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RESUMEN

Planteamiento: En este articulo se valora la influencia prondstica de la expresion imnu-
nohistoquimica de la proteina p53 en el cancer de mama. Material y métodos: Hemos estu-
diado 100 casos de carcinoma de mama tratados con mastectomia, en los que investigamos la
relacion entre la expresion inmunohistoquimica de la proteina p53 y la supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia global con un seguimiento medio de 52 meses. Resultados: El
25% de los tumores presentaron inmunotincién nuclear para proteina p53. En el anadlisis univa-
riante, los casos p53-positivos mostraron una menor supervivencia libre de enfermedad y super-
vivencia global comparados con los p53-negativos. En el analisis multivariante, la expresion de
proteina p53 se asocid de forma independiente con una menor supervivencia libre de enferme-
dad y supervivencia global. Conclusiones: La expresion inmunohistoquimica de proteina p53
se ha comportado como un factor independiente de mal prondstico en el cancer de mama.
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Prognostic value of immunohistochemical expression of p53 protein
in breast cancer

SUMMARY

Background: In this article we evaluate the prognostic value of the immunohistochemical
expression of p53 protein in breast cancer. Material and methods: We collected 100 cases of
breast carcinoma treated with mastectomy and investigated the relationship between immu-
nohistochemical expression of p53 protein and disease-free survival and overall survival with
long-term follow-up (median, 52 months). Results: 25% of the tumors showed p53-positive
nuclear immunostaining. In univariate analysis, p53-positive cases had a shorter disease-free
survival and overall survival rate than those p53-negatives. In multivariate analysis, expression
of p53 protein was independently associated with reduced disease-free survival and overall sur-
vival. Conclusions: Immunohistochemical expression of p53 protein behaved independently as
a significant poor-prognosis factor for breast cancer.
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INTRODUCCION

Se han llevado a cabo numerosos estudios
para identificar factores prondsticos en el cancer
de mama, siendo el tamafio tumoral (1,2) la exis-
tencia y numero de ganglios axilares metastasi-
cos (3,4) y la presencia de metastasis a distancia
(5) los unicos factores que han demostrado una
influencia prondstica independiente en el andlisis
multivariante de forma constante en los distintos
estudios. Existen otros factores que han demos-
trado su influencia pronéstica, pero que depen-
den de los anteriormente citados, o, al menos,
aun no han sido aceptados de una forma gene-
ralizada como factores prondsticos indepedien-
tes. Entre estos Ultimos estan el grado histolégi-
o, la invasioén cutanea y el estado de los recep-
tores hormonales.

El gen supresor tumoral p53 juega un papel
importante en un gran numero de neoplasias
humanas, pudiéndose detectar sus alteraciones
de forma indirecta mediante inmunohistoquimi-
ca, ya que la proteina «mutada» es mas estable
y de mayor vida media, lo que la hace detectable
inmunohistoquimicamente. La expresion inmu-
nohistoquimica de la proteina p53 es un factor
controvertido en cuanto a su posible influencia
prondstica (6,7-26).

En este trabajo estudiamos el significado pro-
noéstico de la expresion inmunohistoquimica de la
proteina p53 en el cancer de mama, es decir, su
asociacién a la supervivencia global y libre de
enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

Se ha llevado a cabo el estudio en 100 mujeres
afectas de cancer de mama a las que se realizé
mastectomia y linfadenectomia axilar, siendo
estudiadas las piezas quirurgicas en el Servicio de
Anatomia Patoldgica del Hospital Puerta del Mar,
de Cadiz, entre diciembre de 1991 y octubre de
1993. Se ha realizado un estudio descriptivo de
una serie de parametros clinico-patolégicos y un
estudio de cohorte retrospectivo de supervivencia.

Los indicadores prondsticos utilizados han
sido la supervivencia global y la supervivencia
libre de enfermedad (tiempo transcurrido entre el

diagnéstico y la aparicién de recurrencia local,
regional o a distancia) y el seguimiento medio ha
sido de 52 meses.

Se realizd la fijacion en formol al 10% para el
estudio histoldgico convencional y en Methacarn
para los estudios inmunohistoquimicos. El estudio
de receptores de estrogenos y progesterona fue
realizado mediante dos métodos: el inmunohisto-
quimico y el bioquimico, utilizando para este ultimo
tejido tumoral ultracongelado en nitrégeno liquido.

La técnica de inmunohistoquimica empleada
fue el método de la fosfatasa alcalina y se utiliza-
ron los anticuerpos monoclonales prediluidos del
receptor de progesterona y proteina asociada al
receptor de estrégeno (p 29) de Laboratorios Bio-
Genex, para la proteina p53 se utilizo el anticuer-
po prediluido DO-7, (Dako) y para el PCNA el
clon 19A2. La valoracién inmunohistoquimica se
hizo segun los siguientes criterios: 1) para p53 se
consideré valida la tincidon nuclear y positivos
aquellos casos en que mas de un 10% de los
nucleos presentaban inmunotincién y negativos
cuando la presentaban menos del 10%, 2) para
los receptores hormonales se realizé una evalua-
cidn semicuantitativa, valorandose en cada caso
el porcentaje de células positivas y la intensidad
de la inmunotincion, nuclear para el receptor de
progesterona (RP) y citoplasmatica para la prote-
ina asociada al receptor de estrogenos (RE). Se
calculd un valor que denominamos Histocore
para RE y Progescore para RP mediante la
siguiente formula: [intensidad (0, 1,2 6 3) + 1] x
células positivas (%), considerando los valores <
100 como negativos y positivos los =100, tanto
para Histocore como para Progescore, 3) el
PCNA (Antigeno Nuclear de Proliferacién Celu-
lar) se valord de forma cuantitativa, consideran-
dose positivas las células que mostraban una tin-
cién nuclear de intensidad al menos Il/lll y calcu-
landose el porcentaje de células positivas por
campo tras medir 10 CGA en cada tumor.

Se evaluaron el tamano tumoral, el indice de
celularidad (numero de nucleos de células tumo-
rales por campo de 1.000 aumentos), el indice
de actividad mitética, y de manera semicuantita-
tiva, con valores I-lll, correspondiendo el | a gra-
do escaso/bajo, el Il a grado medio y el Il a gra-
do intenso/alto, fueron evaluados el grado histo-
I6gico, el grado nuclear vy la infiltracion linfoide del

- 316 -



2002; Vol. 35, n.° 3

Valor prondstico de la expresion inmunohistoquimica de la proteina p53 en el cancer de mama

estroma tumoral. Se evalu6 de forma cualitativa el
tipo histolégico, el tipo de margenes tumorales
(infiltrativos o expansivos), la presencia o ausen-
cia de necrosis tumoral, la invasién vascular y la
infiltracion de la piel. En los ganglios axilares fue-
ron evaluados los siguientes parametros: el
numero de ganglios metastasicos, el tipo de inva-
sion (parcial, completa o masiva y la presencia de
invasion extracapsular) y el grado de histiocitosis
sinusal (escasa o ausente, moderada e intensa).
En cada tumor se calculd el indice prondstico
morfométrico multiparamétrico de Baak (27) y el
indice prondstico de Nottingham (28).

El estudio morfométrico se realizd en un
microscopio Nikon Microphot y un equipo anali-
zador de imagenes VIDS Il que, mediante deli-
mitacion de contornos, evalud los siguientes
parametros: area nuclear (micras cuadradas),
perimetro nuclear (micras), factor forma (corres-
ponde a la formula 4 x Pi x Area/Perimetro? y es
evaluado como 1 para el circulo y como < 1 para
elipse y estructuras irregulares), proyeccion
sobre el eje X (en micras, es un parametro con-
siderado equivalente al diametro nuclear medio)
y proyeccion sobre el eje Y (en micras).

El estudio estadistico se hizo mediante los
programas EPIINFO y SPSS aplicando las
siguientes pruebas estadisticas:

— Analisis univariante de supervivencia
mediante el método de Kaplan-Meier y el test de
log rank para supervivencia global y superviven-
cia libre de enfermedad para cada una de las
variables.

— Anadlisis multivariante mediante el método
de Cox (modelo de riesgos proporcionales) para
supervivencia global y libre de enfermedad. En
ambos casos se alcanzé el mejor modelo predic-
tivo utilizando el método de «purposeful selec-
tion» para la inclusion o exclusién de variables
de interés. Se investigdé asimismo la posible pre-
sencia de interacciones.

RESULTADOS
Estadistica descriptiva de las variables

La edad de las pacientes fue de 25 a 87 afos
(media: 55), la localizacion mas frecuente el cua-

drante superoexterno (47%) y el tamafo medio
3,45 cm. Presentaron metéastasis axilares el 57%
de los casos, con una media de ganglios afecta-
dos de 3,02.

El 80% fueron carcinomas ductales, 9% carci-
nomas lobulillares, 8% carcinomas medulares y
3% carcinomas mixtos. El grado histolégico
(siguiendo el criterio de Bloom y Richardson) fue
1 en el 11% de los casos, 2 en el 70% y 3 en el
19%. La media de los valores morfométricos (en
micras) fue la siguiente: area nuclear: 68.87,
perimetro nuclear: 31,74, factor forma: 0,80 y
proyecciones nucleares sobre los ejes x e y 9,65
y 9,26, respectivamente.

El indice de actividad mitética presenté un
valor medio de 11,3, con un 25% presentando
entre 0 y 3 mitosis, un 32% entre 4 y 10 y un 43%
mas de 10. EI PCNA presentd un valor medio de
13,27% de células con inmunotincién nuclear,
con un 56% de casos con baja tasa de prolifera-
cion (menos del 12% de las células positivas) y
un 44% con alta tasa de proliferaciéon (mas del
12% de las células positivas).

El indice de celularidad medio fue de 96.8
células por campo de 1.000 aumentos, obser-
vandose invasion vascular en el 64% de los
casos y necrosis tumoral en el 69%.

Con respecto a los margenes tumorales, el
94% de los tumores mostraron un patrén de cre-
cimiento infiltrativo, mientras el 6% fueron de cre-
cimiento expansivo. El infiltrado linfoide intratu-
moral fue ligero o inexistente en el 60% de los
casos, moderado en el 31% e intenso en el 9%.
El 17% de los casos presentaron infiltracion cuta-
nea.

El Indice Prondstico Morfométrico Multipara-
métrico (IPMM) de Baak presentd valores com-
prendidos entre —0,99 y 2,52 (media: 0,72), y un
46% de las pacientes tuvieron un indice de buen
pronéstico (menos de 0,60). El Indice Pronéstico
de Nottingham presenté valores que oscilaron
entre 2,3 y 7,5 (media: 4,53), con el 22% con
valores menores de 3,4, el 45% con valores com-
prendidos entre 3,4 y 5,4, y el 33% con valores
mayores a 5,4.

Los RE y RP determinados por inmunohisto-
quimica presentaron un Histocore (RE) con un
valor medio de 171, con un 8% de casos negati-
vos (valor menor de 100) y un 92% positivos
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Tabla 1. Anadlisis univariante de supervivencia libre de enfermedad (método de Kaplan-Meier y método

de Cox)

VARIABLE p VARIABLE p
Edad 0,68 PCNA 0,26
Localizacion 0,38 Invasién vascular 0,07
Tamaifo (cm) 0,03 Indice de celularidad 0,02
Ganglios metastasicos (numero) 0,00 Necrosis tumoral 0,05
Tipo metastasis ganglionar 0,00 Margenes tumorales 0,10
Histiocitosis sinusal 0,08 Infiltrado linfoide 0,16
Tipo histolégico 0,35 Infiltracion piel 0,09
Grado histolégico 0,32 IPMM de Baak 0,00
Grado nuclear 0,31 Indice de Nottingham 0,00
Area nuclear 0,46 RE (método IHQ) 0,08
Perimetro nuclear 0,68 RP (método IHQ) 0,65
Factor forma 0,46 RE (método bioquimico) 0,21
Proyeccion sobre eje X 0,71 RP (método bioquimico) 0,75
Proyeccion sobre eje Y 0,57 p53 0,00
Mitosis 0,26

genos. RP: receptores de progesterona.

PCNA: antigeno nuclear de proliferacion celular. IPMM: indice pronéstico morfométrico multiparamétrico. RE: receptores de estro-

(mayor o igual a 100), y un Progescore (RP) con
una media de 77, siendo el 58% negativos (valor
menor de 100) y el 42% positivos (valor mayor o
igual a 100). Los valores de los RE determinados
bioquimicamente se hallaron comprendidos
entre <3 y 583 fentomoles/mg, con una media de
81, siendo el 20% negativos (valor <3) y el 80%
positivos (valor >3). Los valores de los RP deter-
minados por el método bioquimico presentaron
un valor minimo de <10 fentomoles/mg y maximo
de 321 fentomoles/mg, con una media de 42,
siendo el 37% negativos (valor<10) y el 63%
positivos (valores >10).
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Fig. 1: Comparacion entre las curvas de supervivencia
libre de enfermedad de los casos p53 positivos y p53
negativos.

La proteina p53 fue positiva (inmunotincion
nuclear en mas del 10% de las células) en el
25% de los casos y negativa (menos del 10% de
nucleos tenidos) en el 75% restante.

Relacion de las distintas variables
con la supervivencia libre de enfermedad
y global (analisis univariante)

Los resultados para la supervivencia libre de
enfermedad se muestran en la tabla I. Los para-
metros que se han asociado de forma significati-
va (p<0,05) con una menor supervivencia libre
de enfermedad, comportandose, por tanto, como
factores de mal prondstico son los siguientes:
tamafio, numero de ganglios linfaticos axilares
con metéstasis, tipo de metéstasis ganglionar
(peor prondstico de los casos con metastasis
masivas o con invasién extracapsular con res-
pecto a los casos con metastasis focales o sin
metastasis), indice de celularidad, indice pronds-
tico morfométrico multiparamétrico de Baak, indi-
ce de Nottingham y estado de p53 (peor pronds-
tico los casos positivos, figura 1).

El mismo tipo de andlisis se ha realizado para
la supervivencia global, obteniéndose los resul-
tados que se muestran en la tabla Il. Los para-
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Tabla 2. Analisis univariante de supervivencia global (método de Kaplan-Meier y método de Cox)

VARIABLE p VARIABLE p
Edad 0,46 PCNA 0,28
Localizacién 0,39 Invasion vascular 0,06
Tamafio (cm) 0,01 Indice de celularidad 0,01
Ganglios metastasicos (numero) 0,00 Necrosis tumoral 0,07
Tipo metastasis ganglionar 0,00 Margenes tumorales 0,17
Histiocitosis sinusal 0,06 Infiltrado linfoide 0,06
Tipo histolégico 0,11 Infiltracion piel 0,16
Grado histolégico 0,40 IPMM de Baak 0,00
Grado nuclear 0,54 Indice de Nottingham 0,00
Area nuclear 0,23 HISTOCORE (RE IHQ) 0,04
Perimetro nuclear 0,40 PROGESCORE (RP IHQ) 0,17
Factor forma 0,22 RE (bioquimica) 0,28
Proyeccion sobre eje X 0,39 RP (bioguimica) 0,55
Proyeccion sobre eje Y 0,31 p53 0,01
Mitosis 0,07

genos. RP: receptores de progesterona.

PCNA: antigeno nuclear de proliferacion celular. IPMM: indice pronéstico morfométrico multiparamétrico. RE: receptores de estré-

metros que se han asociado de forma significati-
va (p<0,05) con una menor supervivencia global,
actuando por tanto como factores de mal pro-
néstico son los siguientes: tamafo, numero de
ganglios linfaticos axilares con metastasis, tipo
de metéstasis ganglionar (peor prondstico de los
casos con metdstasis masivas o con invasion
extracapsular con respecto a los casos con
metastasis focales o sin metastasis), indice de
actividad mitdtica, indice de celularidad, indice
prondstico morfométrico multiparamétrico de
Baak, indice de Nottingham, ausencia de expre-
sion inmunohistoquimica de RE y estado de p53
(peor prondstico los casos positivos, figura 2).

Estudio de la dependencia
entre las variables con influencia prondstica
(analisis multivariante)

Se ha realizado andlisis multivariante utilizan-
do el método de Cox, encontrandose que para la
supervivencia libre de enfermedad los parame-
tros que se comportan como factores de mal pro-
néstico con significacion estadistica o valores
cercanos a la misma (p<0,10) son el nimero de
ganglios linfaticos axilares con metastasis (1 a 5
ganglios y 6 o0 mas ganglios con respecto a nin-

gun ganglio con metastasis), un indice de celula-
ridad mayor de 100, la presencia de invasion vas-
cular y la positividad de p53. El modelo definitivo
de variables predictoras se muestra en la tabla Ill.

Para la supervivencia global los parametros
que se comportan como factores de mal pronds-
tico con significacion estadistica o cercana a la
misma (p<0,10) son el nimero de ganglios linfa-
ticos axilares con metastasis (1 a 5 ganglios y 6
0 mas ganglios con respecto a ningun ganglio
con metastasis), un indice de celularidad mayor
de 100, la presencia de invasion vascular y la
positividad de p53. El modelo definitivo de varia-
bles predictoras se muestra en la tabla IV.
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Fig. 2: Comparacion entre las curvas de supervivencia
global de los casos p53 positivos y p53 negativos.
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Tabla 3. Variables predictoras (p<0,10) en el analisis multivariante para supervivencia libre de enfermedad.
Riesgo relativo con intervalo de confianza del 95%

VARIABLES COEFICIENTE 95% I.C. RIESGO 95% 1.C.
PREDICTORAS BETA L. inf. RELAT. L. sup. p
INDICE CELUL > 100 1,4142 1,76 4,11 9,57 0,001
P53+ 0,7988 0,98 2,22 4,99 0,053
INVASION VASCULAR 0,5892 0,94 2,98 9,47 0,634
N° GANG METAST «A» 1,0949 0,94 2,99 9,47 0,629
N° GANG METAST «B» 2,6360 4,10 13,97 47,59 0,000
N.° gang metast «A»: 1-5 ganglios con metastasis con respecto a 0 ganglios con metastasis. N.° gang metast «B»: 6 o mas gan-
glios con metastasis con respecto a 0 ganglios metastasicos. |.C.L. sup: intervalo de confianza, limite superior. I.C.L. inf: intervalo
de confianza, limite inferior.

Tabla 4. Variables predictoras (p<0,15) en el analisis multivariante para supervivencia global. Riesgo relativo
con intervalo de confianza del 95%

VARIABLES COEFICIENTE 95% I.C. RIESGO 95% 1.C.
PREDICTORAS BETA L. inf. RELAT. L. sup. p
INDICE CELUL > 100 0,9866 1,07 2,68 6,71 0,03
P53+ 0,9902 0,74 2,69 9,81 0,13
INVASION VASCULAR 1,5541 1,80 4,73 12,42 0,001
N° GANG METAST «A» 1,3772 0,83 3,96 18,92 0,08
N° GANG METAST «B» 2,9425 3,88 18,96 92,64 0,000
N.° gang metast «A»: 1-5 ganglios con metastasis con respecto a 0 ganglios con metastasis. N.° gang metast «B»: 6 o mas gan-
glios con metastasis con respecto a 0 ganglios metastasicos. |.C.L. sup: intervalo de confianza, limite superior. I.C.L. inf: intervalo
de confianza, limite inferior.

En los dos andlisis multivariantes han sido
solo cuatro (los mismos en ambos) los factores
con influencia prondstica:

1) El numero de ganglios linfaticos axilares
con metastasis es el factor con mayor capacidad
prondstica, sobretodo cuando hay 6 o mas gan-
glios con metastasis.

2) Elindice de celularidad mayor de 100 es el
segundo parametro en orden de capacidad pro-
néstica después del numero de ganglios metas-
tasicos mayor de 5.

3) La presencia de invasién vascular.

4) La positividad de p53 se comporta como
una variable prondstica, con un riesgo relativo de
eventos (recaidas para la supervivencia libre de
enfermedad y muertes para la supervivencia glo-
bal) con respecto a los casos p53 negativos de
2,22 para la supervivencia libre de enfermedad y
de 2,68 para la supervivencia global, presentan-
do significacion estadistica (p=0,03) para la

supervivencia global y un valor de p muy cerca-
no a la significacién estadistica (p=0,053) para la
supervivencia libre de enfermedad.

DISCUSION

Nuestros resultados coinciden con los de la
mayoria de los trabajos (3,4,29) en cuanto a que
la mayor capacidad prondstica en el cancer de
mama corresponde a la presencia y el numero
de metastasis linfaticas axilares. Ademas,
hemos encontrado que otros tres factores (la
presencia de invasion vascular, el indice de
celularidad y la positividad de p53) se han com-
portado como factores de mal prondstico inde-
pendiente.

La importancia de la invasién vascular como
factor prondstico en el cancer de mama se ha
puesto de manifiesto en diferentes estudios
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(30,31), aunque es controvertida, debido sobre-
todo a la dificultad de su valoracién por los espa-
cios artefactuales producidos por la retraccion
del tejido alrededor de los nidos de células tumo-
rales, lo que plantea la necesidad de utilizar téc-
nicas inmunohistoquimicas (factor VIII u otros)
para detectar los espacios vasculares.

La celularidad tumoral es un parametro poco
estudiado en cuanto a su influencia prondstica,
aunque algunos trabajos indican que se trata de
un factor con capacidad prondstica (31). En
nuestra serie el indice de celularidad es el
segundo parametro en orden de capacidad pro-
néstica después del numero de ganglios metas-
tasicos. Pensamos que la capacidad prondstica
del indice de celularidad probablemente esté en
relacién con la proporcién nucleo/citoplasma,
considerada tradicionalmente un signo de ana-
plasia y malignidad. Los tumores con una mayor
proporcion nucleo/citoplasma presentan un
mayor indice de celularidad y ésto podria expli-
car su comportamiento mas agresivo. Nuestros
resultados, similares a los de Ambros (31) sugie-
ren que deberia incluirse este parametro en los
estudios de supervivencia de cancer de mama
para confirmar de forma definitiva su influencia
prondstica.

El gen supresor p53 es un regulador negati-
vo esencial en el control de la proliferacion celu-
lar, actuando a través de la proteina p53, la cual
se activa en respuesta a radiaciones u otros
agentes que alteran el ADN, bloqueandose la
replicacion del ADN al parar el ciclo celular en
G1 y haciendo asi posible la reparacion del mis-
mo. En caso de que ésta no fuera posible, la
proteina p53 induce apoptosis. Cuando el gen
p53 esta inactivado permite a las células conti-
nuar replicandose sin la correccion de las muta-
ciones del ADN, dando lugar a una inestabilidad
genética y a un alto riesgo de acumulacién de
alteraciones genéticas multiples, lo que conduce
a la aparicion de tumores (32). Esta mecanismo
de actuacién del gen p53 ha llevado a conside-
rarlo como «el guardian del genoma» (33). La
inactivacion de la proteina p53 es debida a
deleccién o mutacién del gen. Las mutaciones,
ademas de ocasionar la pérdida de funcién del
gen, producen una proteina anémala mas esta-
ble que la hace detectable mediante técnicas de

inmunohistoquimica (34), lo que ha llevado a
asociar la deteccidon inmunohistoquimica de la
proteina con la mutacion del gen. En este senti-
do, numerosos estudios han comparado los
hallazgos inmunohistoquimicos con la mutacio-
nes detectadas mediante diversos estudios
genéticos (35), observando que la mayoria de
los tumores que muestran positividad inmu-
nohistoquimica para p53 presentan mutaciones
(8). En el cancer de mama se han realizado
numerosos estudios para la deteccién de altera-
ciones del gen p53 a través de técnicas genéti-
cas e inmunohistoquimicas, habiéndose encon-
trado una frecuencia de alteraciones que oscila
entre un 23 y un 48% (11) de los casos (25% en
nuestro estudio). La influencia de la expresién
inmunohistoquimica de p53 en el prondstico es
controvertida, encontrandose en los diferentes
trabajos resultados muy variados, algunos de
los cuales asocian la positividad de p53 a un
peor prondstico (8-16,22-24), mientras que otros
demuestran que no existe asociacion significati-
va entre el estado de la proteina p53 y la super-
vivencia libre de enfermedad y/o global (7,17-
21,25). Algunos trabajos muestran que la positi-
vidad de p53 es un factor de mal prondstico
independiente, con significacion estadistica en
el analisis multivariante, aunque sélo en el gru-
po carcinomas de mama sin metastasis ganglio-
nares axilares (9,11), mientras que otros (8)
muestran que la expresion de p53 es un factor
de mal pronéstico para todos los casos, tanto
como metastasis ganglionares como sin ellas.
Otros estudios encuentran sélo influencia sobre
la supervivencia libre de enfermedad (12), y en
algunos trabajos el estado de p53 se asocia con
la supervivencia en el analisis univariante aun-
que no en el multivariante (36), lo que indicaria
que no es un factor prondstico independiente y
que la su influencia pronéstica dependeria de su
asociacién con otros factores pronésticos. Estas
diferencias entre unas y otras series se deben a
diversos factores que dificultan la comparacién
de los resultados entre las mismas, tales como
la diversidad de anticuerpos empleados, la
variabilidad de criterios de positividad, ya que se
ha considerado positivo desde cualquier tincion
nuclear por muy escasa y débil que sea a la
positividad de mas del 10% de los nucleos (37)
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(que es el criterio mas aceptado en la actuali-
dad) y las diferencias en el procesamiento técni-
co (heterogeneidad en las condiciones de fija-
cién y en las técnicas de desenmascaramiento
antigénico). Incluso el tiempo de almacenamien-
to de las preparaciones antes de realizar el
estudio inmunohistoquimico puede influir en los
resultados, habiéndose observado que un tiem-
po superior a dos meses puede causar la pérdi-
da del antigeno, determinando resultados falsos
negativos (38,39).

Los diferentes estudios genéticos para la
deteccion de mutaciones del gen p53 también
encuentran resultados dispares en cuanto a la
influencia prondstica, habiéndose encontrado en
algunos estudios una menor supervivencia en
casos con mutaciones del gen p53, con diferen-
cias significativas con respecto a los que no las
presentan (40-42), mientras que en otros la pre-
sencia de mutaciones no presenta ninguna
influencia prondstica (43). Otros factores, ade-
mas de los citados, que pueden influir en esta
discrepancia entre unos estudios y otros son las
diferencias en el tiempo de seguimiento y el
hecho de que algunos trabajos tienen un nume-
ro pequefio de casos. Sin embargo, un meta-
analisis que recoge 11 trabajos diferentes (44)
concluye que la presencia de mutaciones de p53
es un mal prondstico independiente.

En la actualidad no existe consenso en
cuanto a la necesidad de realizar de forma ruti-
naria estudios de p53 en el cancer de mama
(26,45). Ademas no existe acuerdo con respec-
to a la metodologia a emplear (determinacién
inmunohistoquimica o genética), aunque la
mayor disponibilidad de técnicas inmunohisto-
quimicas en los laboratorios de Anatomia Pato-
I6gica es un factor importante a tener en cuen-
ta cuando se plantea su determinacién de ruti-
na en el cancer de mama. Es necesario realizar
estudios con un numero elevado de casos,
seguimientos largos y utilizando el mismo anti-
cuerpo y criterio de positividad y un procesa-
miento técnico similar, asi como estudios de
tipo meta-analisis basados en las series publi-
cadas para considerar de forma definitiva la
inclusién de la determinaciéon inmunohistoqui-
mica de p53 en el estudio patolégico clinico de
rutina del cancer de mama.
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