

contenido de proteínas a 2-3 mg/ml, y se almacenan a -80°C. 

La determinación de uPA, PAI-1 y complejo tpa/PAI-1 

en extracto tisular y plasma se realiza por método de ELISA 

con equipo comercialmente disponible, mediante las siguientes 

técnicas: 

A) Cuantificación de uPA: 

Esta prueba se fundamenta en el empleo de un anticuerpo 

(Ac) monoclonal contra el uPA humano. Las muestras se incuban 

en micropozos de placas para ELISA; un segundo Ac biotinilado 

reconoce las moléculas de uPA enlazadas. Por edición de un 

conjugado enzimático con eeróxidasa de rábano(HRP) se completa 

la formación del complejo., La adición del anbstrato(TBM) 

'Y su reacción con fiRP desarrolla un color azul; la sensibilidad ,  

se incrementa agregando ácido sulfúrico para detener la .reac-

ción, formándose un color amarillo. Los niveles de uPA se 
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cuantifican midiendo la absorbancia a 450 nm e interpolando 

este valor en una curva estándar. 

B) Cuantificación de PAI-1 

Se utilizan micropozos recubiertos con un Ac monoclo-

nal de ratón (anti PAI-1 humano), que durante un período 

de incubación enlaza al PAI-1 presente en las muestras. Poste-

riormente se adiciona una peroxidasa conjugada a IgG de cabra 

(anti PAI-1 humano), que enlaza los determinantes ontigé,icos 

libres sobre la molécula de PAI-1, formando así un "sandwich", 

todo el material no unido se retira por medio de lavados; 

posteriormente se le agrega el substrato enzimático(OPD), 

desarrollando un color amarillo. La intensidad del color 

es directamente proporcional a la cantidad de PAI-1 Presente 

en la muestra; la cuantificación ae realiza midiendo la absOr- 

bancia a 492 nm e. interpolando este dato en una curva estándar. 

C) Cuantificación de complejo tPA/PAI-1: 

Se utiliza una placa de plástico recubierta con un Ac 

monoclonal de ratón(anti tPA humano)j  que al incubarse con 

las muestras, enlaza los complejos tPA/PAI-1 a la placa através 

del determinante 'antigénico. de tPA. Se adiciona 	otro Ac  

conjugado ,a una.peroxidasa y se enlaza reconociendo el epitope. 

de PAI-1 formando así: un "Sandwich". La peroxidasa enlazada 



una curva estándar. 
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se revela por su actividad en un tiempo predeterminado sobre 

SU substrato(OPD) en presencia de peróxido de hidrógeno, 

produciéndose un cambio de color que es directamente proporcio-

nal a la concentración de tPA/PAI-1 inicialmente presente 

en la muestra. Para calcular la concentración se debe medir 

la absorbandia a 492 nm e interpolar el valor obtenida en 
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RESULTADOS. 

De Agosto de 1995 a Enero de 1996, se estudiaron 56 

pacientes con tumor de mama que ingresaron al Servicio de 

Oncología Ginecológica del Hospital de Ginecología y Obstetri-

cia No 3 del Centro Médico La Raza, y fueron sometidas a 

resección quirúrgica de tumoración de mama con estudio trans-

operatorio de la misma. 

26.5% se incluyeron en este estudio, (10 pacientes con 

lesiones benignas-fibroadenoma-, con edad media de 36.3 anPs 

con un rango de 22-55 años, y 6 pacientes con carcinoma ductaI 

infiltrante, estadio clínico II dé acuerdo a la clasifica-i. . 

alón INM, con edad media de 53,3 años y 'un rango:37-72 anea). el 

71.5% reptante fué excluido por abandono de estudio 'y otras 

causas. 

La biometrla hemática, química sanguínea.' y 'marcadores 

de actividad neoplásica se encontraron en limites normales. 

El aspirado de médula 'ósea con tincián de Wrigth y biopaia 

de hueso fueron negativos a células metaatásicas. Tabla 1 

Le_ cuantificación de uPA, PA1-1 y eamPlejo tPA/PAI-1, 

en extracto tisular y plaeme se muestra . en las , tables 2 y 

3. Una Prueba de regresión mostró estrecha correlaciAn entre 

las variables de los 2 grupos. Fig 4-7. 

Al comparar, los niveles de uPA, PAI-1 y complejo tPA/PAI- 
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1 en extracto tisular del grupo 1(Benignos) con el grupo 

2(Malignos), se obtuvo p=0.21 vs 0.09; p=0.7 va 0.6 y p=0.5 

vs 0,14 respectivamente. 

En plasma no se detectaron niveles de uPA en los 2 grupos, 

mediante la prueba de Mann-Whitney no se observa diferencia 

entre PAI-1 y complejo tPA/PAI-1 do los 2 grupos (p.0.07). 

La paciente No 4 del grupo 1 muestra niveles de PA1-

1 y uPA elevados, en extracto tisular, respecto al resto 

de las pacientes de este grupo. 

Es importante mencionar que la mayoría de las muestras 

de tumores malignos fueron trabajadas en forma diferente 

a la técnica estandarizada (con un tiempo de agitación a 

-4°C de 12 horas, se mantuvieron por 24-48 horas; temperatura 

de -4°C posterior,  a ultracentrifugación, se mantuvieron a 

15°C); por causas ajenae a nuestro servicio. 

Está pendiente de realizarse la. determinación de metásta-

sis a médula ósea mediante anticuerpos monoclonalee. 



1:41Lazaos PATOLOCICOS zu: LAS PACIIMTAS 
COM ~CAN DE MAMA. 

Histología EC X0 BO 

Benignos 
1 	34 
2 	36 

22 
55 
25 
42 
35 
45 

9 	36 
10 	33 
Malignos 
1. 65 

-2 	44 
3 	37 . ,4 
	50 

72 

FAX 
FAX 
FAX 
FAX 
FAX 
FAN 
FAX 
FAX 
FAX 
FAX 

- Neg 
- Neg Neg 

Neg 	Neg 
- Neg 	Neg 
- Neg 	Neg 

Neg 	Neg 
- Neg 

Neg 
Neg 

- Neg 

52  

II 	Neg 	Neg 
II Neg Neg 
II Neg. Neg 

11  Neg Neg 
II 	Neg 	Neg 
II 	Neg 	Neg 

-,- BAM:FibrOadepoma mamario, CDX:Carcinoma ductal 
lariltrente. BO:biopsia Asea, MO:médula Asea. 



DETERMINACION DE UPA, PA/-1 y COMPLEJO tPA-PAI-1 
EN TUMORES BENIGNOS 

No Prot 
mg/d1  

UPA 
ng/mg/srot ng/ml 
tejido 	plasma 

PAI-1 
ng/mg/prot 	ng/m1 
tejido 	plasma 

tPA/PAI-1 
ng/mg/prot ng/ml 
tejido 	plasma 

1 2.26 

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0
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tPA/PAI-1 
ng/mg/prot mg/mi 
tejido 	plasma 

4- 

0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.0 

1  

1 2  
I 3 
4 

1 5  
I 6 

1. 

0.79 
0.78 
0.47 
0.43 
0.80 
0.93 

17.7 
18.8 
84.9 
11.0 
61.0 
53.0 

0.0 
49.6 
19.5 
0.0 
0.0 
3.1 

0.0 
5.85 
0.0 
0.0 
0.95 
1.12 

0.49 1.42 
7.06 0.47 
2.05 1.5 
0.17 0.33 
1.13 0.81 
1.75 0.66 

Valores de referencia: 
oPA: 0.13-15.17 ng/mg/prot 
PAI-1: 4-43- mg/mi (Plásma) 

tisular de carcinoma de mama) 

TABLA 3 

ID 

t-- -r 

Prot 
mg/d1 

UPA 
ng/mg/prot 
tejido 

PAI-1 
ng/mg/prot ng/m1 
tejido 	plasma 

ng/m1 
plasma 

DETERMINACION DE UPA, PAZ-1 y COMPLEJO TPA/PAI-1 
EN TUMORES MALIGNOS. 
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DISCUSION. 

Recientemente el papel del sistema de fibrinolimis en 

el complejo proceso de invasión tumoral y metástasis ha desper-

tado gran interés, estableciendose la siguiente hipótesis 

de invasión tumoral: la célula tumoral produce y secreta 

PAI- 1, PAI-2 y uPA, este último en su forma inactiva (proUPA) 

que tiene gran afinidad por el receptor especifico en la 

membrana celular; en SU forma inactiva no en susceptible 

de inhibición por PAI-1. Por lo tanto la expresión de recepto-

res es un paso importante en la fragmentación de la matriz 

extracelular(12). Se sabe también que los activadores del 

plaominógeno pueden ser protegidos de su inactivación através 

de su unión a receptores 'específicos. 

El papel de PAI-1 en la bieluiLla tumoral es desconocida 

y controvertida. Grondahl-Hansen et al han propuesto .que 

actúa como protector del tejido neoclásico contra la proteólisis 

producida por el tumor en tejido normal; apoyad° por hallaz-

gos experimentales en carcinoma pUlmonar murino 'en el que 

uPA se expreas principalmente en el sitio de invasión(parte 

externa), mientras que PAI-1 se expresa en creas no invasivas 

(parte ceMtral)del himor.(22) 

No solo en el carcinoma de mama se ha establecido el 

papel de uPA en la invasión tumoral, estudios en otros tumores 
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malignos apoyan esta correlación.(14,15,17,18) 

Autores como Duffy(24), Schmit(26) entre otros, han 

establecido que los niveles elevados de uPA y PAI-1 en extracto 

tisular de cáncer de mama está asociado con pobre pronóstico. 

En esto reporte preliminar, loe resultados obtenidos 

no muestran significancia estadística; sin embargo podemos 

observar que al comparar los niveles de uPA entre los 2 grupos 

existe diferencia, pero no estadística. 

La paciente No 4 del grupo 1 muestra elevación importante 

de PAI-1 en extracto tisular, lo que sugiere se debe realizar 

seguimiento para determinar la causa (transformación maligna). 

En el grupo de tumores malignos observamos que 2 pacientes 

muestran elevación tanto de uPA como de PAI -1 en extracto 

tisular, predominantemente la paciente No 2, .lo estaría en 

relación a lo reportado previamente .en la literatura. Cabe 

destacar que los niveles de PAI-1 en extracto tisular están, 

relacionados al eatadio clínico y grado de aneplasia del 

tumor. 

Si bien es cierto que se observan niveles de PAI-1 en 

plasma elevados en 2 pacientes del grupo 1 y en 3 pacientes 

del grupo 2, hay que recordar que es un reactante de fase 

aguda, y que lás muestras se tomaron poeterior a la cirugía, 

Hasta el momento no existen reportes .previos en loe 

que se establezca alguna relatión entre PAP.,1 tisular y Plasmó- 



a médula ósea en estadios tempranos es baja; pero será necesaria 

su complementación con anticuerpos monoclonales específicos. 
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tico, por lo que atendiendo a la hipótesis de invasión tumoral, 

podríamos pensar que se trata de un fenómeno independiente, 

sin embargo deberá investigarse más al respecto. 

Finalmente los resultados de médula ósea y biopsia de 

hueso obtenidos en este estudio, correlacionan con los repor—

tados previamente, en los que la detección de micrometástasis 
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CONCLUSIONES. 

Debido a que el carcinoma de mama ocupa el segundo lugar 

en frecuencia, pero el primero como causa de muerte en nuestro 

pais, es necesario establecer el valor pronóstico de uPA, 

PAI- 1 y micrometáetasis a médula beca en nuestra población, 

para estratificar las pacientes de alto riesgo y con ello 

ofrecer mejores opciones de tratamiento, como dosis altas 

de quimioterapia y transplante autólogo de médula ósea, con 

resultados satisfactorios. 

Al quedar abierto el estudio e incrementar el número 

de pacientes, posiblemente se logre establecer correlación 

con resultadós reportados en estudios previos. 
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