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Abstract•

Breast cancer is a heterogeneous disease and there is a continual drive to identify markers that will aid in pre-
dicting prognosis and response to therapy. To date, few markers have established prognostic power. The classical 
prognostics factors are size tumor, status nodal and vascular-lymphatic permeation. Estrogen receptor is prob-
ably the most powerful predictive marker in breast cancer management, both in determining prognosis and in 
predicting response to hormone therapies. Progesterone receptor is also widely used marker, although its value is 
less well established. HER-2 status has also become a routine prognostic and predictive factor in breast cancer. 
Other factors have not demonstrated impact prognostic and predictive in patients with breast cancer.

Resumen•

EL CÁNCER DE LA GLÁNDULA MAMARIA es un padecimiento heterogéneo; la identificación 
continua de marcadores que apoyen en la predicción de la respuesta a la terapia y el pronóstico 
del padecimiento, es una tarea diaria. A la fecha se ha logrado establecer el poder pronóstico de 
solo unos cuantos marcadores. Los clásicos son el tamaño tumoral, el número de ganglios positi-

vos y la permeación vascular linfática. El receptor de estrógeno, es probablemente el factor pronóstico 
con mayor poder predictivo en su manejo. El receptor de progesterona, también es un marcador am-
pliamente usado, aunque su valor pronóstico no está completamente establecido. Por su parte HER-2 
se ha convertido en el factor de mal pronóstico evaluado en forma rutinaria. Otros factores no han 
demostrado un impacto semejante en el pronóstico de las pacientes con cáncer de mama.
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E
N LA ACTUALIDAD EL PATÓLOGO ha 
pasado del terreno morfológico-descrip-
tivo, hacia un espacio en la toma de de-
cisiones en el tratamiento del cáncer de 

glándula mamaria, debido a que tiene un papel 
importante en la determinación de factores pro-
nósticos y predictivos. Los factores pronósticos  
son cualquier característica del tumor o del pa-
ciente que puede usarse para predecir la historia 
natural de la neoplasia y por ende del periodo 
libre de enfermedad, recidiva y sobrevida de las 
pacientes. Los factores predictivos indican la res-
puesta a una terapia en especial (1).

En el manuscrito del consenso de 1999 del Co-
legio Americano de Patólogos (2) los factores 
pronósticos los clasificaron en tres categorías, la 
categoría I incluye aquellos factores que proveen 
información en el manejo del paciente y que de-
ben ser usados de manera rutinaria, la categoría 
II son factores biológicos y clínicos que han sido 
estudiados, pero que todavía se necesita infor-
mación estadística más sólida para ser validados 
y pueden ser opcionales, la categoría III son to-
dos aquellos factores que no han sido totalmente 
estudiados (Cuadro 1). Actualmente es de consi-
derar que el oncogen Her2/neu* con el nivel 
de evidencia acumulada como factor predictivo 
debe considerarse dentro de la categoría I.

A continuación se hace un análisis de factores pro-
nósticos y predictivos más frecuentemente utiliza-
dos en la práctica diaria en nuestro medio.

TAMAÑO DEL TUMOR. Este es un factor pro-
nóstico importante ya que tiene una asociación 
directa con la sobrevida y el estado ganglionar en 
la paciente (3). El carcinoma mínimo de glándula 
mamaria se ha definido como aquel carcinoma 
ductal in situ, lobulillar in situ o carcinoma inva-
sor que mide menos de 0.5 cm de diámetro (4). 
Se ha reportado que el 28% de estos carcino-
mas tienen metástasis ganglionares (5), aunque 
algunos autores las reportan en sólo 3 a 5%, se 
ha observado que cuando el tamaño del tumor 
aumentaba de 0.6 ha 1 cm también aumenta su 
incidencia hasta el 16 % (6,7).

Rosen y cols. encontraron sobrevida libre de 
enfermedad de 91% a los 10 años y 87 % a los 
20 años para pacientes con carcinoma ductal o 
lobulillar infiltrante con tamaño del tumor ≤1 
cm, por otro lado aquellos pacientes con tumo-
res mayores tuvieron un periodo de sobrevida 
libre de enfermedad de 73% y 68% a los 10 
y 20 años respectivamente (8). Es importante 
reportar el tamaño del tumor de la forma más 
exacta posible por lo que se pueden seguir las 
siguientes recomendaciones (2):

a. El tumor se debe medir cuando menos en dos 
dimensiones y el diámetro mayor es el que se 
toma como referencia para la estadificación. 
b. El tamaño macroscópico y microscópico de-
ben correlacionarse. En tumores con amplio 
componente in situ, sólo se tomará como tama-
ño del componente invasor, el cual se debe me-
dir durante el examen microscópico.
c. Cuando se encuentran dos o más tumores, 
estos se deben reportar por separado.

ESTADO GANGLIONAR. En el presente el me-
jor indicador pronóstico en pacientes con cáncer 
temprano de glándula mamaria es la presencia o 
ausencia de metástasis en los ganglios linfáticos 
axilares. El 20 a 30% de las pacientes con gan-
glios negativos presentan recurrencia dentro de 
los primeros 10 años, mientras que recurren el 
70% de los pacientes con ganglios axilares positi-
vos. El número de ganglios afectados también es 

Cuadro 1•
Factores pronósticos en cáncer de glándula mamaria.
Consenso del Colegio Americano de Patólogos en el año 1999.

CATEGORÍA 1
Tamaño del Tumor
Estatus Ganglionar
Grado Histológico

Tipo Histológico
Expresión de RH

CATEGORÍA 2
HER-2-neu

p53
Permeación Vascular o 

Linfática
Marcadores de Proliferación 

Celular (Ki-67,MIB-1)
Análisis de DNA

(Fracción de Fase)

CATEGORÍA 3
Análisis de Ploidía 

de DNA
Angiogénesis EGF

TGFα
bcl-2
pS2

Catepsina D
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importante, aquellas pacientes con 4 o más gan-
glios afectados tienen un peor pronóstico (2).

El método de aclaramiento con técnicas especiales 
aumenta el número de ganglios detectados en un 
30 a 40 %, sin embargo, no se ha observado cam-
bio al momento de estadificar con los métodos ha-
bituales de disección de ganglios (9). Actualmente 
se considera que una disección de axila es adecua-
da cuando incluye 15 a 20 ganglios. El reporte de 
patología incluye la cantidad total de ganglios, es-
pecificando el número afectado por metástasis, el 
estado de su cápsula y la presencia de neoplasia 
en el tejido adiposo periférico. También se men-
ciona la presencia de conglomerados metastáticos. 
La micrometástasis es ≤ 2 mm de diámetro en el 
ganglio linfático. En 9 a 13 % de las pacientes con 
ganglios negativos se pueden encontrar pequeños 
focos microscópicos metástasicos en múltiples 
rebajes teñidos con hematoxilina-eosina y el por-
centaje aumenta hasta en un 15 a 20% cuando se 
utiliza inmunohistoquímica para detectar células 
neoplásicas metastásicas en los ganglios (10,11). El 
significado de las micrometástasis por inmunohis-
toquímica aun no ha sido definido.

Actualmente como procedimiento conservador se 
esta utilizando la técnica de ganglio centinela para 
pacientes con estadio I-II de cáncer de mama.

GRADO HISTOLÓGICO. Este es un factor pro-
nóstico importante ya que ha mostrado tener valor 
para predecir la sobrevida en pacientes con cáncer 
de glándula mamaria. El método de gradificación 
histológica que se utiliza actualmente, es el sistema 
de Scarff-Bloom-Richardson modificado (12) que 
consta de los siguientes parámetros:

a. Formación de túbulos. Cuando el 75% o más 
del tumor presenta túbulos se le asigna un pun-
to, entre el 10 a 75% del tumor con formación 
de túbulos se le asignan dos puntos y el tumor 
con menos del l0% se le asignan tres puntos.
b. Grado nuclear. Cuando el núcleo de las células 
neoplásicas es relativamente pequeño, uniforme 
en tamaño y patrón de cromatina con escasa va-

riación con respecto a un núcleo normal se le 
asigna un punto (grado nuclear 1). El núcleo ma-
yor que uno normal, con cromatina en grumos, 
nucléolo aparente, variaciones importantes en 
tamaño y patrón de cromatina se le asignan dos 
puntos (grado nuclear 2). El núcleo con marcada 
variación en forma, tamaño y patrón de la cro-
matina con dos o más nucléolos aparentes se le 
asignan tres puntos (grado nuclear 3).
c. Número de mitosis. Sólo se cuentan las figu-
ras mitósicas en metafase, telofase, anafase y 
no células hipercrómicas o apoptósicas, siem-
pre tomando las áreas más celulares y de mayor 
actividad mitósica. Los puntos son asignados 
de acuerdo al área del campo de gran aumen-
to utilizado para cada microscopio y siempre 
contando el número de mitosis por 10 campos 
de gran aumento. Por ejemplo para el área de 
0.274 mm cuadrados se asigna un punto para 
0 a 9 mitosis por 10 campos de gran aumento, 
dos puntos para 10 a 19 mitosis y tres puntos 
para 20 o más mitosis por 10 campos de gran 
aumento. El área del campo de gran aumento 
se debe determinar para cada microscopio.

En base a lo anterior la calificación menor es de 
tres y la mayor de nueve. Los tumores con califi-
cación de 3 hasta 5 son bien diferenciados (grado 
1), aquellos con calificación de 6 y 7 son modera-
damente diferenciados (grado 2) y los que obtie-
nen calificación 8 y 9 son poco diferenciados (gra-
do 3). El alto grado histológico se ha relacionado 
con mayor frecuencia a metástasis, recurrencias 
tumorales, muerte por enfermedad metastásica, 
menor intervalo libre de enfermedad y sobrevida 
global más corta (13,14). En la figura 1 se muestra 
fotografía microscópica de carcinoma canalicular 
infiltrante sin patrón específico.

PERMEACIÓN LINFÁTICA. Los émbolos tu-
morales dentro de los vasos linfáticos predicen 
recurrencia local y sobrevida global más corta. 
Los émbolos tumorales linfáticos se encuentran 
en 10 a 15% de las pacientes con ganglios ne-
gativos, algunos estudios han demostrado pro-
nóstico desfavorable en estas pacientes, especial-
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mente en aquellas clasificadas como T1N0M0 
(15,16). Los espacios linfáticos deben distinguirse 
de los espacios vacíos que se observan alrededor 
de las células neoplásicas y que son artificios de 
contracción del tejido fibroconectivo. Los émbo-
los tumorales deben observarse dentro o adosa-
dos a canales vasculares delineados por una sola 
capa de células endoteliales y sin presencia de 
músculo liso o elástica. 

INVASIÓN VASCULAR. Es la penetración de 
células neoplásicas en la luz de un vaso arterial 
o venoso. Estas estructuras vasculares se pue-
den distinguir por la presencia de una pared de 
músculo liso con soporte de fibras elásticas, en 
algunas ocasiones se deben utilizar tinciones de 
histoquímica para fibras elásticas, ya que es im-
portante definir la presencia de una verdadera 
permeación vascular. Las metástasis viscerales 
de cáncer de mama se han observado en 67% 
de los pacientes con invasión en comparación 
con solo el 35 % de los pacientes sin ella. Así 
también las recurrencias son más frecuentes en 
pacientes con invasión vascular (16). 

INFILTRADO LINFOPLASMOCITARIO. La 
presencia de este infiltrado en la periferia del tu-
mor es interesante y controversial. El carcinoma 

medular, el cual es de buen pronóstico, se ca-
racteriza por prominente infiltrado linfoplasmo-
citario, sin embargo, este hallazgo en carcinomas 
ductales sin patrón específico, se ha relacionado 
a mal pronóstico (17). La caracterización de lin-
focitos ha mostrado células CD4 y CD8 con pre-
dominio de las últimas (18,19).

CARACTERÍSTICAS DEL ESTROMA. Se han 
observado ciertas características del tumor que 
se relacionan con el estroma. Los tumores que 
contienen mínima reacción estromal son bien cir-
cunscritos, grado nuclear e histológico alto, re-
acción linfoplasmocitaria prominente, son recep-
tores de estrógeno negativos. Por otro lado, los 
carcinomas con estroma fibrótico, escirros, con 
aspecto estelar son moderadamente diferencia-
dos con escasa reacción linfoplasmocitaria y son 
receptores de estrógeno positivos (20, 21,22).

RECEPTORES HORMONALES. La expre-
sión de receptores de estrógeno (RE) y pro-
gesterona (RP) positivos se correlaciona con 
tumores de bajo grado histológico que respon-
den a tratamiento hormonal sobretodo en pa-
cientes post-menopausicas. Solamente hay una 
diferencia absoluta del 8 a 10% en sobrevida li-
bre de enfermedad para mujeres con tumores 
de mama receptores positivos en comparación 
con aquellas con receptores negativos (23). Sin 
embargo, son factores altamente predictivos 
de respuesta a terapia hormonal, aproximada-
mente 77% de las pacientes con tu mores RE 
y RP positivos responden a terapia hormonal, 
27% responden cuando son RE positivos y RP 
negativos, 46% responden cuando son RE ne-
gativos y RP positivos. El 11% de las pacientes 
no responden cuando ambos receptores son 
positivos, y aproximadamente el 33% de las 
pacientes con receptores positivos no respon-
den a terapia hormonal (24,25).

La determinación de RE y RP en el tumor de pa-
cientes con cáncer de glándula mamaria se realiza 
de manera rutinaria. En la década de los ochenta 
se determinaban por el método bioquímico de 

Figura 1•
Carcinoma canalicular infiltrante sin patrón específico (x100 
hematoxilina-eósina).
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carbón-dextrán y en los noventa se empezaron 
ha determinar por inmunohistoquímica en tejidos 
fijados en formaldehído e incluidos en parafina, 
observando una buena correlación e incluso en 
algunos aspectos superando el primer método 
(26). Los receptores hormonales se deben de-
terminar en cortes del tumor y metástasis que 
estén bien preservados e incluso se pueden reali-
zar en biopsia trucut, siempre y cuando se tenga 
suficiente material. En la medida que sea posible 
debe contarse con un control interno positivo de 
tejido normal y si no es así se recomienda siem-
pre correr al mismo tiempo controles positivos 
ya conocidos. La reaccion positiva a RE y RP se 
observa en el núcleo de las células (Figura 2).

En cuanto al reporte, algunos autores prefieren 
utilizar sólo los términos de positivo y negativo. 
Wilbur (27) y Kinsel (28), recomiendan un méto-
do semi-cuantitativo de reporte conocido como 
“HSCORE”. Este método es sencillo, se realiza 
con microscopio de luz convencional, se basa en 
el porcentaje de núcleos positivos y la intensidad 
de la tinción, la formula es la siguiente:

HSCORE = 3 (% de núcleos teñidos intensa-
mente) + 2 (% de núcleos moderadamente te-
ñidos) + 1 (% de núcleos débilmente teñidos)

El resultado va desde 0 hasta 300, este méto-
do ha mostrado correlación con los resultados 
cuantitativos del método bioquímico. En su es-
tudio Wilbur y cols. consideran a RE positivo 
cuando es igual o superior a 20 y RP cuando es 
igual o mayor a 5. En la figura 2 se muestra una 
fotografía de carcinoma canalicular infiltrante 
positivo a receptores de progesterona por in-
munohistoquímica. Existen otros métodos para 
cuantificar receptores hormonales como el sco-
re de Allred (29). Se puede utilizar cualquier 
método, lo más importante es mencionar en  el 
reporte el punto de corte para considerar posi-
tivo o negativo los receptores hormonales.

HER2/neu (c-erbB-2). HER2 es miembro de la 
familia de receptores del factor de crecimiento 

epidérmico constituido por cuatro miembros: 
HER 1 (erb-B1), HER-2 (erb-B2), HER-3 (erb-
B3) y HER-4 (erb-B4). El proto-oncogén HER-2/
neu está localizado en el cromosoma 17q y codifi-
ca para una glicoproteína transmembranal de 185 
KDa, que posee actividad tirosina cinasa intrínse-
ca. La amplificación de HER-2/neu o sobre ex-
presión de la proteína, se ha identificado en 10 a 
34 % de los carcinomas de glándula mamaria. Las 
técnicas usadas para detectar anormalidades en la 
amplificación del gen HER-2/neu o en la sobre 
expresión de su proteína incluyen inmunohistoquí-
mica, “Fluorescence In-Situ Hybridization” (FISH), 
“Chromogenic In-Situ Hybridizaton” (CISH), Real 
time-PCR y el ensayo de ELISA (30-31).
 
La inmmunohistoquímica (IHC) y el FISH son los 
métodos más comúnmente empleados para de-
terminar el estatus del HER2/n eu. La IHC en 
tejido fijado con formol y embebido en parafina, 
así como en tejido congelado son métodos cuali-
tativos y cuantitativos que se utilizan actualmente 
(30-33). En el ensayo de FISH se determina el 
número de copias del gen HER2 y consecuen-
temente el nivel de amplificación del gen HER2, 
aunque generalmente se usa para confirmar los 
resultados previamente obtenidos por IHC, tam-
bién se emplea como prueba de diagnóstico ini-

Figura 2•
Carcinoma canalicular infiltrante positivo a receptores hormonales de 

progesterona (x100 inmunohistoquímica).
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Puntuaje para 
Reporte

0

1

2

3

Valoración de la 
sobre-expresión 

de HER2

Negativo

Negativo

Positivo

Positivo
 

Patrón de Tinción

No se observa tinción o la tinción 
en la membrana es en menos del 
30% de las células del tumor.
Tinción leve apenas perceptible en 
más del 30% de células. Solo se tiñe 
parte de la membrana celular.
Tinción leve a moderada de la 
membrana completa en más del 
30% de las células del tumor.
Tinción intensa en la membrana 
completa en más del 30% de las 
células del tumor.

cial. En general se observan altas concordancias 
entre los resultados obtenidos por IHC y FISH, 
sin embargo, cada método proporciona informa-
ción a diferente, nivel y cada uno posee ventajas 
y desventajas (33, 34;)(Cuadro 2).

Cabe mencionar, que aun se requiere un mayor 
número de estudios antes de que el CISH y el 
PCR de tiempo real puedan ser introducidos en 
el diagnóstico de rutina de las pacientes con cán-
cer infiltrante de la glándula mamaria. Por otro 
lado, el ensayo de ELISA que ha sido aprobado 
por la FDA para la determinación de HER2 en la 
circulación de pacientes con cáncer de glándula 
mamaria, también requiere mayor estudio para 
determinar su utilidad real en la identificación de 
pacientes que puedan verse beneficiados por la 
terapia con Herceptin® (35-36)

La relación de la expresión de HER-2 con pro-
nóstico en pacientes con cáncer de mama que 

presentan ganglios axilares negativos se ha estu-
diado de manera extensa y en la mayoría de es-
tudios no hay asociación con recurrencia y so-
brevida. Actualmente se considera que HER-2 
no es significativo como factor pronóstico en 
pacientes con ganglios negativos (37).

Aunque en un principio la relación de HER-2 con 
el pronóstico de pacientes con ganglios positivos 
no había presentado resultados consistentes. 
Zhou y cols. (38) no encontraron asociación en-
tre la expresión de HER-2 y el pronóstico en pa-
cientes estadio II. Tsuda y cols. (39) reportaron 
una disminución de la sobrevida libre de enfer-
medad en pacientes con ganglios negativos cuyo 
tumor sobre-expresó HER-2, varios estudios han 
corroborado que el estatus HER-2 positivo en 
pacientes con cáncer de glándula mamaria pre-
dice un mal pronóstico para los pacientes (40, 
41). En un estudio de IHC (42), se concluye que 
la expresión positiva a HER-2 se relaciona con 
pronóstico menos favorable en pacientes con 
ganglios positivos. La sobre-expresión de HER-2 
se observa en carcinomas de mama poco dife-
renciados con alto grado histológico, algunos de 
ellos se asocian a carcinomas ductales in situ de 
tipo comedocarcinoma y habitualmente son ne-
gativos a receptores hormonales (43, 44).

La sobre expresión de HER-2 puede ser predic-
tiva de resistencia a terapia hormonal (45); y es 
predictiva de resistencia a la quimioterapia con 
CFM; por otro lado, los pacientes con tumores 
que sobre expresan HER-2 se benefician mejor 
con un tratamiento que incluya  antraciclinas que 
aquellos que no sobre expresan HER-2 (1).

Las pruebas de un anticuerpo monoclonal huma-
nizado dirigido contra la proteína de superficie 
HER2-neu trastuzumab (Herceptin) aplicado a pa-
cientes con cáncer de mama, aunque de manera 
temprana, ha  dado buenos resultados. Las pacien-
tes que se benefician con el tratamiento, lógica-
mente son aquellas cuyos tumores sobre-expresan 
el HER-2, con el fin de elegir a estas pacientes se ha 
desarrollado un sistema sencillo de cuantificación 

Inmunohistoquímica
BAJO COSTO

Microscop ía  Luz
(Evaluación morfológica)

Señal estable
Sencillo; variación por 

manejo de tejido
Cuali y semi-cuantitativo

FISH
ALTO COSTO

Microscopía Fluorescencia
(No evaluación morfológica)
Señal decae con el tiempo

Laborioso, DNA muy estable; 
personal especializado

Cuantitativo
Alta sensibilidad y especificidad
Entrenamiento - Interpretación 

CISH
COSTO MEDIO

Microscop ía  Luz  
(Evaluación 

morfológica)
Señal estable

Multi-paso variación 
por procesamiento

Cuantitativo

Cuadro 2•
Métodos empelados en la determinación de HER2/neu.

Cuadro 3•
Guía para el reporte de interpretación de Her2/neu



Pérez et al, Cancerología 3 (2008): 7-17

13

por IHC de la sobre expresión de HER-2 (45). En 
el cuadro 3 se muestra la  guía modificada según la 
ASCO (46) para la interpretación de Herceptest 
en las células neoplásicas. Las pacientes que se 
benefician con Herceptin son aquellas que pre-
sentan un patrón de tinción que se corresponde 
con sobre-expresión de positivo 3. El beneficio 
para las pacientes positivo 2 es discutible, por lo 
que de manera ideal es bueno enviarlas a deter-
minación de HER-2 por FISH. Las pacientes en 
las que se corrobora sobre-expresión de HER-2 
por este método se podrían beneficiar con Her-
ceptin. Las figura 3 muestra un carcinoma con 
sobre expresión de HER-2 (Positivo 3 con el mé-
todo de Herceptest). La figura 4 muestra un caso 
de carcinoma canalicular infiltrante con amplifica-
ción de Her2neu con la sonda de pathvision. La 
figura 5 muestra un caso de carcinoma canalicular 
infiltrante con amplificación de her2neu medido 
con el método de CISH.

PROTEINA p-53. p53 Es un gen supresor del 
cáncer situado en el cromosoma 17 p13.1; es el 
sitio más frecuente de las alteraciones genéticas 
del cáncer humano. El 50% o más de los tumo-
res humanos contienen mutaciones de este gen. 
La pérdida homocigótica del gen p-53 aparece 
en casi todos los tipos de cáncer, entre ellos el 

Figura 3•
Carcinoma canalicular infiltrante positivo 3 con el método de 

HERCEPTEST (x 100 inmunohistoquímica).

Figura 5•
Carcinoma canalicular infiltrante con amplificacion para HER2neu 

con el método de CISH (x400).

Figura 4•
Carcinoma canalicular infiltrante con amplificación para HER2neu 
con el método.de FISH (Pathvision) x100.
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cáncer de mama, pulmón y colon. El hecho de 
que las mutaciones de p-53 sean frecuentes en 
distintos tumores, indica que la proteína p-53 ac-
túa como guardián esencial contra el desarrollo 
del cáncer. p-53 mediante mecanismos descono-
cidos, advierte que el DNA se encuentra dañado 
y ayuda a su reparación, provocando un arresto 
en G1 e induciendo a los genes que intervienen 
en la reparación del DNA. Si resulta imposible 
la reparación, p-53 conduce a la célula hacia la 
apoptosis. En caso de pérdida homocigótica de 
p-53, el DNA dañado no puede ser reparado, las 
mutaciones se convierten en fijas cuando la célu-
la se divide y las células entran en un camino sin 
retorno hacia la transformación maligna. En con-
diciones normales p-53 presenta una vida media 
de 20 minutos, las mutaciones resultan en una 
sobre-expresión de p-53 (p-53 mutante),  que se 
puede detectar por  IHC a nivel nuclear (47).

Thor y cols. (48) usaron el anticuerpo Pab1801 para 
determinar la sobre-expresión de p-53, en tejidos 
fijados en  formol e incluidos en parafina, en 127 pa-
cientes con cáncer de mama con ganglios negativos 
y 126 pacientes con ganglios positivos y encontraron 
que la sobre-expresión de p-53 mutante se relacionó 
con  una sobrevida libre de metástasis más corta que 
en aquellas pacientes que no la mostraban. La re-

ducción de la sobrevida global se ha observado más 
fehaciente en pacientes con ganglios positivos. Isola 
y cols. (49) observaron una alta correlación entre la 
sobre-expresión de p53 y fase-S alta del ciclo celular. 
La sobre-expresión de p-53 medida por IHC en cor-
tes fijados en parafina puede ser un factor pronós-
tico independiente para sobrevida libre de enferme-
dad y sobrevida global en los pacientes de cáncer de 
mama con ganglios negativos y positivos. También se 
observa una alta  relación entre la sobre-expresión 
de p-53 mutante y alta actividad proliferativa; y la 
sobre-expresión de p-53 como predictor de resis-
tencia a quimioterapia y radioterapia, sin embargo, 
dichos hallazgos  son contradictorios (1,2).

En el síndrome de Li-Fraumeni se observan mu-
taciones espontáneas de p53, además se observa 
una alta incidencia de cáncer de glándula mama-
ria (50). Estudios recientes sugieren una relación 
entre BRCA-1 y p-53  en cáncer de mama here-
ditario, al parecer  p-53 actúa como un cofactor 
del cáncer en estas pacientes (51-55). En la figura 
6 se observa un caso de carcinoma canalicular 
infiltrante positivo a p53 con IHC.

bcl – 2. Este gen se ha reportado como un mar-
cador de buen pronóstico y un factor predictivo 
de respuesta al tratamiento con tamoxifen. La 
expresión de bcl-2 se asocia a tumores con RE 
positivo y las pacientes tienen sobrevida libre de 
enfermedad más larga (54). Hellemans y cols. 
no reportaron un pronóstico significativo para la 
expresión de bcl-2  en pacientes con ganglios ne-
gativos, sin embargo, la negatividad de bcl-2 en 
pacientes con ganglios positivos se relacionó con 
sobrevida global más corta (55).

CITOMETRÍA DE FLUJO. Actualmente por di-
versos estudios sólo se ha logrado validar como 
factor pronóstico en cáncer de mama  la medida 
de la fracción de fase S del ciclo celular. La fase S 
se relaciona con el grado nuclear (56). En uno de 
estos estudios (57) la medida de la  fracción de 
fase S, pero no la ploidía, fue capaz de predecir la 
recurrencia en pacientes no tratados con  terapia 
adyuvante.  El estudio de NSABP (B -04) inclu-

Figura 6•
Carcinoma canalicular  Infiltrante positivo a p53 con 
inmunohistoquimica (100x).
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yó pacientes con  ganglios clínicamente positivos 
y negativos con seguimiento de 10 años. La me-
dida de la fracción de fase-S mostró  una sobre-
vida libre de enfermedad y sobrevida global más 
larga en pacientes con  fase-S baja. Esta relación 
fue especialmente alta en pacientes con ganglios 
negativos. El estatus de la ploidía no mostró ningu-
na relación.  En análisis multivariado, en el mismo 
estudio, solamente la fase S y el tamaño del tumor 
fueron variables independientes para predecir so-
brevida libre de enfermedad (58). En conclusión 
en los estudios publicados se ha observado una 
asociación entre fase S alta y un incremento en el 
riesgo de recurrencia y mortalidad  para pacien-
tes con cáncer de mama con ganglios positivos y 
negativos. La fracción de fase S alta se  asocia con 
grado nuclear alto en las células tumorales.

La fracción de fase S también se ha relacionado 
con la respuesta al tratamiento con quimiotera-
pia, sin embargo, dichos hallazgos son contro-
versiales en diversos estudios (59). La fracción 
de fase S alta se relaciona con receptores hor-
monales tumorales negativos y fracción de fase 
S baja se relaciona con receptores hormonales 
positivos (60). El valor de la ploidía y el índice de 
DNA aun son controvertidos (61). 

Ki-67 / MIB1. Ki-67 es una proteína nuclear que 
sólo se expresa en las células que se encuentran 
proliferando. Esta proteína puede detectarse me-
diante un anticuerpo monoclonal también llama-
do Ki-67 o MKI67. La tinción  más intensa para 
Ki-67 se encuentra en la fase G2/M (62). MIB 1 
es un anticuerpo murino monoclonal preparado 
contra epítopes del antígeno Ki-67 recombinan-
te. En contraste al anticuerpo Ki-67 convencional, 
MIB 1 puede reconocer el antígeno en tejidos fi-
jados en formol e incluidos en parafina (63).
 
Los altos porcentajes de MIB 1 se han relacionado 
con tumores poco diferenciados, tumores de gran 
tamaño, recurrencia temprana y pobre sobrevida 
(64). En nuestra experiencia la mejor manera de 
interpretar los resultados en análisis visual, es ex-
presar el porcentaje de los núcleos positivos con 

respecto a la totalidad del tumor. En la figura se 
muestra carcinoma canalicular infiltrante con com-
ponente in situ de tipo comedocarcinoma con alto 
porcentaje de núcleos positivos a Ki-67 (MIB1).

ANGIOGÉNESIS. El aumento de volumen de un 
tumor y su capacidad para dar metástasis requiere 
de la formación de nuevos vasos sanguíneos. En un 
estudio de 49 pacientes (26 con metástasis regio-
nales o a distancia y 23 sin metástasis) se contó el 
número y densidad de los microvasos utilizando el 
anticuerpo Factor VIII. La cuenta y densidad de mi-
crovasos mostró una alta correlación directa con el 
riesgo de metástasis. Por cada 10% de incremento 
en la cuenta de microvasos, se observó 1.59 de 
incremento en el riesgo de metástasis. Por otro 
lado el incremento en la densidad de microvasos 
también aumentó el riesgo de metástasis (65)

Gasparini y cols. (65) estudiaron la angiogénesis 
y densidad de microvasos en los tumores de 161 
pacientes con estadio temprano de cáncer de 
glándula mamaria. En análisis univariado y multi-
variado se observó una correlación alta entre la 
cuenta y densidad de microvasos con el porcen-
taje de metástasis, sobrevida global y sobrevida 
libre de enfermedad en pacientes con ganglios 
positivos y negativos. Para el conteo de microva-
sos se recomiendan los siguientes pasos:

1) Seleccionar un buen corte representativo del 
tumor.
2) Realizar cortes de 5 micras para IHC.
3) Elegir el anticuerpo, generalmente CD 34.
4) Observar el tumor a bajo aumento y selec-
cionar el campo con mayor neovascularización y 
realizar en esa zona el conteo.
5)  El conteo puede realizarse en un campo de 
400 X y reportar el número de vasos existen-
tes en ese campo.

En esta revisión hemos analizado y sintetizado los fac-
tores pronósticos y predictivos principales que pueden 
ser de ayuda para el médico clínico y patólogo en la 
toma de decisiones en el diagnóstico y tratamiento de 
las pacientes con patología de glándula mamaria.
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