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RESUMEN

Briceüo GC, AguiJar-Gallegos ÜI, Olguín CV. Corre!ación de la p53 con los factores
pronósticos histológicos del tumor phylloides. Hospital de Ginecobstericia LCA.
INTRODUCCIÓN: El tumor phylíoides es un tumor bifásico de comportamiento incierto,
existen pocos trabajos que han determinado la relación de los factores histológicos del tumor
phylloides con p53. Se sabe en otros tumores que la mutación de este gen se asocia con
factores pronósticos desfavorables y mala sobrevida libre de enfermedad y global.
OBJETIVO: Establecer la relación que existe entre los factores pronósticos histopatológicos
del tumor phylloides con la proteína p53.
MATERIAL Y MÉTODOS: Se realizó un estudio transversal en 25 pacientes con diagnóstico
histológico de tumor phylloides tratados en el HGO 4, en el período de 1993 a 1999. Se
recabo información de los expedientes clínicos y las laminillas fueron revisadas por un
patólogo del hospital. Se realizaron nuevos cortes de ÍOB bloques de parafína para realizar
tinción con inmunohistoquímica para p53. Aplicando diferentes pruebas estadísticas se
relacionaron los factores histológicos del tumor phylloides con la p53.
RESULTADOS: Se realizó inmunohistoquímica en 25 pacientes. La edad media de los casos
fue de 42.8 años y la media del tamaño del tumor fue de 5.1 cm. en 21 casos tratados con
escisión local amplia y 4 con mastectomía total. La p53 estuvo negativa en 15 casos (60%) y
imitada en 10 casos (40%). No se encontró correlación de la mutación de p53 con el tamaño
del tumor, tipo de bordes, celularidad, atipias e índice mitótico.

CONCLUSIONES: Algunos casos de tumor phylloides expresan p53 imitada sin embargo no
hay relación con los factores histológicos del tumor phylloides.



INTRODUCCIÓN

La Primera mención del Tumor Phyllodes fue hecha por Chelíus en 1828, cuando
describe «na gran "hidátíde qtdstica" de la mama, pero es 10 aflos después cuando Johannes
Müller, en 1838, lo describe por primera vez, dándole un carácter benigno y asignándole el
nombre de Ctstosarcotm Phyítodes, que viene del prefijo griego Xtots (ciste), que indica
relación con una vejiga, quiste o saco ó sarcoma, que antiguamente se le daba la acepción de
tumor carnoso y que actualmente significa tumor maligno de origen mesenquimatoso, del
prefijo griego $tAov (filón), que indica relación con hoja y GtSoc (eidos), que significa forma;
y se usó para describir tumores de aspecto lobulado. El término prevaleció por mucho tiempo,
hasta que en 1931, Lewe y Pack hacen una publicación y relacionan los caracteres
histológicos del tumor, con un fibroadenoma intracanalicular, y lo consideran metaplasia del
estroma en un tejido mixomatoso, y proponen el nombre del "flbroadenanomixama
intracanalicular gigante" y lo siguen considerando de naturaleza benigna Diez años después
en 1941, Owens y Adams, proponen los cambios míxomatosos como una simple apariencia,
considerando más correcto el nombre de "fibroadenoma intracanalicular gigante".
Posteriormente, empiezan a parecer publicaciones sobre la invasión local, recurrencias locales
y otros de curso maligno con metástasis, por lo que se hizo evidente que existía una variedad
maligna Wbite, en 1941 reporta diseminación a los pulmones y al mediastino. Dos años más
tarde Cooper y Ackerman describen por primera vez metástasis a los ganglios axilares. Me
Donald y Harrington estiman que un estroma sarcomatoso ocurre en 10% de los casos y
concluyen que éstos deben ser considerados como grandes fíbrosarcomas. Forte y Stewart en
1946, puntualizan que el tamaño no sólo es decisivo, y que pueden existir cambios
proliferativos en tumores pequeños. En 1951, Treves y Sunderiand1, del Memorial Hospital,
enfatizan el potencial maligno del tumor y hablan del crecimiento pronunciado del estroma,
como un elemento de criterio, relegando el tamaño a un segundo plano y los dividen en
benignos, malignos y limítrofes. Más tarde, Lester y Stout, aplican estos criterios y encuenlran
una frustrante correlación entre los caracteres histológicos y el curso de estos tumores, y
describen ''benignos" que metastatizan. En cambio no todos los que metastatizaron pudieron
ser incluidos en el grupo de los malignos.2

Oberman3 de la Universidad de Michigan en 1965 hace una correlación clínico-
patológica entre la clasificación histológica y la ocurrencia de metástasis, pero West de la
Clínica Mayo reporta 2 casos de "benignos" que dieron metástasis. En 1975, Blicher y Toft,
admiten una correlación entre el grado del tumor y el curso clínico y reportan 4 casos de
tumores inicialmente benignos, que recurren con estroraa maligno. El cistosarcoma phylloides
ha recibido múltiples nombres y se le conocen por lo menos 25 distintos Esta denominación
dada por Mülíer, debido a su aspecto macroscópico, quístico, carnoso y foliáceo, se le
considera en la actualidad, que tiene severos defectos, ya que en ocasiones ni es quístico, ní
foliáceo y en un porcentaje bajo llega a ser maligno. Algunos autores como Scarff y Torloní,
dicen que no se justifica el término de cístosarcoma phyllodes benigno y recomiendan para
estos casos el término de "fibroadenomaphyllodes", como mucho mas apropiado y dejan el
"cistosarcomaphyllodes" páralos casos malignos 4



Azzopardi, en 1979, hace una serie de consideraciones respecto al comportamiento de
este tumor, su carácter clínico e histopatológicQS, y propone el nombre de "Tumor
Phyllodes", el cual en la actualidad es de mayor aceptación en los países europeos y en gran
parte de la Unión Americana5

Los tumores phylloides representan menos del 1% de la patología benigna de la mama
y el 2.8% si se les relaciona con los carcinomas. Con respecto a los fibroadenomas que es la
patología benigna más frecuente de la mama, alcanza a un tumor phyiloides por cada 23
fibroadenomas. Aunque mucho depende del tipo de población asistida6 Un hecho importante
es que un grupo de tumores phyiloides se desarrollan en forma brusca a partir de un aparente
fíbroadenoma que llevaba varios afios de evolucióa De ahí que algunas series dividen al
tumor phyiloides en los que tienen un comienzo de novo y los que se desarrollan a partir de un
fibroadenoma.7 Esta última posibilidad que no puede certificarse desde el punto de vista
etiológico, es una realidad clínica y se le debe tener en cuenta como otro de los fundamentos
para resecar cualquier aparente fibroadenoma clínico o mastográftco. Es una enfermedad que
se puede encontrar antes de los 20 afíos y después de los 70 afios y con mayor frecuencia entre
los 40 y 50 afíos, con un promedio de 41.2 afíos. Prácticamente todos los autores coinciden
con esta cifra: 44.7 afíos para Haagensen, 40 afíos para Hart,8 44 afios en la serie de
Salvadori.9 Esta enfermedad es por lo general unilateral y con leve predominio del lado
izquierdo.10

El tumor phyiloides es más frecuente en mujeres entre 45 y 49 afios de edad. La media
de edad es de 45 años. Hay un amplío rango, sin embargo, ya que el tumor puede aparecer en
la adolescencia11 y raramente en mujeres octagenarias. Las mujeres con tumor phyiloides
tienen un promedio de 15 a 20 afíos mayor que aquéllas con fibroadenoma. Aquéllas con
tumores histológicamente malignos son cerca de 3 afíos mayores que las pacientes con
variedades benignas. Las mujeres que mueren por enfermedad metastásica tienen una media
de edad de 7 afíos mayor que la media para todas las pacientes con rumor phyiloides. El tumor
phyiloides puede también desarrollar un tejido accesorio mamario. Raramente, el tumor
phyiloides puede aparecer en la mama masculina, así como en las vesículas seminales y la
próstata12

El tumor phyiloides es altamente variable en su aspecto macroscópico pero la mayoría
se presentan como una masa sólida, de aspecto carnoso y áreas quístícas. En una serie de
casos no seleccionados, muchas neoplasias medían entre 3 y 5cm, y la medía fue de 6.4 cm. en
otro13. Sin embargo, los tumores pueden ser completamente pequeños o masivos, con rangos
desde 1 a 45 cm. El promedio de tamafío de los tumores que metastatizan fue de 11.8 cm. en
una revisión de Kessinger et al21, pero lesiones muy pequeñas de l.Scm también lo pueden
hacer. Mieniras algunos tumores phyiloides pueden tener el aspecto clásico carnoso foliáceo,
otros aparecen más bien sólidos con quistes apenas visibles. La mayoría de estos tumores
están bien circunscritos y tienen una coloración blanco-grisáceo o amarillo con focos de
hemorragia y necrosis en lesiones más grades14. La consistencia varía desde carnoso basta
mucoide y la superficie al corte generalmente protuye.45



Histológicamente, el tumor phylloides está compuesto de un componente epitelial y
uno celular, e! estroma de células en huso; el tumor Be caracteriza por la formación de
procesos en forma de hoja que protuyen hacia los espacios quísticos. Loe elementos
epiteliales que tapizan los conductos y ios espacios en forma de hendidura y los procesos en
forma de hoja consisten en dos tipos de células características del sistema de conductos
mamarios, las células epiteliales lamínales y las células mioepiteliales. Como regla, el estroma
es más celular que en los fíbroadenomas y tiene apariencia fíbrosarcomatosa. La formación de
procesos en forma de hoja es un hallazgo crucial que ayuda a diferenciar al fibroadenoma del
tumor phyHoides de bajo grado.í5

Las células en forma de huso y las míofibroblásticaa generalmente constituyen el
estroma, pero puede haber células altamente atípicas y multinucleadas. Una dominancia de
diferenciación miofibroblástica en los elementos del estroma del tumor phylloides ha sido
reportada Puede haber metaplasia ósea o condroíde en el tumor phylloides.16 En una revisión
de 94 casos en la AFIP, Norris y Taylor notaron áreas focales de diferenciación lipoide,
condroides, condroides y ósea*.*, rabdomioblásticas y de músculo liso en un relativo bajo
número de casos. La diferenciación adiposa que varía desde grasa madura hasta liposarcoma
fue notada en 14 tumores phylloides, el liposarcoma puede ser bien diferenciado, mixoide o
pleomórfico.17 Varios ejemplos adicionales de diferenciación adiposa de similar grado han
sido notados por oíros autores. Sin embargo el componente estromal agresivo es casi siempre
de apariencia fibrosarcomatosa, otros tipos de sarcoma, como el liposarcoma, condrosarcoraa,
osteosarcoma, rabdomiosarcoma, y hemangiopericitoma, así como el histiocitoma fibroso
pueden desarrollarse en un tumor phylloides. A lo largo de una serie de 22 casos de
diferenciación osteosarcomatosa en el tumor phyHoides reportados por Silver y Tavassoli18, la
media de edad para las pacientes &e de 60 años, la media del tamaño del tumor fue de 6.4cm
y ninguna de las 11 mujeres con disección de ganglios axilares tuvo evidencia de metástasis
de nodos axilares. Nueve pacientes desarrollaron recurrencia o enfermedad metastasica, y
siete de esas mujeres murieron dentro de los 12 meses de la metástasis inicial. Es más, no es
raro encontrar más de un tipo de diferenciación dentro del componente sarcomatoso.
Píetruszka y Barnes19 defendieron la clasificación de componente sarcomatosa en base a su
diferenciación. Sin embargo algunos autores confirman esta recomendación, un una relativa
alta proporción de casos revisados en la AFIP y encontraron que el componente sarcomatoso
desafía la clasificación como un sarcoma de tejidos blandos distinto, a pesar de que muchos de
los autores usan la experiencia del Departamento de Patología de tejidos blandos en un intento
para clasificar los sarcomas.

El sobrecrecimiento de los cambios sarcomatosos20 sucede en algunos casos, el
sobrecrecimiento estromal sólo ha sido cuantifícado recientemente. Generalmente, es el
componente sarcomatoso que está presente en el margen de la neoplasía, el que muestra un
patrón de crecimiento empujante o infiltrante. Ya que el sobrecrecimiento sarcomatoso puede
disminuir severamente los elementos epiteliales a unos escasos y minúsculos focos, una
evaluación completa y toma de muestras de todos los sarcomas aparentemente puros se
necesita para excluir su origen en un tumor phylloides. Las inclusiones digitales en forma de
fibroma se observan ocasionalmente en el componente estromal de las lesiones tumorales
ftbroepiteliales y del tumor phyHoides. Estas inclusiones de actina son positivas y contienen
agregados de míofíbrillas7



El elemento epitelial del tumor phylloídes también muestra gran variedad de
alteraciones. Tienen áreas de adenosís que ocasionalmente desarrollan cambios quístícos.
También se han observado cambios metaplásicos que incluyen metaplasia apócráia y
escamosa. Tampoco es rara lahíperplasia, que incluye áreas de atipia.21

Ba una evaluación de 28 tumores phylloides (14 benignos, 6 limítrofes y 8 malignos), Aranda
et al.22 encontraron postividad para vimentina en el 100% de los miofibroblastos estromales.
Cerca del 75% de las mismas células eran positivas para acuna específica de músculo; 25%
eran positivas para desmina. Las células estromales eran negativas para la proteína S-100,
CAM5.2, EMA y AE1/AE3. La inmuno expresión áe p53 ha sido encontrada en seis de
siete tumores phylloides malignos, pero en ninguna de los ocho tumores phylloides
benignos evaluados en ese estudio. En otro estudio, la expresión de p53 no se encontró en 12
tumores phylloides benignos, pero fue positiva en 5 de 9 tumores de alto grado. El supresor
tumoral p53 es un importante regulador de laapoptosis, tanto durante la progresión tumoral
como tras el tratamiento del cáncer. La pérdida de la función de Iap53, que se produce en mas
del 50% de los cánceres humanos, se asocia a tumores biológicamente agresivos y de mal
pronóstico.23 La p53 suprime de forma directa la formación tumoral al promover la muerte
celular por apoptosis. El gen del supresor tumoral p53 es el que tiene una más amplia
mutabilidad en los cánceres humanos. El gen p53 es inhabitual, ya que tanto sus mutaciones
dominantes (activadoras) como las recesivas (que producen la pérdida de la función) pueden
contribuir a la transformación oncogénica.

Las células subepiteliales estromales son inmunoreactivas para la tencina, una
glucoprotema de la matriz extracelular que inhibe las interacciones de la célula con otras
células y el estroma. A pesar de que esta glucoproteína se expresa también en la misma región
de la mama normal y en los fibroadenomas, se encuentra presente más extensamente en el
tumor phylloides.24

Las células en huso estromales del tumor phylíoides son generalmente del tipo de
miofibroblásticas-fíbroblásticas,25 a menos que un mejor tipo específico de sarcoma de tejido
blando se desarrolle en el estroma Los fibroblastos distorsionados y las inclusiones
intracítoplasmáticas se han descrito, así como ia diferenciación del músculo liso.

El pequeño numero de tumores phylloides evaluados para receptores de estrógenos
(ER) y receptores de progesterona (PR) han dado positividad para PR más frecuentemente.
40% de los tumores phylloides estudiados por Giani et al fueron ER negativos y PR positivos.
En 3 casos evaluados de rumor phylloides por Mechtersheimer et al. tenían un grado muy
heterogéneo de expresión de PR y ER, permitiéndoles concluir que ni los estrógenos ni la
progesterona juegan un papel mayor en lahístogénesis del tumor phylloides.



El valor de la haploídía y la fracción de la fase S como un predictor de los resultados
es controversia!. En muchos estudios, sin embargo, la aneuploidía y la fase S fueron
frecuentemente asociados con una conducta agresiva. El-Naggar «t al.35 realizaron
fluorcítometría de DNA y análisis del ciclo celular en 30 tumores phylloides para determinar
la potencial utilidad pronóstico de este procedimiento. El análisis de regresión multivariado de
sus resultados mostró que el contenido de DNA es un predictor significativo de los resultados
clínicos de los pacientes. Ni el contenido del DNA ni la fase S se correlacionaron con los
resultados del estadio de Keelan et al.27 sin embargo, la mayoría de los tumores evaluados,
fueron diploides» muy pocos aneupíoides, teíraploides y poliploides. De manera similar,
Layfieíd et al.28 y Gruñes29 encontraron que ni el DNA o la fracción de la fase S se
correlacionan con los resultados.

Los estudios moleculares de tumores phylloides apoyan el origen clona!. La citometría
y el análisis de la hibridación in sita fluorescente (F1SH) realizados en dos muestras tomados
4 semanas aparte revelaron pérdida del cromosoma 21 en ambas muestras y la presencia de
dos diferentes cromosomas 1 derivados; la primera muestra tuvo un dic(l;10) (qlO,q24), y la
segunda tuvo un i(i)(10). Utilizando cultivos a corto plazo, la evaluación citogenétíca de 5
tumores phylloides benignos mostró delecciones intersticiales en el brazo corto del
cromosoma 3 del(3)(pl2pl4) y deí(3)(p21p23) como las únicas aberraciones en dos casos. El
único tumor maligno evaluado tuvo una línea de descendencia cercana a tríploide, indicando
que la complejidad del cariotipo es un marcador de la malignidad en el tumor phylloides La
poiiclonahdad citogenética fue observada en 3 tumores phylloides benignos. Las
anormalidades cromosómicas clónales fueron encontradas tanto en el componente de tejido
epitelial y conectivo del tumor phylloides, apoyando su naturaleza genuina bifásica.30

Las opiniones varían de acuerdo a la significancia pronóstico de los múltiples
parámetros histológicos y macroscópicos. Muchos patólogos dividen al tumor phylloides en
benignos y malignos. McDivitt et al.31 afirman que la principal diferencia entre los dos tipos
es el grado de pleomorfismo y el crecimiento estromal (fibroso, mixoide y adiposo), el cual es
mucho menor en las lesiones benignas. De los 59 tumores benignos de en su serie, las
recurrencias locales se desarrollaron en 10 pacientes, las cuales fueron inicialmente tratadas
con escisión local. No se observó un curso clínico maligno en los tumores histológicamente
benignos. Sólo 1 de 14 pacientes con un tumor histológicamente maligno desarrolló
recurrencias y metástasis pulmonares múltiples y murió por diseminación del tumor, otra
paciente desarrolló una recurrencia local. El resto de las 12 pacientes permaneció libre de
enfermedad ya que en el tratamiento inicial, que varió desde una escisión (4 casos) hasta la
mastectomia de varias extensiones (4 simples, 4 radicales y 1 radical modificada). En su
evaluación de 26 tumores phylloides, Hart et al.32 observaron tumores con células estromales
que tuvieron hallazgos microscópicos parecidos a sarcomas de tejidos blandos; las neoplasias
con células estromales con apariencia menos amenazante fueron designadas como
histológicamente benignas. Ninguno de los 12 tumores histológicamente benignos tuvieron
metástasis, pero 2 tuvieron recurrencia, y uno de ellos provocó la muerte por extensión directa
a los pulmones. Otras 3 pacientes desarrollaron metástasis pulmonares, dos de las cuáles
murieron y la tercera sobrevivió 16 años después de una lobectomía pulmonar.
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Norris y Taylor33 reportaron que una justa estimación de la conducta del tumor
phylloides puede ser hecha evaluando varioB hallazgos patológicos, incluyendo el tamaño del
tumor, bordes, atipia estromal y actividad mitótica. Ninguno de los 15 tumores que probaron
ser fatales fue menor de 4 cm. Las lesiones menores de 4 cm. de diámetro tuvieron una menor
tasa de recurrencia (11%) que los tumores más grandes (37%). Los tumores con márgenes
"empujantes" recurrieron en 15% de le las pacientes y fueron letales sólo en 3%f así como los
tumores con márgenes "infiltrantes" tuvieron una tasa de recurrencia del 38% y fueron fatales
en 35% de las pacientes. Un incremento en ios grados de atipia celular se asoció con el
incremento en la incidencia de la recurrencia y resultados fatales. De los 15 tumores que
probaron ser fatales, sólo 5 (33%) tuvieron 3+ de atipia (escala de 1 a 3), así como de las 30
lesiones con 1+ de atipia, 27% recurrieron y 7% probaron ser fetales. Los tumores con 5 o
más figuras mitóticas/10 cap (campos de alto poder) fueron de consideración en 11 de las 15
muertes. De los tumores con 0-2 figuras mitóticas/10 cap, 17% desarrolla'on recurrencia, y
18% de ellos con sólo 3-4 figuras mitóticas/lOcap murieron por los tumores, a pesar de la
mastectomia radical en un caso. En consecuencia, se concluye que no hay un solo hallazgo
histológico que puede realmente predecir la conducta de estaneoplasiay que una combinación
del tamaño del tumor, márgenes, atipia, y actividad mitótica podrían ser de utilidad como
guías para predecir la conducta de estas lesiones» pero claramente no de una manera absoluta.

Debido a la dificultad para predecir la conducta del tumor phyíloides, y ya que
cualquier tumor histológicamente benigno es capaz de por lo menos producir recurrencia, en
la AFEP la calificación de benigno no se utiliza después de la designación de tumor phylloides.
Las lesiones SOR designadas de: bajo grado, si tienen márgenes con crecimiento empujante,
atipia leve (1+), y menos de 3 figuras mitótícas/lOcap; estos tumores tienen un potencial para
recurrencia local, pero es muy poco probable que den metástasis. Eí término de "alto grado de
tumor phylloides" es usado para designar a un tumor con potencial para dar metástasis
distantes y caracterizado por márgenes empujantes o invasivos, atipia moderada a severa (2+ a
3+), y 3 o más figuras mitóticas/lOcap. Por supuesto, si un sarcoma específico es identificado,
entonces éste se incluye en el diagnóstico; por ejemplo: liposarcoma que se origina en un
tumor phylloides. Una vez que el término "sarcoma" es usado, no hay duda acerca de la
naturaleza maligna de la lesión. A pesar de que ocasionalmente se encuentran lesiones que
tienen características intermedias, muchos autores por lo general les asignan la categoría de
bajo grado ya que la recurrencia local es la principal preocupación para esas lesiones. En un
estudio basado en la evaluación de los resultados de la enfermedad en 32 mujeres con tumor
phylloides (23 designadas como benignas, 4 como limítrofes y 5 como malignos) concluyeron
que la presencia del tumor en el margen de resección es el mayor determinante de la
recurrencia local y que los hallazgos histológicos son de importancia secundaria.34
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Basados en una evaluación compuesta del numero de figuras mitóticas, atíptay bordes
del tumor, numerosos investigadores han propuesto una subdivisión del tumor phylloides en
grupos benignos, intermedios y malignos.10'11'17' Los criterios propuestos por varios
investigadores, sin embargo, son diferentes. La diferencia es principalmente en el número de
figuras miíóticas permitidas para cada subgrupo y en la carga de celularidad estromal y atipias
como factores que influyen en la subdivisión; pero las diferencias también se encuentran en el
tipo de casos estudiados, la extensión de la escisión quirúrgica, y la duración del seguimiento,
contribuyendo a resultados variables para los diferentes grupos de pacientes en los diferentes
estudios. Por ejemplo, en un estudio, no hubo recurrencias tanto en los grupos benignos y
limítrofes; es más, no hubo metástasis y sólo hubo recurrencias en 5 de 7 pacientes durante el
seguimiento del grupo de malignidad En otro estudio33, 4 de los 18 tumores benignos
desarrolla-on recurrencias y 1 de las 3 pacientes observadas con un tumor limítrofe murió con
extensión directa del tumor a los pulmones 23.5 afíos más tarde y después de 14 recurrencias.
Es muy interesante que sólo 4 de las 16 pacientes con tumores malignos y con seguimiento
desarrollaron 4 metástasis, 3 de las cuales murieron por loa tumores, l a pacientes restante se
encontraba viva y con buen estado de salud sin evidencia de enfermedad desde el primer mes
hasta 23.5 años posteriores al diagnóstico, con excepción de una paciente quien murió por una
causa no especificada 10 años más tarde sin evidencia de enfermedad Otro estudio de 49
pacientes (42 benignos, 4 limítrofes y 3 malignos) encontró 5 recurrencias entre las lesiones
limítrofes y las malignas que eran mayores de 4 cm. Los investigadores concluyeron que el
tamaño y las características histológicas eran factores independientes significativos para
predecir el intervalo libre de enfermedad Grimes17 reportó resultados de 100 tumores
phylloides (55 benignos, 22 limítrofes, y 27 malignos), con recurrencia en 14 de los tumores
benignos (27%), 7 de los limítrofes (32%), y 7 de los tumores malignos (26%).Tres de los 22
tumores limítrofes dieron metástasis, en contraste con 4 de las 27 lesiones malignas, y ninguna
de las lesiones benignas. Esta subdivisión de 3 categorías del tumor phylloides no parece
separar las categorías clínicamente distintas.

El sobrecrecimiento estromal es otro factor con significancia pronostica. A pesar de
Hart et al.35 observaron este hallazgo solo en los tumores phyHoides malignos, este hallazgo
solo ha sido cuantificado recientemente Ward y Evans encontraron que el sobrecrecimiento
estromal tiene un componente sarcomatoso hasta el punto de que los elementos epiteliales
están ausentes en por lo menos 1 campo de bajo poder (40x magnificado). En una revisión de
26 tumores phylloides encontraron sobrecrecimiento estroma en 6 de 7 pacientes quieneE
murieron por el tumor, incluyendo a 5 con metástasis; ellos concluyeron que el
sobrecrecimiento estroma es un indicador morfológico de conducta maligna. Sin embargo.
Aunque algunos autores están de acuerdo en que el sobrecrecimiento sarcomatoso es una
variable pronostica significativa, muchos autores creen que el umbral debería ser aumentado
significativamente para referir sólo las neoplasias que muestren predominancia de un sarcoma
puro en múltiples secciones con elementos residuales de tumor phylloides apenas
identificares.
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Tavassoli encontró en su experiencia en la AHP, que el sobrecrecimiento de cualquier
estroma de apariencia suave que excluya el componente epitelial en % o más campos de bajo
poder no es tan raro en tumores mayores de 5 cm. Kokava et al.36 encontraron una buena
correlación entre la estadifícacíón convencional del tumor phylloides basados en los criterios
histológicos y !oa índices MIBI (Anticuerpos monocloñales dirigidos contra las células
proliferación, asociados al antígeno K167; los índices de MIBI expresa el porcentaje de
células estromaíes MIBI positivas).

La frecuencia de recurrencia del tumor phylloides varía según los reportes desde un
7% a un 70%, dependiendo del numero de casos en el estudio, 8,11.12,̂ 0,28,2932.3 y ej
porcentaje de lesiones agresivas. En el grupo de pacientes jóvenes menores de 25 años, las
recurrencias son más frecuentes (3/8 pacientes con seguimiento o 37%) en el grupo de
mujeres entre 20 y 24 años de edad, que en el de 10 y 19 afíos de edad (3/28 mujeres con
seguimiento, o H.%).37 Sin embargo, en general, aproximadamente el 30% de los rumores
phylloidea desarrollan recurrencias, y la mayoría lo hacen dentro de los 2 afíos posteriores al
diagnóstico.8'1''12'15'20'28'33 Múltiples recurrencias -cerca de 14 en un período de 23 años- han
sido documentadas. Las recurrencias subsecuentes frecuentemente retienen hallazgos
histológicos de laneoplasia original, pero pueden desarrollar un fenotipo mucho más agresivo,
con incremento en la celuíaridad, en la actividad mitótica y en la atipia celular32. Algunos
autores han sugerido que un margen de resección positivo (escisión incompleta) se relaciona
muy estrechamente con las recurrencias , Las recurrencias locales se desarrollan en casi el
50% de las pacientes con rumores phylloides metastásicos33. La mortalidad ocasionada por la
extensión del tumor a órganos vitales en ausencia de metástasis distantes sucede con poca
frecuencia.

Las metástasis aparecen en menos del 10% de los casos no seleccionados, sin embargo
hay un amplio rango reportado en la literatura. Las metástasis se diseminan a través del
torrente sanguíneo . Los nodos linfáticos metastáíícos están generalmente ausentes, pero se
han descrito en cerca del 15% de las neoplasias metastásicas^. La mayoría de los tumores
(66%) metastatizan a los pulmones23, luego al esqueleto en un 28%, al corazón en el 9.4% y al
hígado en el 5.6% de los casos con metástasis. Pero las metástasis también han sido
documentadas a todos los órganos, incluyendo el sistema nervioso central e intraneural,
glándulas suprarrenales, páncreas, bazo, epiplón, estómago, laringe, nodos linfáticos
cervicales y paraaórtícos, pleura, encía, piel cabelluda, vulva e inclusive en la planta del pie.21

Las metástasis en un caso provocaron paraplejía. Un raro caso de metástasis a un tumor de
ovario de Brenner ha sido descrito. Con unas raras excepciones, los tumores metastáticos
están exentos de elementos epiteliales. En general, las metástasis son evidentes dentro de los
dos primero afíos de tratamiento inicial, pero existen variaciones en dicho intervalo de tiempo.
La supervivencia a 10 afíos después de haber metástasis es rara, pero se ha documentado.
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Hay divergencia en las recomendaciones para el tratamiento del tumor phylloídes. A
pesar de que la mastectomia, simple, modificada ó radical,, ha sido utilizada en muchos casos
en el pasado28, y de que la mastectomia permanece como tratamiento inicial en muchos casos,
últimamente se ha abogado por un tratamiento más conservador, como la escisión local
amplia, para el tratamiento inicial, con la meta principal de una escisión completa del
tumor8*9' rI2'lfi>30'H35. En la experiencia de Haagensen, la escisión local ha sido muy exitosa en
el tratamiento del tumor phylloides. Haggensen18 cuestiona a la mastectomia radical ya que la
disección axilar incluida en la cirugía dice, es innecesaria, ya que el tumor phylloides casi
nunca da metástasis a nodos linfáticos axilares, y a que los tumores malignos muy agresivos,
han sido fatales a pesar de la extensión de la escisíóa Norria y Taylor también han abogado
por la escisión total del tumor phylloides, y solo si el tumor es muy grande de tamaño o tiene
márgenes invasivos recomiendan la mastectomia para su escisión total.

La extensión de la escisión quirúrgica está determinada en parte por el tamaño y el
margen de la neoplasia8-9'11112'16'30'34' 36 Debido a las lobulaciones en el margen de muchas
neopíasias, la escisión del tumor con un margen de tejido mamario sano (resección amplia) es
preferible. u2>lí-28'32 La escisión completa del tumor implica algunas veces la toma de por
lo menos 1 cm. de tejido mamario normal para prevenir recurrencia local.**11-!2-16-30-H35.3ír ^
el tumor tiene un margen inusual e irregular detectable en la mastografia, vale la pena realizar
una mastografía de la pieza para asegurarse de que se removió completamente la lesión antes
de cortar el resto del tumor. La mastectomia simple debería reservarse para tumores
invasivos o lesiones con márgenes infiltrantes con hallazgos histológicos agresivos que
podrían contravenir una escisión total con un claro margen para un procedimiento menor. La
mastectomia total esta indicada también para las recurrencias locales de las lesiones limítrofes
o malignas Chua et al10, Grimes17, y Salvadori et al38, han sugerido la mastectomia para las
recurrencias y los tumores phylloides malignos y limítrofes. Buchanan8 defiende la
mastectomia simple para los tumores mayores de 5 cm. o para tumores de cualquier tamafito
(inclusive 3 cm.) con características limítrofes o malignas; También sugiere el mismo manejo
para las recurrencias.

La efectividad de otras modalidades de tratamiento no se ha establecido, pero la
combinación de quimioterapia coa Cisplatino y Etoposide con radioterapia se ha reportado
muy efectiva en el manejo de 3 casos de metástasis sintomáticas. A pesar de que las metástasis
pulmonares pueden ser extirpabíes, el manejo quirúrgico para la enfermedad metastásica ha
sido desalentador. En su lugar, la Ifosamida, ya sea como un solo agente o en combinación
con la Doxorubina, ha mostrado algo de esperanza en el manejo del tumor phylloides
metastático. En muchos casos, una gran variedad de manejos terapéuticos, incluyendo la
radioterapia, la manipulación hormonal y la quimioterapia, han fracasado para evitar las
recidivas.
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OBJETIVOS GENERALES:

Establecer la relación que existe entre los factores pronósticos hístopatológicos del tumor
phylloides con la proteína p53.

OBJETIVOS ESPECÍFICOS:

1. Determinar los factores histopatológicos de! tumor phylloides de pacientes tratadas en
el HGO 4 "Luis Castelazo Ayaia" del IMSS.

2. Medir la proteína p53 en bloques de par-afína de pacientes con tumor phylloides.
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MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio transversal, retrospectivo, comparativo y observación»! del 1 de
octubre al 31 de noviembre de 2001en el Servicio de Ontologfa mamaría y Servicio de
Patología del HGO 4 bajo los siguientes criterios de definición de las unidades de
observación:

CRITERIOS DE INCLUSIÓN
• Pacientes con diagnóstico histológico de tumor phylloides.
• Que se hayan tratado en el HGO-4 en el período de 1993 a 1999

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN
• Pacientes que se hayan tratado después de 1999
• Que no tengan diagnóstico de tumor phylloides
• Pacientes con diagnóstico de fíbroadenoma phylloides

CRITERIOS DE ELIMINACIÓN
• Que no se encontrara su expediente
• Que no se encontrara las laminillas y bloques de parafína.

Se seleccionaron a 25 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión; para ello
se uso un muestreo no probabilístico por cuota

DEFINICIÓN DE VARIABLES- Las variables que se estudiaron se clasificaron de la
siguiente manera (tabla 1):

VARIABLE DEPENDIENTE

• P53

VARIABLES INDEPENDIENTES

• Tamaño del tumor
• Bordes
• Límites quirúrgicos
• Atípta celular
• índice mitótico
• Sobrecrecimíento estromal

VARIABLES DE CONTROL

Edad ds la paciente
Cirugía realizada
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DISEÑO DE LA MANIOBRA

1. Se buscó en loe registros del servicio de Patología una lista de 30 pacientes que hayan
sido operados entre 1993 a 1999 de los cuales 5 se eliminaron por no cumplir con
criterios de inclusión

2. Se obtuvo información de los expedientes clínicos de la edad y tipo de procedimiento
quirúrgico realizado.

3. Se revisaron las laminillas por un patólogo del Servicio de Patología para establecer
las característica histopatológicas de cada tumor phylloides

4. Se buscaron los bloques de parafina para realizar cortes y realizar aplicación de p53
(en la tabla 2 se describe e! procedimiento que se realizó para medir p53).

5. Estes laminillas fueron revisadas por otro de los patólogos del Servicio de patología.
6. Se obtuvo la información y se proceso para su análisis estadístico.

La fílente de recolección de datoa se realizó de una fuente PRIMARIA ya que se
realizó examen directo de bloques y laminillas de patología y de una fuente SECUNDARIA
ya que se revisaron expedientes clínicos.

La cédula de obtención de datos contiene información sobre: identificación de la
paciente y de los bloques y laminillas de patología, fecha de la cirugía, cirugía realizada, y
datos hístopatológicos del tumor, así como el resultado de la medición de Iap53.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Una vez recopilados los datos por los instrumentos que se diseñaron para el protocolo
se procesaron, es decir, se elaboraron matemáticamente, para que la cuantiftcación y su
tratamiento estadístico permitan llegar a conclusiones en relación las hipótesis planteadas.
Para el procesamiento de datos se utilizó el siguiente software.

V Excel XP
•4 SPSS V. 10.0
^EpiinfoV.6.0

Codificación: Los datos Be transformaran en símbolos numéricos para poder ser
tabulados y contados Se clasificaron todos los datos en base a las variables independientes y
dependientes relacionadas con la investigación; es decir, todas las manipulaciones que se
hicieron con los datos numéricos de tales variables para descubrir los resultados de esas
manipulaciones. Una vez manipulados y obtenidos los resultados, se realizó un análisis de
datos para compararlos con las hipótesis propuestas.

• Se realizó un análisis descriptivo de las variables cualitativas en escala nominal, indicando
sus atributos y su frecuencia de aparición

• Se realizó un análisis descriptivo de las variables cualitativas en escala ordinal
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Se realizó un anáiisis descriptivo de las variables cuantitativas en escala de intervalo o de
razón calculando medidas de tendencia central como la media aritmética, y medidas de
dispersión: rango y desviación estándar.
Se realizó una prueba de hipótesis con el estadístico de Chi cuadrada de Pearson.

CONSIDERACIONES ETICAS: En la presente investigación el ser humano fue sujeto de
estudio por lo que:

• Prevaleció el criterio de respeto a la dignidad de los participantes y la protección de
sus derechos y bienestar.

- Se fundamentó en la experimentación previa realizada en animales de laboratorio o
en otros hechos científicos

• El presente trabajo no representó riesgos a la población de estudio, ya que en
ningún momento se realizaron intervenciones, ni se vio amenazada su integridad
física, por lo que no se requirió autorización escrita con consentimiento informado,
se les invitó a participar voluntariamente, previa explicación, solicitando su
autorización verbal. La investigación guardó absoluta discreción y se cuidó la
confidencialidad del paciente.

realización.
El protocolo &e presentado al Comité Local de Investigación y fue aprobado para su
r-iAn
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Tabla 2. Procedimiento para la realización de la técnica de maniHohistoqiiiímka de p53
en corte» de tejidos humanos.

Recuperación antigéníca: se colocan 5 mililitros de larget (10X) más 45 mi de agua destilada.
2. Esta solución se coloca en un vaso de koplin en donde van a ir sumergidas las laminillas con los tejidos a

estudiar.
3 Después se coloca e! vaso en una olla de presión con madio litro de agua destilada y ss pone en bano María

durante 20 minutos en e! horno de microondas a potencia máxima durante 20 minutos,
4. Oespués de !a recuperación antigénica se desecha la soluciín del vaso de taplin.
5 Se ¡es pone buffer para lavar las ¡aminiiias (ÍBSJ
8 Después se sacuden una por ana y se secan evitando llevarse el tejido
7 Se les pone peróxido fie hidrógeno hasta cubrir el tejido totalmente y se incuban a temperatura ambiente por

5 minutos
8 Se lavan con I8S por 5 minutos y se procede como en el inciso anterior.
9 Ss les adiciona e¡ anticuerpo correspondiente a cada una de las laminillas con ía pipete de 1100 microlitros y

se dejan incubar a temperatura ambiente por 30 minutos
!D Después ds la incubación ss lavan las laminillas con IBS por 5 minutos.
11 Se íes adiciona el Unk (frasco amarillo) y se dejan incubar porlS minutos
12 Se lavan con TBS por 5 minutos y se adiciona la Esireptavidina conjugada con perodoxitlasa (frasco rojo) y se

incuba por 15 minutos y luego se lava con TBS por 5 minutos
13 Se prepara e! cromógsno (I mililitro de substrato y I gotas de 0A0) mezclando suavemente hasta que se

homogenice la solución y luego un poco más rápido basta que totalmente uniforme la mezcla.
!4. Oespués se adiciona la solución anterior con la pipeta de 100 microlitros en cada una de las laminillas

previamente lavadas con TBS y se dejan incubar por 5 minutos.
!5 Se observan al microscopio para ver la reacción del cromiJgeno con e! tejido que se esta estudiante,

colocándolas después en agua destilada para interrumpir la reacción y proceder Inmediata masnte a hacar \¿
otra tinción de la siguiente manera

a Lavar y conírateítir con hematoxilina de Harns por 3 minutos,
b Lavar con agua corriente y pasarlas por alcohol ácido a! 2% por! segundo,
c Lavar con agua corriente y deshidratar hasta Xilo!, luego cubrir las laminillas eon una gota de

resina sintética y observar a! microscopio

La dilución para p53 es 2 laminillas, 300 microlitros U00 3 me! a c + 29? di!
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RESULTADOS

Se estudiaron 25 pacientes con una media de edad de 42.8 años (rango de 25 a 65
afíos) con una media de diámetro mayor del tumor de 5.1 cm. (rango 1.5 a 12.0 cm.). En la
tabla 3 observamos las características hístopatológicas de estas 25 pacientes así como el tipo
de tratamiento recibido. De dicha tabla destaca el siguiente hecho: 1) de todas las
características predominan factores histológicos de menor agresividad que los de más
agresividad, así 88 % de las pacientes tuvieron bordea rechazantes sobre 12% con bordes
infiltrantes, 60 % tuvieron celularidad +, 24% celularidad ++ y 16 con celularidad +++;
Sobrecimiento estromal -f estuvo presente en 56% de las pacientes, ++ en 32 % y +++ en 12
%; sin atipias hubo 74% de los casos, atípias +, 11% y atiplas +++ 4% de las pacientes; el
índice mitótico 0 y 1 estuvo presente en 84% de los casos y 2 a 4 en 16% de las pacientes.
Oirás características relacionadas el tipo de cirugía, en el mayor porcentaje de las pacientes se
les realizo resección amplia y los márgenes estuvieron Ubres en 76% de los casos» positivos en
24% y no valorables en 8%.

En la tabla 4 se presenta el análisis entre la variable dependiente que es la p53 con los
factores histopatoíógicos del tumor phylloides La media del tamaño del tumor en los casos
con p53 positiva fue de 5.8 cm. (DE 3.4) mientras que en las pacientes con p53 negativa
tuvieron un tamaño medio de 4.7 cm. (DE 2.9), la realizar la prueba de hipótesis con análisis
de varianza se obtiene un valor de 0.403 que no es estadísticamente significativo;, es decir el
tamafío de! tumor no influyo en la presencia o ausencia de mutación de la p53 de las pacientes
con tumor phylloides Los bordes fueron rechazantes en 10 casos de p53 positivo y en 12
casos de p53 negativo e infiltrantes en 0 y 3 casos respectivamente, la diferencia no fue
estadísticamente significativa ya que el valor de p que se obtuvo fue de 0.132. El mismo
efecto se obtuvo en el caso de la ceíularidad ya que 7, 2 y 1 casos de celularidad+, ++ y +++
tuvieron p53 positivo mientras que 8, 4, y 3 casos tuvieron p53 negativo con una diferencia
estadística no significativa (p = 0.683). La p53 estuvo mulada en 6 pacientes con
sobreseimiento estromal +, ea 2 con -H- y en 2 con +++, y estuvo negativa en 8, 6 y 1 casos
respectivamente, también con una diferencia no significativa por tener un valor de p de 0.425.
Tampoco las atipias ni el índice mitótico influyeron en la presencia de p53 (tabla 4).

En el análisis de regresión logística múltiple ninguna de las variables hisfopaiológicas
demostraron influir en la mutación de Iap53 (tabla 5).

En la imagen 1 presentamos un corte histológico de un tumor phylloides con tinción de
H.E que muestra aumento de la celularidad del estroma y en la imagen 2 presentamos una
tinción con inmunohistoquímicapara p53, las células teñidas de café indican positividad para
p53.



Tabla 3: Características <
CARACTERÍSTICA

Bordes
Rechazantes
Infiltrantes

Límites
Libres
Positivos
No valorables

Ceíularidad
+
-H-
++•+

Sobrecrecimiento estromal
+
44.
-H-+

Atipias
Sin atipias
+
+++

índice mitótico
0
1
2
3
4

P53
Positivo
Negativo

Tipo de cirugía
Mastectomia
Resección amplia

le 25 pacientes coa tumor phylloides.
NÜM. PACIENTES

22
3

19
4
2

15
6
4

14
8
3

21
3
1

12
9
2
1
1

10
15

5
20

PORCENTAJE

88
12

76
16
8

60
24
16

56
32
12

74
12
4

48
36
8
4
4

60
40

20
80
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Tabla 4. Análisis bi-variado de p53 en relación con las variables
histológicas de 25 casos de temor phylloides

VARIABLE

Tamafío del tumor
Media (cm.)
Desviación estándar

Bordes
Rechazantes
Infiltrantes

Celularidad
+
++
+-H-

Sobrecreeimiento estromal
+
++
+++

Atipias
Sin atipiss
+

+-H-
índice mitótico

0
1
2
3
4

P53
Positivo

5.8
3.4

10
0

7
2
1

6
2
2

9
3
1

6
3
1
0
0

Negativo

4.7
2.9

12
3

8
4
3

8
6
1

12
2
1

6
6
1
1
1

VALORP

0.403

0.132

0.683

0.425

0.672

0.720
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Tabla 5. Análisis de regresión logística múltiple
de los factores Iratopatológicos del tumor

thyiloidei y p53

VARIABLE
Taraafío del tumor
Bordes
Celular i dad
Sobrecrecimíento estromaj
índice mitótico
Atipías

VALOR DE P
0.220

NS
LOO
NS

0.410
NS

u
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DISCUSIÓN

El gen supresor de tumor p53 es un blanco frecuente para mutaciones recesivas" en
muchas neoplasias malignas en humano y roedores. La pérdida de expresión de p53 en células
del tumor proporciona ventaja de crecimiento selectivo a estas células, y mucho esfuerzo se
dirige actualmente a entender el papel de p53 en la regulación de crecimiento y supresión del
tumor. El gen supresor de tumor p53 es un importante regulador de la apoptosis o muerte
celular programada, tanto durante la progresión tumor como tras el tratamiento del cáncer. ̂
La pérdida de la firación de la p53 que se produce en más del 50% de los cánceres humanos,
se asocia a tumores biológicamente agresivos y de mal pronóstico.39 La p53 suprime deforma
directa la formación tumoral al promover la muerte celular por apoptosis (p. Ej , la activación
de oncogenes) que promueven el crecimiento tumorogénico también pueden sensibilizar las
células a la apoptosis dependiente de p53. La apoptosis se ve muy favorecida por
circunstancias ambientales tales como la deprivación de factores de crecimiento,
diferenciación terminal y exposición a sustancias citotóxicas que inhiben el normal
crecimiento celular. Debido a que las células que expresan oncogenes continúan proliferando
incluso hasta que mueren, la p53 participa como parte del mecanismo que destruye las células
aberrantes en crecimientos.

El gen supresor de tumor p53 es el que tiene una más amplia mutabilidad en los
cánceres humanos.* El gen 053 es inhabitual, ya que tanto sus mutaciones dominantes
(activadores) como las recesivas (las que producen perdida de la función) pueden contribuir a
la transformación oncogéníca. La proteíña suele ser activada en forma de íetrámero y las
formas oncogénicas de Iap53 contienen mutaciones que carecen de sentido, capaces de inhibir
la función del complejo sistema, de una forma dominante negativas. Estas mutaciones suelen
aumentar la estabilidad de ia proteína y, como consecuencia, la mayoría de las subunidades
son del tipo muíante. Las mutaciones dominantes negativas no suprimen por completo la
actividad de la p53 de tipo original, aunque íavorecen la expansión de poblaciones celulares
en las cuales pueden aparecer células con actividad nula Por tanto, las mutaciones puntuales
suelen ir seguidas por pérdida del aleto original restante durante la progresión tumoral.41

La facilidad con la que se puede inactividad genéticamente la p53 contribuye sin duda
a la amplia ocurrencia de mutaciones de la p53 en los cánceres humanos. Algunas formas
imitantes de la p53 pueden poseer actividades oncogénicas dominantes no relacionadas con su
capacidad para suprimir el tipo originar de la p53, ya que las células a la que les falta p53
endógena han mostrado un aumento del potencial tumorogénico tras la transferencia de estos
genes p53 mutantes.42
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El cáncer representa una sucesión de patologías neopíásieas que suelen progresar de
una forma definida clínicamente. Durante la progresión de la enfermedad, los tumores
adquieren propiedades biológicas que afectan de forma adversa al pronóstico. En IOB últimos
años, centenas de estudios han analizado las mutaciones de p53 en los cánceres humanos para
comprender mejor el papel de la supresión tumoral en la progresión de la enfermedad y en el
pronóstico En genera, estos esfuerzos se ven complicados por la heterogeneidad tumoral y las
ambigüedades que se producen con el establecimiento del estadio histopaíológico. Además
los tumores pueden perder la función p53 a través de otras vías, entre las que se encuentran las
interacciones con proteínas celulares y virales. Diversos estudios se basan en la inmunotinción
para detectar el p53 muíante, no que no siempre es fiable.43

El tumor phylloides es una neopíasias bifásica, pero el elemento estromal es
considerado como el componente neoplásico y consecuentemente, como el determinante de la
actividad biológica La naturaleza de las células neopíásieas es incierta y de hecho existe
evidencia de diferenciación fibroblástica, miofibroblástica, mioepitelial, míogénica y a veces
diferenciación epitelial, pero el origen de las células mesenquimatosas es incierto. La
expresión de p53 ha sido previamente utilizada para identificar el componente neoplásico de
otros tumores bifásicos.44

Feakins y col45 estudiaron una población de 57 tumores phylloides y encontraron
relación entre los bordes del tumor, sobrecreciraiento esíromal, mitotes y pleoraorfismo
nuclear con la mutación de p53, hecho que en este estudio no se refuerza porque no se
encontró relación con dichos factores histológicos con p53. Sin embargo Feakins y col. no
encontraron asociación con la sobrevida libre de enfermedad y la mutación de p53 lo cual en
nuestro análisis no fue posible determinar por la naturaleza del estudio. A pesar del costo y lo
laborioso de estos estudios es necesario realizar un protocolo de investigación con un mayor
número de pacientes.
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IV. CONCLUSIONES

1- Algunos casos de tumor phylloides expresan p53 mulada sin embargo no existe
relación con esta mutación y los factores pronósticos adversos.

2. Es necesario realizar un estudio para determinar la sobrevida de las pacientes con
estaneoplasiayp53 expresada.
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