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RESUMEN 
 

Introducción: la curación de las 
metástasis a distancia, una vez que 
ocurren, es improbable, aunque pueden 
lograrse remisiones a largo plazo y 
paliación. La identificación durante el 
diagnóstico anatomopatológico de los 
factores pronósticos determinantes en su 
probable aparición es imprescindible pues 
de ello dependerá la supervivencia. 
Objetivo: identificar los factores 
pronósticos clínicos, inmunohistoquímicos, 
clasificadores y eventos adversos con 
capacidad predictora de metástasis a 
distancia. Métodos: se realizó una 
investigación observacional longitudinal 
prospectiva en una muestra de 333 
pacientes con diagnóstico de carcinomas 
mamarios infiltrantes en un período de 16 
años. Las variables fueron agrupadas en 
clínicas, inmunohistoquímicas, clasificado-
res y eventos adversos (recaída local). Se 
realizó un análisis de la supervivencia por 
el método de Kaplan-Meier en relación con 
las metástasis a distancia y con la técnica 
de Log-Rank se hicieron las 
comparaciones en los subgrupos de cada 
variable para identificar las mejores 
predictoras. Resultados: las variables 
muy significativas (p<0,005) fueron la 
sobreexpresión de p53; el grupo >5,4 del 
índice pronóstico de Nottingham, los 
estadios IIIC y IV, la clasificación N3 y M1 
del TNMp y la recaída local y las 
significativas (0,005≤p<0,05) fueron la 
bilateralidad y la negatividad de Bcl2. 
Conclusiones: los factores pronósticos 
predictores de metástasis a distancia 
fueron la bilateralidad, la p53 y Bcl2, el 
índice pronóstico de Nottingham, el 
estadio, la clasificación N y M del TNMp y 
la recaída local. Se demostró que en la 
probabilidad de aparición de las 
metástasis intervienen factores de los 
niveles clínico patológico y molecular. 
Palabras clave: carcinomas mamarios 
infiltrantes; factores pronósticos; 
metástasis a distancia; supervivencia libre 
de enfermedad a distancia 
 

ABSTRACT 
 

Introduction: The healing of distant 
metastases, once they occur, is unlikely, 
although long-term remissions and 
palliation can be achieved. During the 
anatomopathological diagnosis, the 
identification of the determining 
prognostic factors in their probable 
appearance is essential, since survival will 
depend on this. Objective: To identify the 
clinical prognostic factors, 
immunohistochemical factors, classifiers 
and adverse events with predictive 
capacity for distant metastasis. Methods: 
A prospective longitudinal observational 
study was conducted in a sample of 333 
patients with a diagnosis of infiltrating 
mammary carcinomas over a period of 16 
years. The variables were grouped into 
clinical, immunohistochemical, classifiers 
and adverse events (local relapse). 
Survival analysis was performed by the 
Kaplan-Meier method in relation to distant 
metastases, and the comparisons were 
made with the Logrank technique in the 
subgroups of each variable to identify the 
best predictors. Results: The very 
significant variables (p<0.005) were 
overexpression of p53; the group >5.4 of 
the Nottingham prognostic index, stages 
IIIC and IV, the N3 and M1 classification of 
TNMp and the local relapse and the 
significant ones (0.005≤p<0.05) were the 
bilaterality and negativity of Bcl2. 
Conclusions: The predictive factors for 
distant metastasis were bilaterality, p53 
and Bcl2, Nottingham prognostic index, 
stage, N and M classification of TNMp and 
local relapse. It was demonstrated that 
factors of the clinical pathological and 
molecular levels are involved in the 
probability of appearance of metastases. 
 
 
 
Key words: infiltrating mammary 
carcinomas; prognostic factors; distant 
metastasis; disease-free survival at a 
distance 
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INTRODUCCIÓN 
 
El pronóstico de las mujeres con cáncer de mama varía en dependencia de 
múltiples factores: algunas tienen una probabilidad del 13% de sobrevivir cinco 
años y otras tienen la misma esperanza de vida que las que no padecen cáncer 
de mama, pero en un pequeño grupo de mujeres, que representan menos del 
10%, es el carcinoma inflamatorio o las metástasis a distancia los que lo 
determinan.1

La curación de las metástasis a distancia, una vez que ocurren, es improbable, 
aunque pueden lograrse remisiones a largo plazo y paliación en mujeres con 
tumores que tienen respuesta hormonal. El tipo de tumor influye en el ritmo y la 
localización de las metástasis. Los avances recientes en perfiles de expresión de 
genes permiten distinguir entre tumores primarios metastásicos y no 
metastásicos. El perfil de expresión de 70 genes predice las consecuencias de la 
enfermedad con un 83% de seguridad e identifica pacientes con alto riesgo de 
enfermedad metastásica.1,2

Varios estudios informan que el rango de la prevalencia de metástasis a distancia 
es de ocho a 28% a través de los subtipos moleculares del cáncer de mama y el 
incremento ocurre desde el luminal A, al B y al HER2 hasta el triple negativo3 y 
algunos señalan que tienen mayor poder pronóstico cuando se comparan con el 
estado de los ganglios linfáticos pues los carcinomas triples negativos con pN0 se 
asocian con peor supervivencia libre de enfermedad (SLE) a los cinco años de 
seguimiento (86,4%) que los luminales A con pN1 (93,2%). El subtipo luminal A 
con pN0 tiene el mejor pronóstico con SLE a los cinco años de 95,1% y el triple 
negativo con pN1 se asoció a la más corta SLE, con 67,8%.4 

Los autores de la presente investigación opinan que es preciso detectar los 
factores pronósticos determinantes en la aparición de las metástasis a distancia a 
nivel clínico patológico y molecular, por lo que para el propósito de la 
investigación se agruparon en clínicos, morfológicos, inmunohistoquímicos, 
clasificadores y eventos adversos. En otro informe5 se publican los resultados 
que se obtuvieron con los factores pronósticos morfológicos y en este se 
mostrarán los obtenidos con el resto. 
Este trabajo tiene el objetivo de identificar los factores pronósticos clínicos, 
inmunohistoquímicos, clasificadores y eventos adversos con capacidad predictora 
de metástasis a distancia. 
 
MÉTODOS 
 
Se realizó una investigación observacional longitudinal prospectiva de 373 
pacientes con diagnóstico de carcinomas mamarios infiltrantes en un período de 
16 años (1992-2007) independientemente del tipo de intervención quirúrgica 
realizada. La muestra quedó constituida por 333 pues se excluyeron las que en el 
vaciamiento axilar tenían menos de 10 ganglios linfáticos y las que no tenían 
seguimiento oncológico hasta el año 2009 en el Hospital Universitario “Celestino 
Hernández Robau”. Las biopsias fueron procesadas y diagnosticadas en el 
Departamento de Anatomía Patológica del Hospital Clínico Quirúrgico 
Universitario “Arnaldo Milián Castro” de la Ciudad de Santa Clara, Provincia de 
Villa Clara.  
Las variables independientes de la investigación se agruparon en: clínicas, 
inmunohistoquímicas (IHQ), clasificadores y en eventos adversos (recaída local). 
La variable dependiente fue la supervivencia libre de enfermedad a distancia 
(SLED). 
 
1. Variables independientes: 
a) Clínicas 
- Edad: se valoró en los siete subgrupos definidos por la Oficina Nacional de 
Estadística e Información: menores de 30, de 30 a 39, de 40 a 49, de 50 a 59, de 
60 a 69, de 70 a 79, 80 y más años. 
- Posición del tumor en la mama (PM): se estableció a partir de la división 
espacial de la mama por dos líneas imaginarias: vertical y horizontal, que se 
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interceptan en el pezón. Se definieron nueve subgrupos: CSE, LME, CIE, 
LMInferior, CII, LMInterna, CSI, LMS y región retroareolar. 
- Bilateralidad: se evaluó en presencia y ausencia (unilateral), independiente del 
número de tumores malignos primarios en ambas mamas y del tiempo de 
aparición (sincrónico o simultáneo y metacrónico o no simultáneo). 
b) Inmunohistoquímicas (IHQ) 
Receptores de estrógeno y de progesterona (RE y RP): se evaluaron de forma 
semicuantitativa y se consideró positiva la tinción a nivel nuclear según el método 
Allred Score. 
HER2: se consideró positiva la expresión a nivel de la membrana citoplasmática, 
de acuerdo a los parámetros que se establecen para la prueba HER2, y se realizó 
hibridización in situ fluorescente (FISH) para los resultados dudosos o con valor 
2+ para determinar si existía o no amplificación del gen, que le corresponde a la 
proteína sobreexpresada en la IHQ, acorde al método HercepTest (Dako) y a las 
guías de recomendación de la American Society of Clinical Oncology/College of 
American Pathologists (ASCO/CAP) y en los carcinomas con amplificación del gen 
por FISH se consideró a HER2 positivo. 
En el receptor de andrógeno (RA), el antígeno nuclear de proliferación celular 
(Ki67) y la proteína p53 se valoró la expresión a nivel nuclear para el receptor de 
factor de crecimiento (EGFR o HER1) y la caderina epitelial (E-cadherin) en la 
membrana citoplasmática y para Bcl-2, las citoqueratinas (CK) de células basales 
5, 6 y la 34βE12 y la proteνna fluida de la enfermedad fibroquística 15 (GCDFP-
15) a nivel citoplasmático. 
La evaluación semicuantitativa se realizó de acuerdo al por ciento de células 
teñidas en: negativo (0) <5%, débil tinción (1+) entre cinco y 10%, moderada 
(2+) entre 10-50% e intensa (3+) >50%; las dos primeras corresponden al 
estrato o subgrupo negativo y las segundas, al positivo. 
c) Clasificadores 
- Índice pronóstico de Nottingham (IPN): se evaluó en ≤3,4 buen pronóstico; de 
3,41 a 5,4 pronóstico intermedio y de >5,4 mal pronóstico. 
- Clasificación TNMp: se evaluó para las tres variables que la componen según los 
grupos definidos por la Organización Mundial de la Salud (OMS) para los 
carcinomas infiltrantes.6 

- Estadio según la clasificación TNMp (E): se consideraron los siete grupos de la 
OMS para los carcinomas infiltrantes (estadios I al IV)6 y un octavo grupo para 
las pacientes que no se estadiaron porque no se les realizó vaciamiento 
ganglionar como en las mastectomías simples. 
El IPN, el N del TNMp y el E se pudieron evaluar en 320 pacientes porque son 
variables que se relacionan con los ganglios linfáticos y en 13 pacientes no se 
realizó el vaciamiento axilar por tratarse de mastectomías simples o 
tumorectomías. 
- Clasificaciones moleculares CM1, CM2 y CM3 disponibles, respectivamente, en: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19704256
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18783672
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19103611
Se evaluaron de acuerdo a los algoritmos que proponen y se agregó el estrato no 
se puede clasificar cuando no podía incluirse en ninguno de los grupos que las 
componen. 
d) Evento adverso 
Recidiva local: contempló la presencia de un tumor residual o de un nuevo 
carcinoma mamario infiltrante en la cicatriz quirúrgica que se confirmó por 
biopsia con diagnóstico histológico. Se evaluaron dos estratos: recidivaron y no 
recidivaron. Se agregó el estrato se desconoce si ocurrió o no este evento para 
aquellas mujeres en las que no pudo obtenerse el dato. 
 
2. Variable dependiente 
a) Supervivencia libre de enfermedad a distancia (SLED): período 
transcurrido entre la fecha del diagnóstico del tumor primario y la fecha de 
presentación de las metástasis a distancia. Se consideraron todos los medios 
diagnósticos que se emplearon para el diagnóstico de las metástasis 
(gammagrafía ósea, tomografías axiales computadorizadas de cráneo, pulmón y 

399
 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19704256
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18783672
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19103611
http://www.revactamedicacentro.sld.cu�


Acta Médica del Centro / Vol. 12  No. 4  2018 
 

 

http://www.revactamedicacentro.sld.cu 

hepáticas, radiografías de tórax, ultrasonidos abdominales, estudios citológicos 
de derrames pleurales y peritoneales, biopsias aspirativas con aguja fina de 
ganglios linfáticos y biopsias hepáticas, ganglionares y de médula ósea). Los 
datos se agruparon en metastizaron y no metastizaron. 
 
Del total de la muestra (333) se obtuvieron todas las variables de la 
investigación, excepto para las IHQ, porque solo pudo disponerse en los archivos 
de los bloques de parafina de 129 tumores, los que se enviaron con las láminas 
correspondientes a la Universidad de Valencia, en España, a través de un 
proyecto de colaboración entre el Centro Nacional de Referencia de Anatomía 
Patológica del Hospital Clínico Quirúrgico “Hermanos Ameijeiras” de la Provincia 
Ciudad de La Habana y el Departamento de Patología de la citada Universidad, en 
el que se realizó la construcción de las micromatrices de tejidos (TMA) utilizando 
las secciones teñidas con hematoxilina y eosina para seleccionar dos cilindros de 
las zonas más representativas del tumor, sin necrosis, ni fibrosis, ni otras 
alteraciones patológicas que pudieran dificultar la interpretación de los resultados 
de la IHQ y la FISH. 
Los cortes se tiñeron con 12 marcadores IHQ y fueron evaluados, de forma 
independiente, por dos Especialistas en Anatomía Patológica y, en caso de 
discordancias o discrepancias, se reevaluaron los casos en un microscopio 
multicabezal para llegar a un consenso diagnóstico. 
Con los resultados de las variables IHQ se obtuvieron los subtipos moleculares de 
los carcinomas mamarios infiltrantes a través de las combinaciones de los 
marcadores de acuerdo a los algoritmos diagnósticos propuestos por las tres 
clasificaciones moleculares que se emplearon en el estudio. 
Se revisaron las historias clínicas de seguimiento oncológico en el Departamento 
de Archivo del Hospital Universitario “Celestino Hernández Robau”, de las que se 
obtuvieron la fecha y el diagnóstico de las metástasis a distancia de las pacientes. 
Con todos los datos obtenidos se confeccionó la base de la investigación, que fue 
procesada en el software de análisis estadístico SPSS versión 15.0. Se procedió al 
análisis de la supervivencia para todas las variables clínicas, 
inmunohistoquímicas, clasificadores y de la recaída local mediante el método de 
Kaplan-Meier en relación con las metástasis a distancia y con la técnica de Log-
Rank se hicieron las comparaciones en los subgrupos o estratos de cada variable 
para identificar los posibles predictores de este evento adverso. 
Esta investigación se realizó de acuerdo a las normas éticas para el uso de 
material y datos humanos establecidas en la Declaración de Helsinki de la 
Asamblea Médica Mundial-Principios éticos para las investigaciones médicas en 
seres humanos y fue evaluada y aprobada por el Comité de Ética de la institución 
donde se realizó. 
 
RESULTADOS 
 
Luego de la comparación interestratos por la técnica de Log-Rank de las 
variables clínicas de la investigación: edad (X2=0,338; p=0,561), posición del 
tumor (X2=15,149; p=0,056) y bilateralidad (X2=6,772; p=0,009) -solo esta 
última fue significativa en la aparición de las metástasis a distancia- 11 pacientes 
presentaron carcinomas bilaterales y en seis se confirmó el evento adverso, solo 
el 54,5% no las presentó, con una media de SLED de 7,98 años, por lo que la 
presencia de bilateralidad tuvo la peor SLED en comparación con las pacientes 
que presentaron carcinomas unilaterales, 322, de las que 53 presentaron 
metástasis a distancia (83,2%) sin el evento y una media de supervivencia de 
14,66 años. 
De los 12 marcadores IHQ estudiados solo p53 y Bcl2 fueron significativos (tabla 
1) en la aparición de las metástasis a distancia. 
La tabla 2 muestra, para los valores positivos de p53 y los negativos de Bcl2, las 
más bajas SLED. 
Para los clasificadores (tabla 3) resultaron estadísticamente significativos el IPN, 
el estadio y la clasificación N y M del TNMp. 
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Tabla 1. Análisis de las variables inmunohistoquímicas por subgrupos de comparación en relación 
con la aparición de las metástasis a distancia 
 

Estadígrafos de la comparación 
interestratos (Log-Rank) 

Variables 
inmunohistoquímicas 
(n=129) 

Estratos 
(subgrupos de 
comparación) X² p 

Ck5/6 4 1,117 0,291 
E-cadherina 4 1,623 0,203 
CK34βE2 4 2,076 0,150 
HER2 4 2,746 0,097 
RE 4 0,530 0,467 
RP 4 2,914 0,088 
GCDPF-15 4 0,074 0,786 
RA 4 0,024 0,876 
p53 4 8,142 0,004 
Ki67 4 0,027 0,868 
Bcl2 4 5,615 0,018 
EGFR o HER1 4 0,001 0,977 

 

Fuente: base de datos Excel con resultados de IHQ de la Universidad de Valencia, España 
 
Tabla 2. Características de las variables inmunohistoquímicas que tienen aporte al evento 
metástasis a distancia 
 

Estadígrafos Variables 
inmunohistoquímicas 
(n=129) 

Estratos 
(subgrupos de 
comparación) 

Casos en 
el estrato 

Con metástasis 
a distancia 

% sin el 
evento 

0 77 6 92,2 
1+ 13 0 100 
2+ 7 3 57,1 

p53 

3+ 19 5 73,7 
0 42 9 78,6 

1+ 38 4 89,5 
2+ 25 1 96,0 

Bcl2 

3+ 10 0 100 
 

p53 y Bcl2 valores negativos (0 y 1+) agrupa los por cientos de células teñidas: negativo (0) 
<5%; débil tinción (1+) entre cinco y 10%. 
p53 y Bcl2 valores positivos (2+ y 3+) agrupa los por cientos de células teñidas: moderada (2+) 
entre 10 y 50%; intensa (3+) >50%. 
Fuente: base de datos Excel con resultados de IHQ de la Universidad de Valencia, España 
 
Tabla 3. Análisis de los clasificadores por subgrupos de comparación en relación con la aparición 
de las metástasis a distancia 
 

Estadígrafos de la comparación 
Interestratos (Log-Rank) 

Variables 
clasificadores 
(n=333) 

Estratos 
(subgrupos de 
comparación) X² p 

Índice pronóstico de Nottingham 3 15,896 0,000 
Estadio según clasificación TNMp 6 32,201 0,000 
Clasificación T 4 3,455 0,063 
Clasificación N 3 41,199 0,000 
Clasificación M 2 12,103 0,001 
(n=129)    
Clasificación molecular 1 5 7,691 0,104 
Clasificación molecular 2 7 9,459 0,149 
Clasificación molecular 3 8 10,012 0,188 

 

Fuente: guía de observación de factores pronósticos para el diagnóstico de los carcinomas de 
mamas orientado por el Instituto Nacional de Oncología (INOR) y la base de datos Excel con 
resultados de IHQ de la Universidad de Valencia, España 
 
El índice pronóstico de Nottingham mayor de 5,4, los estadios IIIC y IV y la 
clasificación N3 y M1 del TNMp determinaron los más bajos por cientos de SLED 
(tabla 4). 
De las 333 pacientes 15 tuvieron confirmación histológica de recidiva local en la 
cicatriz quirúrgica, lo que resultó significativo (X2=7,904; p=0,005) para la 
presentación de las metástasis a distancia pues en ocho pudieron demostrarse, 
mientras que solo el 46,7% de las pacientes con recidiva no las presentó, con 
una media de SLED de 10,69 años. 
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Tabla 4. Características de los clasificadores que tienen aporte al evento metástasis a distancia 
 

Estadígrafos Variable 
clasificador 
(n=333) 

Estratos 
(subgrupos de 
comparación) 

Casos en 
el estrato 

Con metástasis 
a distancia 

% sin el 
evento 

Media de 
supervivencia 

≤3,4 72 10 86,1 15,54 
>3,4 a 5,4 171 23 86,5 15,23 

Índice pronóstico 
de Nottingham 

>5,4 77 26 66,2 10,41 
I 91 10 89,0 14,95 

IIA 102 12 88,2 14,13 
IIB 56 10 82,1 11,97 
IIIA 40 9 77,5 11,28 
IIIB 8 0 100 13,06 
IIIC 22 13 40,9 4,68 

Estadio según 
Clasificación 
TNMp 

IV 1 1 0,00 1,49 
0 167 17 89,3 15,87 
1 88 15 83,0 13,71 
2 42 9 78,6 11,77 

Clasificación N 

3 23 14 39,1 4,85 
0 332 58 82,5 14,53 Clasificación M 
1 1 1 0,00 1,88 

 

Índice pronóstico de Nottingham, estadio según la clasificación TNMp y la clasificación N: se 
calcularon en 320 de 333 pacientes de la muestra porque en 13 se realizaron mastectomías 
simples o tumorectomías sin vaciamiento axilar. 
Fuente: guía de observación de factores pronósticos para el diagnóstico de los carcinomas de 
mamas orientado por el INOR 
 
DISCUSIÓN 
 
Los resultados que se obtuvieron con las pacientes que tenían diagnóstico de 
carcinomas bilaterales demuestran que la presencia de carcinoma contralateral 
en cualquiera de sus formas de presentación (sincrónica o metacrónica) fue un 
factor de peor pronóstico; sin embargo, en la literatura hay datos que sugieren 
que el cáncer de mama bilateral metacrónico está asociado con la supervivencia 
libre de enfermedad (SLE) más corta que el sincrónico y que el cáncer de mama 
unilateral, con 65% de SLE a los cinco y 10 años, aunque la supervivencia global 
(SG) no difiere entre las tres formas de presentación.7

Otros autores plantean que son los carcinomas bilaterales sincrónicos los que 
tienen peores índices de SLE y de SG en comparación con los metacrónicos, aún 
independientemente del estado de los receptores hormonales, porque los 
sincrónicos con receptores hormonales positivos mostraron 66% de SLE y los 
metacrónicos 72%.8

Por tanto, el significado clínico del cáncer de mama bilateral tiene influencia 
pronóstica controversial y un estudio adicional sería necesario para encontrar las 
causas que determinaron peores índices de SLED en esta investigación en 
comparación con los informes de otros autores, aunque esto pudiera estar en 
relación al escaso número de pacientes con carcinomas bilaterales en las 
diferentes series y a las variaciones en el tiempo considerado para definir un 
carcinoma bilateral como sincrónico o metacrónico. 
Estos resultados coinciden con la literatura para p53 y Bcl2,9-13 para la p53 la 
sobreexpresión o la positividad se debe a su inactivación por mutación del gen 
TP53 que la codifica y la mutación se comporta como un factor independiente de 
mal pronóstico y menor SLE.9-11 Cuando el gen se inactiva por mutaciones 
permite a las células replicarse sin la corrección del ácido desoxirribonucleico 
(ADN) porque TP53 es un gen supresor regulador negativo, esencial en el control 
de la proliferación celular, que actúa a través de esta proteína.9,14 

La negatividad de Bcl2 en los carcinomas mamarios se informó en el 20% y se 
señala de peor pronóstico y menor SLE y SG en relación con los que tienen 
resultados positivos,12,13 los resultados negativos también se asocian a receptor 
hormonal negativo y alto grado histológico; además, puede predecir la 
recurrencia en el cáncer de mama con ganglios negativos y es un factor 
independiente de mal pronóstico.15-17 Características clinicopatológicas favorables 
y una fuerte relación con los receptores hormonales sugieren ser la causa de 
supervivencias superiores en pacientes con cáncer de mama Bcl2 positivo.12 
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Un grupo de autores teorizan que la clave para la selección de la terapia 
adyuvante individual en el cáncer de mama temprano está en los marcadores 
aislados que se relacionan con la proliferación celular o la apoptosis (p53, 
caspasa-3 y Ki67) y en el balance entre estos dos procesos durante el desarrollo 
tumoral pues la biología subyacente es más predictiva para la evolución clínica 
que los factores pronósticos clásicos; en ellas con frecuencia ocurre sobre o bajo 
tratamiento, lo que debe evitarse para lograr mejores SG y SLE.15

El subtipo pronóstico proliferativo-apoptótico tiene asociación significativa con la 
SG y la SLE en los tumores grado I y los marcadores combinados de las células 
demuestran agresividad tumoral. Este perfil clínico tiene sólidas y racionales 
bases biológicas, es un método prometedor para la identificación segura de estas 
pacientes con necesidad de terapéuticas agresivas y contribuye al tratamiento 
preciso.15

Los resultados obtenidos para p53 y Bcl2 deben estar relacionados con la 
existencia de sistemas proliferativos opuestos bajo las vías de estas dos proteínas 
o subtipo proliferativo apoptótico, lo que ya fue señalado por otros autores15,18 
que encontraron relación entre los carcinomas con comedonecrosis, p53 y Ki67 
altos y Bcl2 más baja, mientras que en los carcinomas sin comedonecrosis el Ki67 
fue bajo y la Bcl2 alta.15,18 

Los resultados también pueden explicar que la relación inversa entre estos dos 
marcadores tiene asociación con mayor capacidad de producir metástasis a 
distancia y constituyen un factor pronóstico determinante en su aparición, por lo 
que deben ser evaluadas en todas las pacientes con carcinomas mamarios 
infiltrantes, para una mejor aproximación a los subtipos moleculares del cáncer 
de mama, pues la actuación opuesta de ambas en el ciclo celular pudiera definir 
clases pronósticas dentro de cada subtipo molecular de importancia en la terapia 
individual. 
En concordancia con los clasificadores estudiados se encontraron informes de 
60,3% para el grupo de mal pronóstico del IPN a los ocho años de seguimiento, 
con disminución significativa de la SLE a través de los grupos del IPN;19 en la 
investigación hubo diferencias notables entre los grupos de buen y mal 
pronóstico, lo que coincide con los hallazgos de estos autores.19

Se señala el estadio como factor pronóstico independiente, los más avanzados 
tendrán peores consecuencias en relación con los más tempranos, lo que 
concuerda con lo encontrado en el estudio, en el que además se demostró que N3 
y M1 fueron los componentes de la clasificación TNMp que más disminuyeron de 
forma independiente la SLED y justifica los resultados del estadio, pues el IIIC 
está determinado por N3, que es la característica que marca la diferencia con los 
estadios IIIA y B y se informa que la SLE sin ganglios afectados a los 10 años es 
entre 70% y 80%, pero el índice cae de 35% a 40% con uno a tres ganglios 
positivos y de 10% a 15% con más de 10 ganglios positivos.1,6 

El estadio IV debe la peor SLED a M1. En el presente estudio una paciente tenía 
metástasis en una biopsia de médula ósea (M1), lo que se desconocía al 
momento del diagnóstico del tumor primario en la institución porque la biopsia de 
médula ósea se realizó en otro centro asistencial y esto la llevó a la intervención 
quirúrgica sin tratamiento neoadyuvante. El antecedente se encontró durante la 
revisión de su historia clínica oncológica con fines de conocer la evolución, lo que 
llevó a cambiar su estadificación inicial para los fines de esta investigación. 
Se informa un 0,5% de presentación con metástasis óseas al momento del 
diagnóstico. Las pacientes que no debutan con metástasis óseas las desarrollan 
durante una media de seguimiento de 3,4 años, con la incidencia más alta el 
primer año después del diagnóstico primario de cáncer de mama, de forma 
particular en las que tienen cáncer avanzado al diagnóstico.20 Las metástasis 
óseas en el cáncer de mama son una expresión clínica frecuente, con el 
subsiguiente mal pronóstico. Se calcula que hasta un 75% de los pacientes que 
fallecen por cáncer presentan metástasis óseas en el momento de su muerte. La 
calidad de vida de las pacientes se afecta gravemente por las metástasis óseas, 
que disminuyen la supervivencia a un año en la mayoría de los casos.21

En la literatura se informa que el estadio permanece como factor pronóstico 
independiente en el cáncer de mama dentro de los subtipos moleculares y que 
los triples negativos muestran las peores SG y SLE en los estadios II y III.22
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La recurrencia local aumenta el riesgo de metástasis a distancia cuando se 
compara con las pacientes que no la presentaron, la literatura indica que la 
recidiva local se asocia, de forma significativa, con metástasis a distancia 
posteriores,23 además señalan que un intervalo corto desde la intervención 
quirúrgica hasta la aparición de la recaída local ipsilateral en la mama es de alto 
riesgo para las metástasis a distancia, aunque no permanece claro si la recaída 
es un indicador o una causa de metástasis a distancias subsiguientes.23 

 
CONCLUSIONES 
 
Los factores pronósticos mejores predictores de metástasis a distancia fueron la 
bilateralidad, independientemente de su forma de presentación (sincrónica o 
metacrónica), la positividad de p53 y la negatividad de Bcl2, el IPN >5,4, el 
estadio IIIC y IV, la clasificación N3 y M1 del TNMp y la presencia de recaída local 
en la cicatriz quirúrgica. 
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