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RESUMEN
OBJETIVO: Se planteó evaluar expresión de varios 
biomarcadores moleculares para exponer un perfil 
inmunohistoquímico que permita conocer y definir la 
caracterización molecular de esta neoplasia en una población 
venezolana.  MÉTODO: Se evaluó la expresión de varios 
biomarcadores moleculares en pacientes con carcinoma 
de glándula mamaria que se realizaron dicho análisis 
en el laboratorio de anatomía patológica del Hospital 
Metropolitano del Norte, en el lapso comprendido entre 
1999 al 2007.  Se clasificaron los tumores empleando 
los trabajos Wiechmann y Carey, Wiechman y su grupo.  
Se valoró la expresión de p53, Bcl2 y Ki-67 según 
los anteriores, se relacionaron con aspectos clínicos 
patológicos.  RESULTADOS: Edad promedio de los casos 
fue 51,16 años.  Se observó predominio de los luminal.  El 
marcaje del p53 se observó en más del 60 % de los casos 
clasificados como Her-2+ y triple negativo, y el Bcl2 se 
expresó en menos del 50 % de los casos en ambos subtipos 
tumorales mencionados.  En cuanto al Ki-67, los Her-2+ 
presentaron el menor porcentaje de casos que lo expresaron 
el relación al resto.  Los tumores luminal correspondieron 
a lesiones estadio II y presentaron mayor afectación de la 
axila, los subtipos Her-2+ y triple negativo con estadios 
III.  CONCLUSIÓN: Lo obtenido en este estudio parece 
apuntar que hay diferencias entre los inmunofenotipos 
considerados, de tal forma que la clasificación mediante 
estos criterios permitiría discernir formas con diferente 

pronóstico en nuestras pacientes aunque son necesarios 
estudios de seguimiento para confirmar este punto.
PALABRAS CLAVE: Cáncer, mama, marcadores, 
moleculares, perfil, inmunohistoquímico, caracterización 
molecular.   

SUMMARY
OBJECTIVE: An evaluation was the expression of 
several molecular biomarkers with the goal of exposing 
an immunohistochemical profile that allows knowing and 
better defining the molecular characterization of the tumor 
in a Venezuelan population.  METHOD: We evaluated 
the expression of several molecular biomarkers in patients 
with carcinoma of the breast were performed this analysis 
at the laboratory of pathology, Hospital Metropolitan of 
North, Valencia - Carabobo State, Venezuela, in the period 
between 1999 to 2007.  The tumors were classified using the 
work Wiechmann, and Carey, Wiechmann and group.  We 
evaluated the expression of p53, Bcl2 and Ki-67 according 
to the above and related to the clinical disease.  RESULTS: 
The average age of cases was 51.16 years.  It was observed 
prevalence of luminal.  The labeling of p53 was observed 
in more than 60 % of cases classified as HER-2 + and 
triple negative, and Bcl2 was expressed in less than 50 % 
of cases in both tumor subtypes above.  As for Ki-67, the 
Her-2 + had the lowest percentage of cases that expressed 
relative to the rest.  Luminal tumors corresponded to stage 
II lesions had a higher axils, subtypes Her-2 + and triple 
negative stage III.  CONCLUSION: In particular what 
was obtained in this study seems to indicate that there are 
differences between the immunophenotypes considered, 
so that the classification by these criteria would discern 
shapes with different prognosis in our patients but follow-
up studies are needed to confirm this point.
KEY WORDS: Breast, cancer, molecular markers, 
immunohistochemical, profile, molecular characterization.
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INTRODUCCIÓN 

l carcinoma de mama es el tumor 
maligno más frecuente en la 
mujer a nivel mundial.  De 6 
millones de tumores malignos 

que se diagnosticaron en el año 2008 en población 
femenina, 1,4 millones correspondieron a la 
neoplasia, ubicándola en primer lugar incluso 
por encima del carcinoma de cuello uterino, 
27 % de los casos se diagnosticaron en países 
desarrollados y 19 % en países en desarrollo 
(1-5).  En Venezuela en las últimas dos décadas, 
diariamente es frecuente el diagnóstico de 
nuevos casos, donde aproximadamente la mitad 
de las pacientes fallece a consecuencia de la 
enfermedad (6-8).  El interés en la neoplasia ha 
llevado al desarrollo de múltiples trabajos de 
investigación durante los últimos cincuenta 
años, inicialmente con la finalidad de conocer 
su génesis y desarrollo (9-11) y más recientemente 
definir sus características moleculares, como 
la clave para comprender su comportamiento 
biológico y decidir su manejo terapéutico bajo 
nuevos conceptos hoy día (12-18).  De los anteriores 
ha surgido que la valoración pronóstica clásica 
del carcinoma de mama, basada en parámetros 
clínicos e histopatológicos no es suficiente para 
predecir el curso de la enfermedad, ni refleja 
la variabilidad tumoral (10-16), se reconoce, que 
es una enfermedad heterogénea con una base 
biológica en decodificación constante.  Es así 
que a la luz de los conocimientos actuales, se 
acepta que la neoplasia está compuesta de un 
número creciente de subtipos biológicos, con 
una sustancial versatilidad en la evolución dentro 
de cada categoría (14-19).  Perou, Sorlie y col., 
(12,20), empleando microarreglos de ADN y un 
agrupamiento jerárquico, fueron los pioneros en 
demostrar las firmas genómicas del carcinoma 
de mama, propusieron que podía clasificarse 
también en base al análisis de la expresión génica 
y determinaron que existían al menos cuatro 
clases moleculares.  Estudios subsiguientes, 

incluso combinando métodos de biología 
molecular (genómica y proteómica) confirmaron 
que hay diferencias de gran magnitud en la 
expresión génica entre los tumores de mama 
receptores de estrógeno (RE) positivos y aquellos 
negativos, y sugirieron que existían otros subtipos 
moleculares (15,20-26).  

Aunque los resultados de los estudios 
anteriores presentan una prometedora proyección 
de utilidad clínica futura, en la actualidad existen 
importantes limitantes.  Por una parte, se conjuga 
la dificultad para asignar adecuadamente una 
clase molecular a nuevos casos, la falta de un 
método predictivo estandarizado y la interrogante 
sobre el número de clases moleculares, y por 
la otra, una aplicabilidad reducida a países 
con recursos económicos a consecuencia de 
la complejidad, el costo de sus técnicas y la 
infraestructura requerida (15,16,19).  

De acuerdo a la literatura, el perfil del 
carcinoma de mama no solo puede realizarse 
sobre arreglos sofisticados de ADN, utilizando 
grandes series de genes con tejido congelado 
o fresco, sino también mediante la reacción 
en cadena de polimerasa transcriptasa reversa 
(RT-PCR) con series más pequeñas de genes o 
por inmunohistoquímica con tejidos incluidos 
en parafina como lo señalan diversos trabajos 
(12,14-19,25-31).  A propósito algunos estudios han 
analizado patrones de expresión proteica 
que se correlaciona con la clasificación por 
microarreglos (29-31).  

El perfil de la neoplasia establecido 
por el estudio del tumor con marcadores 
inmunohistoquímicos, plantea una realidad 
más cercana y de mejor alcance para todas 
nuestras pacientes afectadas, y es más asequible 
a la práctica clínica que los anteriores.  Dicho 
estudio en los tumores malignos de la mama, 
revela la expresión de determinadas proteínas 
e isoformas de las mismas codificadas en las 
células tumorales, y con ello información hasta 
lo que se conoce de los genes y señales que 
intervienen en su expresión, lo cual podría ser 

E
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considerado un reflejo válido y aplicable de 
los estudios de biología molecular (32).  En ese 
sentido la expresión inmunoproteica del tumor, 
resulta de interés para cada una de las pacientes 
con dicho diagnóstico por las implicaciones que 
tiene la información para el manejo terapéutico 
(11,16,18,24,25,28,31).  

Basados en la importancia que tiene para 
una paciente con el diagnóstico que se conozca 
el retrato molecular del tumor y lo que se sabe 
ha aportado el análisis inmunohistoquímico al 
respecto (25-31), se planteó evaluar la expresión 
de varios biomarcadores moleculares como p53, 
Bcl2 y Ki-67 en conjunto a los clásicamente 
realizados de rutina para su manejo terapéutico 
(RE, RP, Her-2), con el objetivo de exponer un 
perfil inmunohistoquímico que permita conocer 
y definir mejor la caracterización molecular de la 
neoplasia en una población Venezolana.

MÉTODO 

Se realizó un estudio descriptivo, retrospectivo 
de diseño no experimental de tipo transeccional 
(33,34).  Se evaluó la expresión de un conjunto de 
varios biomarcadores moleculares en pacientes 
con carcinoma de la glándula mamaria que se 
realizaron dicho análisis en el laboratorio de 
anatomía patológica del Hospital Metropolitano 
del Norte, Valencia, Estado Carabobo, en el lapso 
comprendido entre 1999 al 2007.  Del archivo 
general de estudios inmunohistoquímico se 
construyó una base de datos relacional creada al 
efecto en Microsoft Excel®.  De la revisión de la 
anterior se identificaron 1 074 casos de carcinoma 
de mama con dicho estudio.  La muestra estuvo 
conformada por 179 casos seleccionados de 
acuerdo a los siguientes criterios de inclusión: 
diagnóstico histopatológico de carcinoma 
ductal infiltrante sin otra especificación, sexo 
femenino, cualquier edad, determinación en 
un solo momento de todos los biomarcadores 
(RE, RP, Her-2, p53, Bcl2, Ki-67), datos 
anatomoclínicos disponibles y de cualquier 

centro médico asistencial del Estado Carabobo.  
Inicialmente del resultado de la expresión de los 
biomarcadores, se evaluó el inmunomarcaje del 
RE, RP y Her-2 clasificándose a los tumores de 
acuerdo a las subtipos moleculares, empleando 
de la literatura para ello los trabajos Wiechmann 
y col. (27) para los luminales A y B, y de Carey, 
Wiechmann y col. (14,27) para los Her-2 y triple 
negativo.  Definiéndose así: luminal A: RE y/o 
RP (+), Her-2 (-); luminal B: RE y/o RP (+), Her-
2 (+); Her-2+: RE/RP (-), Her-2 (+) y el triple 
negativo: RE/RP (+), Her2 (-).  Seguidamente se 
valoró la expresión de p53, Bcl2 y Ki-67 según 
los anteriores subtipos y consecutivamente estos 
se relacionaron además con la edad, estadio 
clínico, grado histológico y estado de los ganglios 
linfáticos.  

Las muestras tumorales en su momento, 
se fijaron en formol al 10 % e incluyeron en 
parafina, procesándose de forma rutinaria.  La 
determinación de los biomarcadores señalados, se 
realizó por el método de estreptavidina-biotina-
peroxidasa con el sistema inmunon de Dako® con 
los anticuerpos, clones, dilución y punto de corte 
detallados (Cuadro 1).  De los bloques de parafina 
se realizaron secciones histológicas de 4 micras 
que se colocaron en una lámina portaobjeto 
previamente tratada con solución L-polysina, 
y se llevaron a la estufa a 60 ºC por 2 horas.  
Seguidamente se desparafinaron, deshidrataron 
y re-hidrataron para la recuperación antigénica 
con buffer citrato pH 6 por 40 minutos a 95 ºC - 
99.ºC.  Se bloqueó la peroxidasa endógena con 1 
gota de peróxido de hidrógeno al 3 % en metanol 
por 10 minutos y se prosiguió a la incubación 
con el anticuerpo monoclonal primario (RE, 
RP, Her-2, p53, Bcl2 y Ki-67), el anticuerpo 
secundario por 30 minutos, y con estreptavidina 
por 30 minutos.  La reacción enzimática se reveló 
con 3' 5'-diaminobencidina, agregando 1 gota 
del cromógeno.  Entre cada paso se lavaron las 
preparaciones con buffer pH 7,4.  Al final, los 
cortes se colorearon con HE, deshidrataron y 
rehidrataron para el montaje con Martex.  
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En la evaluación de la inmutinción se 
emplearon controles adecuados positivos y 
negativos.  El marcaje inmunohistoquímico 
fue valorado a nivel nuclear, citoplasmático 
o de la membrana citoplasmática según el 
biomarcador teniendo en cuenta el grado de 
intensidad y la extensión de la tinción en las 
células tumorales (escala semicuantitativa).  Los 
tumores se consideraron positivos al RE y RP, si 
al menos el 5 % (1+) de las células neoplásicas 
mostraba inmunomarcaje nuclear, y al p53 y 
BcL2 si las anteriores mostraban inmunotinción 
igual o mayor de 10 % (1+) a nivel nuclear o 
citoplasmático respectivamente.  El Her-2 se 
valoró de acuerdo a los parámetros habituales, 
considerándose positivo si al menos el 30 % de las 
células tumorales mostraba inmunorreactividad 
de la membrana citoplasmática (3+).  El Ki-67 
se consideró positivo al haber tinción nuclear.  
El análisis estadístico e interpretación de los 
resultados se realizó a través del programa SPSS/
PC versión 11,5®.

RESULTADOS 

De los 179 casos del estudio, se observó un 
promedio de edad de 51,16 años, donde la edad 
menor fue de 28 y la mayor de 87 años, con una 
desviación estándar de 11,77 años.  La mayoría 
de los tumores fueron localmente avanzados 
y su tamaño clínicamente muy variable, 
oscilando entre los 0,6 cm a 10 cm, con una 

media de 4,62 cm.  La afectación metastásica a 
los ganglios linfáticos regionales fue evidente 
y el grado histológico variable.  La expresión 
inmunohistoquímica también resultó variable 
y en más de 50 % de los tumores se observó 
expresión del RE (Cuadro 2).  

Al valorar el subtipo molecular de los tumores, 
basado en la expresión inmunohistoquímica de 
los biomarcadores RE, RP y Her-2 se observó 
predominio de los luminal seguidos del subtipo 
triple negativo (Cuadro 2 y 3).  El p53, Bcl2 
y Ki-67 se expresaron en todos los subtipos 
del carcinoma de mama de forma variable.  El 
marcaje del p53 se observó en más del 60 % 
de los casos clasificados como Her-2+ y triple 
negativo, y el Bcl2 se expresó en menos del 
50.% de los casos en ambos subtipos tumorales 
mencionados, aunque en los luminal A y B su 
expresión se observó en más del 80 % de los 
casos de cada subtipo.  En cuanto al Ki-67, se 
apreció que en los luminal A y B el marcaje se 
observó en la mayoría de los casos (>85 %) 
dentro de cada subtipo, entretanto el Her-2+ 
presentó el menor porcentaje de casos que lo 
expresaron en relación al resto.  El índice de 
proliferación más alto Ki-67>25 % (media 41,72) 
correspondió a los luminal B.  No se apreció 
significancia estadística de la expresión de p53, 
Bcl2 y Ki-67 entre los subtipos (Cuadro 3).  Al 
evaluar la caracterización molecular en relación 
con la edad de las pacientes, se apreció que en 
los tumores triple negativos la edad media en 
aquellas es inferior a los 50 años y superior a los 

Cuadro 1.  Anticuerpos monoclonales, clon, dilución, fuente y valores de corte.

Anticuerpo  clon Dilución Fuente Valor de corte %

RE  1D5 1:100 Dako ≥ 5 (Positivo)
RP  PgR 636 1:100 Dako ≥ 5 (Positivo)
Her-2 CerbB2 1:250 Dako < 30 (Negativo)
Ki67 MIB-1 1:100 Dako    0 (Negativo)
p53 D07 1:100 Dako ≥ 10 (Negativo)
Bcl2 124 1:100 Dako ≥ 10 (Negativo)

RE: Receptor de estrógeno; RP: Receptor de progesterona.  
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Cuadro 2.  Características generales clínico-patológicas de la población de estudio.

Características *  n %

Edad de los pacientes < 50 años 78 43,57
 ≥ 50 años 101 56,42
Estadio clínico I 10 5,58
 II 106 59,21
 III 61 34,07
 IV 2 1,11
Tamaño tumoral < 2 cm 6 3,35
 2-5 cm 115 64,24
 > 5 cm 58 32,40
Estatus de la axila Sin metástasis 22 11,30
 Con metástasis 157 88,70
Grado histológico I 77 43,01
 II 39 21,78
 III 63 35,19
Expresión 
inmunohistoquímica RE 104 58,10
 RP 79 43,13
 Her-2 64 35,75
 p53 111 62,01
 Bcl2 124 69,27
 Ki-67 147 82,12
Subtipo molecular Luminal A 76 42,45
 Luminal B 30 16,75
 Her-2+  34 18,99
 Triple negativo   39 21,79

*n=179.  

Cuadro 3.  Distribución de los tumores de mama de acuerdo al subtipo molecular y la expresión de p53, Bcl2 
y Ki-67.  

Subtipo      Expresión de marcadores
 
  RE   RP   Her-2   p53   Bcl2   Ki-67
 n  % n  % n  % n  % n  % n  %
Luminal A 76/76  100 57/76  75 0/76  0 42/76  55 64/76  84 70/77  100
Luminal B 28/30  93 22/30  73 30/30  100 18/30  60 27/30  90 27/30  90
Her-2+ 0/34  0 0/34  0 34/34  100 23/34  76 16/34  47 17/34  50
Triple 0/39  0 0/39  0 0/39  0 25/39  64 17/39  44 33/39  85
negativo

>0,05: p53, Bcl2, subtipo Her-2+, Triple negativo.  
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51 años en relación con los otros subtipos.  Sin 
embargo, al analizar lo anterior, la diferencia fue 
significativa entre los tumores triple negativos y 
los luminal A, el cual presentó una edad media 
mayor que los restantes (Cuadro 4).

Al evaluar el subtipo molecular y el estadio 
clínico de acuerdo al TNM, se observó que los 
tumores de mama luminal correspondieron más 
a lesiones clínicamente estadio II, mientras los 
subtipos Her-2+ y triple negativo con aquellos 
estadios III (Cuadro 5).  

En relación al subtipo molecular, el grado 
histológico y el estatus de la axila los tumores 
luminal (A/B) fueron lesiones histológicamente 
bien diferenciadas y los triple negativos y Her-2+ 
por el contrario poco diferenciados.  En cuanto 
al compromiso de la axila por la presencia de 
ganglios linfáticos con metástasis, se observó 
mayor número de casos con axila positiva 
(metástasis presente) en aquellos del subtipo 
luminal A (Cuadro 6).  

Cuadro 4.  Distribución de los tumores según el subtipo molecular y la edad.

Subtipo n Edad media (años) ±DS  Valor de P 
    Luminal B Her-2 Basal
Luminal A 76 51,79 11,64 0,098 0,019* 0,004*
Luminal B 30 51,03 13.51 -   0,140  0,163
Her-2+ 34 51,44 11,86 - - 0,075
Triple negativo  39 49,82 10,48 - - -
* Diferencia significativa P<0,05

Cuadro 5.  Distribución de los tumores de mama según el subtipo molecular y el estadio clínico.  

Subtipo       TNM
        I   II    III   IV
  n  % n  %  n  % n  %
Luminal A 3  30 63  59,43  9  14,75 1  50
Luminal B 2  20 21  19,81  6  9,83 1  50
Her-2+ 4  40 11  10,37  19  31,14 0  0
Triple negativo 1  10 11  10,37  27  44,26 0  0
Total 10  100 106  100  61  100 2  100

Cuadro 6.  Distribución de los tumores de mama según el subtipo molecular, el grado histológico y el estatus 
axilar.

Subtipo    Grado histológico       Estado de la axila 
  I   II   III   MT   s/MT
  n  % n  % n  % n  % n  %
Luminal A 59  76,62 13  33,33 4  6,34 61  38,85 15  68,18
Luminal B 15  19,48 13  33,33 2  3,17 27  17,19 3  13,63
Her-2+ 0  0 9  23,07 25  39,68 31  19,74 3  13,63
Triple negativo  3  3,89 4  10,25 32  50,79 38  24,20 1  4,54
Total 77  100 39  100 63  100 157  100 22  100
MT: Metástasis presente.  s/MT: sin metástasis
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DISCUSIÓN

La clasificación del carcinoma de mama 
ha experimentado cambios importantes en las 
tres últimas décadas.  Hoy día en diferentes 
latitudes en el mundo, se expone su taxonomía 
molecular ciertamente como un gran avance para 
la compresión de su progresión y la selección 
futura de la terapéutica (11,16-18).  Por obvias 
razones técnicas y de infraestructura su uso en 
nuestro país para las afectadas por la neoplasia 
aún no es posible, y los otros estudios de carácter 
multigénico con poder para predecir hasta 
ahora la recidiva y el pronóstico, disponibles 
comercialmente, resultan limitados para quienes 
cuentan con los medios por su elevado costo (35-37).  
En ese sentido el estudio inmunohistoquímico del 
tumor de mama representa para todas nuestras 
pacientes afectadas una alternativa mucho más 
factible que los otros referidos en la literatura 
(15,21,22,24,29,30), considerando que la neoplasia 
acontece en una importante población de mujeres 
con mayores desventajas sociales y menores 
recursos económicos (2-5) y que el análisis de 
los factores pronósticos y predictivos debe ser 
fácil, reproducible y relativamente económico (35) 
además con el beneficio de poder caracterizar a los 
subtipos moleculares como lo señalan diversos 
artículos (14,19,20,26-28,31,38-41).  

A diferencia de este estudio, otros descritos en 
la literatura para clasificar o caracterizar el cáncer 
de mama y/o en particular a algunos de los subtipos 
o para tratar de establecer mayores diferencias 
entre las categorías o señalar otros aspectos, han 
utilizado además de los clásicos marcadores 
moleculares (RE, RP, Her-2) otros como, el Her-1 
(EGFR), distintos paneles de citoqueratinas (CK 
5/6/8/14/17/18), p63, vimentina, p-cadherina 
CD10 y CD117, (14,19,26,35,38-40) de forma conjunta 
o en combinaciones muy distintas de acuerdo a 
sus planteamientos.  A propósito coincidimos con 
algunos en la determinación de p53, Bcl2 y Ki-
67 con fines de conocer mejor la neoplasia (31,42).   

Clasificando por esta técnica a los tumores 

de la mama, en el presente se apreció un 
número importante que expresaron el receptor 
de estrógeno, el cual se ha reconocido como el 
mayor factor discriminador del subtipo molecular 
(12,14,21-24,27).  A propósito de lo anterior y en relación 
con la expresión de los otros dos marcadores 
solicitados de rutina como factores pronósticos 
y predictivos de la neoplasia, y de acuerdo con 
otras publicaciones se observó similitud en 
la distribución del subtipo molecular luminal 
A (19,38,42).  Sin embargo, con otros se apreció 
discrepancia en relación con ese hecho (14,26).  
En cuanto al subtipo y la expresión de los otros 
marcadores moleculares (p53, Bcl2, Ki-67), un 
hallazgo en el presente fue la expresión de p53 
en un porcentaje importante de los tumores Her-
2+ y triple negativo lo que no difirió de otras 
publicaciones (19,21,23,41).  Sin embargo, lo que 
hasta ahora no se había mencionado como en 
el presente, es que los luminal A y B también 
expresan la proteína p53 en un porcentaje no 
despreciable de los casos en cada subtipo.  En 
cuanto a la proteína Bcl2 su marcaje en los 
luminal A y B fue muy similar a lo encontrado 
en otro estudio (42).      

El inmunomarcaje predominante del Ki-67 en 
los tumores triple negativo y Her-2+ ya se había 
señalado en otros artículos (19,41).  Sin embargo, en 
el presente la expresión resultó diferente para los 
Her-2+ de acuerdo a lo descrito en la literatura 
(19,41).  Por otra parte la expresión en un número 
importante de tumores del subtipo luminal que 
llamó la atención no difirió de otra publicación y 
al valorar el porcentaje de núcleos teñidos de las 
células tumorales, coincidimos en que los luminal 
B expresan más bien un índice de proliferación 
celular más alto que los luminal A (42,43).  

En relación al subtipo molecular y las 
distintas características clínico-patológicas 
consideradas en el presente estudio, los hallazgos 
guardan similitud y algunas diferencias con 
otras publicaciones.  En relación con la edad 
de las pacientes compartimos con otros que 
los carcinomas triple negativos se presentan 
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en aquellas por debajo de la quinta década, 
inclusive en pacientes mucho más jóvenes que 
en los otros subtipos (38,41,44,45).  Al respecto solo 
con un artículo, se apreció discrepancia donde la 
edad media fue notablemente mayor (54,8 años), 
y además determinaron la expresión de la CK 
5/6, la cual se sabe que entre otros marcadores 
distingue el origen basal de las células malignas 
dentro del ducto mamario y caracteriza a los 
tumores de subtipo basal (23,30,41,46).  

En cuanto al estadio clínico existe igualmente 
similitudes con otros estudios donde los subtipos 
triple negativo y Her-2+ en particular se han 
encontrado en tumores que clínicamente se 
han clasificado como localmente avanzados 
(23,27,30,46).  Considerando el grado histológico y 
la presencia de metástasis en axila en el presente 
no se encontró diferencias con otros artículos de 
la literatura en cuanto a que los tumores Her-
2+ y triple negativo son peor diferenciados, y 
dentro de los cuales los últimos presentan menor 
afectación de ganglios linfáticos regionales según 
el estadio clínico a diferencia de otros subtipos 
(27,41).  En consecuencia a lo anterior coincidimos 
en que los tumores luminal A son tumores bien 
diferenciados y en su mayoría estadificados como 
tumores no avanzados localmente (27,41), pero en 
este estudio el hallazgo en estos de un mayor 
número de casos con axila positiva en relación con 
los otros subtipos si difirió de otras publicaciones 
(27,38,41).  Algunos trabajos ya han demostrado que 
tumores de mama que expresan Her-2, p53 y Bcl2 
tienen mal pronóstico y están relacionados con 
la reducción del intervalo libre de enfermedad 
y la sobrevida global independiente del estado 
de los ganglios linfáticos, el grado histológico 
o el tamaño tumoral (47,48).  Es claro, que la 
determinación de los últimos mencionados (p53, 
Bcl2) no se ha considerado en igual forma para 
conocer las características del comportamiento 
tumoral como sucede con el Her-2.  En relación 

a la actividad proliferativa del tumor ya otros han 
mencionado que un índice alto con frecuencia se 
observa en aquellos más agresivos y se asocia 
también por otra parte a la expresión de p53 y 
CK5/6 (49).  

Por lo que hasta ahora conocemos y los 
hallazgos que se desprenden de la valoración de 
la expresión de estos marcadores moleculares 
(p53, Bcl2 Ki-67) en conjunto a los clásicamente 
solicitados y realizados para el manejo 
terapéutico de la neoplasia, podemos señalar 
que la expresión de los mismos permite conocer 
del comportamiento teórico del tumor y un 
perfil inmunohistoquímico que nos aproxima a 
diferenciaciones de la caracterización molecular 
que amerita más estudio.  En particular lo obtenido 
con este parece apuntar que hay diferencias entre 
los inmunofenotipos considerados, de tal forma 
que la clasificación así expuesta permitiría 
discernir formas con diferente pronóstico en 
nuestras pacientes aunque son necesarios estudios 
de seguimiento para confirmar este punto.  En 
numerosas publicaciones se ha propuesto la 
determinación de distintas proteínas moleculares 
para hacer una clasificación más exacta por 
inmunohistoquímica del subtipo tumoral 
considerado de peor pronóstico como es el basal.  
Sin embargo, al respecto y aunque significa un 
pequeño avance en ese sentido, es muy probable 
que se estén dejando de conocer la expresión de 
otras proteínas moleculares que pudiesen explicar 
mejor la razón de un comportamiento no esperado 
para aquellos subtipos de mejor pronóstico.  

Por último, aun cuando reconocemos que 
no existe un consenso nacional o internacional 
para elegir un panel de anticuerpos que permita 
establecer aún más diferencias entre los distintos 
subtipos moleculares, el diagnóstico definitivo 
de esta neoplasia no debe darse por concluido si 
al menos no se tiene dicha orientación.  
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