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Relacion de la expresién del oncogén HER2/neu con
factores clinico-patolégicos en pacientes con cancer

de colon.

Aldo Reigosa’, Glenda Garcia?, Wilmer Ramos®

RESUMEN

En el cancer de colon la sobreexpresiéon del HER2/neu parece tener
significado adverso como indicador. Se busca que en los proximos
afos estos tumores que sobreexpresan el oncogén puedan ser
tratados con modalidades anti HER2/neu como el Trastuzumab,
combinado con otros agentes en pacientes con enfermedad
avanzada, y posiblemente para individuos con alto riesgo de lesion.
El objetivo del estudio fue relacionar la expresion del oncogén
HER2/neu con factores clinico-patolégicos en pacientes con cancer
de colon tratados en el Instituto de Oncologia “Dr. Miguel Pérez
Carrefio” durante el periodo Enero 1995 hasta Diciembre 2002. Se
realizé un estudio no experimental, transversal, de tipo descriptivo.
La muestra fue intencional de acuerdo a los criterios de seleccion
y estuvo constituida por 36 casos, a los que se les determind la
expresion del HER2/neu por técnica inmunohistoquimica sobre
tejido tumoral incluido en parafina. EI 70% de los casos pertenecieron
al sexo femenino y de estos el 17% expreso el oncogén en forma
moderada. El 22,2% se presento clinicamente en forma aguda, y de
estos el 5,6% inmunomarcé moderado. El 28% presenté un subtipo
histolégico mucinoso y de estos el 5,6% presentd inmunotincion
moderada. En los casos con grado histolégico Il (11,1%) no hubo
expresiéon del oncogén. En los pacientes en estadio patoldgico
tumoral C (69,4%) el inmunomarcaje fue moderado en un 16,7% de
los casos (p=0,047). La expresion del oncogén HER2/neu mediante
técnica de inmunohistoquimica, se relacioné estadisticamente
con el estadio patolégico tumoral; sin guardar relacion con otros
parametros clinico-patolégicos en los pacientes portadores de
cancer de colon evaluados.
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ABSTRACT

Relationship between HER2/neu oncogene expression and
clinical-pathological factors in patients with colon cancer

In colon cancer overexpression of HER2/neu appears to have an
adverse meaning as an indicator. It is intended that in the coming
years these tumors that overexpress the oncogene forms can
be treated with anti HER2/neu as Herceptin combined with other
agents in patients with advanced disease, and possibly individuals
at high risk of injury. The objective of this study was to establish
the relationship between the expression of HER2/neu and clinical-
pathological factors in patients with colon cancer treated at the
Oncology Insititute “Dr. Miguel Perez Carrefio” between January
1995 and December 2002. A non-experimental cross-sectional
descriptive study was conducted. The sample was intentional
according to the selection criteria and consisted of 36 cases. HER2/
neu expression was determined by immunohistochemistry on
paraffin-embedded tumor tissue. 70% of the cases were female,
and of these 17% expressed the oncogene moderately. 22.2%
were clinically acute, and 5.6% had moderate immunomarking.
28% showed a mucinous histologic subtype, and of these, 5.6%
had moderate immunostaining. In cases with histological grade Ill
(11.1%) no expression of the oncogene was present. In patients
with pathological stage C tumors (69.4%) immunostaining was
moderate in 16.7% of cases (p = 0.047). The expression of HER2/
neu by immunohistochemistry is statistically associated with the
pathological stage of a tumor; no association with other clinical-
pathological parameters was found in the studied patients with colon
cancer.

Key words: Colon cancer, HER2/neu, immunohistochemistry.
INTRODUCCION

El cancer es la segunda causa de muerte en Venezuela,
registrandose en el afio 2012 un total de 1.132 defunciones,
so6lo por cancer de colon (1). El pronédstico de estos pacientes
es malo, de manera que sélo el 55 por ciento de las personas
que lo padecen permanecen libres de enfermedad a los 5
afos, éste pronostico se basa en criterios definidos por la
clasificacion Dukes y mejor expresados por el sistema de
estadios TNM, el grado y tipo histologicos, presentacion
de la enfermedad como cuadro de obstruccion intestinal o
perforacion tumoral, la elevacion preoperatoria del CEA,
alteraciones genéticas especificas como mutaciones del
p53, entre otras (2). Los tumores localmente avanzados
(T4), perforados, obstructivos, mucinosos, pobremente
diferenciados, con invasion linfatica, perineural o vascular
son considerados como una condicion desfavorable (3,4).

En la busqueda de desarrollar tratamientos mas efectivos
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y especificos contra el cancer de colon, los investigadores
se han centrado en el estudio de marcadores bioldgicos,
que permitan predecir mas acertadamente el beneficio
terapéutico. Diversas sustancias tales como: oncogenes y
sus productos, pueden ser reconocidos como marcadores
tumorales (5).

El HER2/neu, también conocido como Cerb-B2, es un
protooncogén, localizado en el cromosoma 17, el cual
codifica una proteina de membrana que presenta una
estructura similar al receptor del factor de crecimiento
epidérmico que induce la proliferacion y diferenciacion
celular. Las células normales tienen una baja expresiéon de
este gen en la superficie de sus membranas plasmaticas.
Existen algunos factores aun no bien conocidos que
determinarian la alteracion de este gen, ocasionando la
sobreexpresion del mismo, produciendo mayor divisiéon y
crecimiento celular y, en algunos casos, la transformacion
fenotipica cancerosa (6,7).

El estudio de esta alteracion puede hacerse mediante
analisis genético o el estudio de la proteina. El andlisis del
gen serealiza, en la mayoria de los casos, mediante técnicas
de hibridacion in situ (FISH) y el estudio de la proteina
mediante técnicas cualitativas como la inmunohistoquimica
(IHQ) (8).

La mayor accion carcinégena de la sobreexpresion del
HER2/neu se ha demostrado en canceres de mama,
ovario y estomago donde constituye un factor pronéstico
importante al estar asociado a una mayor agresividad
tumoral, mayor tasa de recaidas y peor supervivencia
(9,10). En el carcinoma colorrectal existen muchas dudas
acerca del significado prondstico de este oncogén, siendo
muy variable el porcentaje de tumores colorrectales que lo
sobreexpresan, con un rango que oscila entre 0% y 84%
de los casos, lo cual refleja diferencias en el método y en
la seleccion de los pacientes (6-8,11-18). Estudios han
reportado asociacion entre la sobre-expresion del HER2/
neu vy estadios patolégicos tumorales (11-13,15-18). En
algunas series esta asociado con el grado de diferenciacion
histologica tumoral (11-14,18). En otras existen controversias
en la relacién con el tipo histolégico (8,12,16). No se
encontré asociacion entre la sobreexpresion del oncogén
y el sexo en las investigaciones revisadas (8,12,13,16,17).
La mayoria de estos estudios no han sido consistentes en
concluir la correlaciéon entre la expresion del HER2/neu y
los factores clinico-patologicos (18).

Los conocimientos adquiridos sobre la biologia del cancer
estan permitiendo obtener mecanismos mas especificos
de ataque con la consiguiente disminucion de los efectos
téxicos, adicionandose al arsenal terapéutico oncolégico
el uso de anticuerpos monoclonales dirigidos contra
receptores de superficie como el HER2/neu (11,19). Es asi
como en los ultimos afos el Trastuzumab, un anticuerpo
monoclonal dirigido contra la oncoproteina HER2/neu ha
sido desarrollado, siendo su uso aprobado por el organismo
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regulador de la administraciéon de drogas y medicamentos
de los Estados Unidos (FDA) como tratamiento para
pacientes con cancer de mama en estadio final y tumores
HER2/neu positivos. El resultado de este tratamiento es una
reduccion de las células tumorales que entran en fase S del
ciclo celular, inhibiciéon del crecimiento celular y reduccion
de la produccién de factor de crecimiento endotelial
(antiangiogénesis) (8,19).

Se busca que en los proximos afios los tumores que
sobreexpresen el oncogén puedan ser tratados con
modalidades anti HER2/neu tales como el Trastuzumab,
en combinacidon con otros agentes en pacientes con
enfermedad avanzada, y posiblemente para individuos con
alto riesgo de lesion (8, 11,19).

El objetivo de la investigacion fue relacionar la expresion
del oncogen HER2/neu y factores clinico-patolégicos en
pacientes con cancer de colon.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio basado en un disefio no experimental,
transversal, de tipo descriptivo y retrospectivo. La poblacion
estudiada estuvo constituida por 120 pacientes, de ambos
sexos que fueron tratados en el Instituto de Oncologia “Dr.
Miguel Pérez Carrefio”, con diagndstico confirmado de
adenocarcinoma de colon, durante el periodo 1995-2002.
La muestra de 36 pacientes correspondié al 30% de la
poblacion estudiada; quedando seleccionada de manera
intencional, de acuerdo a los siguientes criterios de inclusion:

1. Pacientes con diagnostico anatomopatolégico de
carcinoma de colon, tratados en el Instituto de Oncologia
“Dr. Miguel Pérez Carrefo”; durante el periodo estipulado.

2. Disponibilidad del tejido tumoral en bloque de parafina en
buen estado para su procesamiento.

Criterios de exclusion: Se excluyeron aquellos pacientes
que presentaban segundas neoplasias primarias.

Se realizé el analisis de la expresion del marcador HER2/
neu por técnica inmunohistoquimica y se relacion6é con
una serie de factores clinico- patolégicos conocidos (sexo,
presentacion clinica inicial en forma de cuadro agudo,
subtipo histolégico tumoral mucinoso, nivel de antigeno
carcinoembrionario prequirurgico, estadio patologico y
grado histolégico tumoral), obtenidos a través de la revision
de historias del archivo médico del centro, previa aprobacion
del comité de bioética de la institucion. Al momento del
estudio, con los datos de las historias, no fue posible ubicar
pacientes vivos que dieran el consentimiento informado
para el estudio de las muestras tisulares de la neoplasia,
de acuerdo a las normas para la investigacion en muestras
bioldgicas humanas(20).

Para la determinacién de la expresiéon del HERZ2/neu
se utilizaron los bloques de parafina de las muestras
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histolégicas tumorales archivadas en el servicio de
Anatomia Patolégica de la Institucidn, siendo procesados
por el método biotina-estreptavidina peroxidasa y como
cromoégeno, la diaminobencidina(21). El procesamiento
del bloque de tejido y el marcaje inmunohistoquimico se
realizé en la Unidad de Anatomia Patoldgica del Hospital
Metropolitano del Norte en Valencia.

Para determinar la expresion de la proteina HER2/neu,
se realizaron cortes de 3 micras de todos los tejidos, que
fueron colocados en portaobjetos de vidrio pretratados con
poly-L-lisina. Se desparafinaron, luego se colocé peroxido
de hidréogeno para inhibir la perdxidasa enddégena. Previa
aplicacion de bloqueador de proteinas inespecificas, se
determind la expresiéon del HER2/neu utilizando el Kit-5206-
con anticuerpo de conejo contra la proteina HER2 humana,
diluido a 0,05 mol/L. Se evalud la intensidad y patron de
coloraciéon de la membrana citoplasmatica, a través de un
microscopio de luz y los resultados se expresaron en una
escala semicuantitativa en cruces y porcentajes, segun
el manual de interpretacion del HercepTest (21), donde
corresponde:

Cero: cuando la membrana no se colored o la coloracion
fue en menos del treinta por ciento de las células tumorales.

Una cruz (+): una coloracion leve en parte de la membrana,
en mas del treinta por ciento de las células tumorales.

Dos cruces (++): cuando se observé una coloracion débil
a moderada en toda la membrana en mas del treinta por
ciento de las células tumorales.

Tres cruces (+++): cuando la coloracién fue fuerte en toda
la membrana en mas del treinta por ciento de las células
tumorales.

A efecto de interés clinico, cero y una cruz fueron
considerados negativos mientras que dos y tres cruces
fueron considerados como positivos.

Para el analisis e interpretacion de los resultados, los
datos fueron procesados mediante el paquete informatico
SPSS-V10. Distribuyéndose los resultados en tablas de
contingencias bidimensionales tipo 2X2, presentandose
con sus respectivos graficos. La asociacion de las variables
se analizé con la prueba de Chi2, corregida mediante la
razén de verosimilitud al encontrar frecuencias esperadas
menores a 5. Se considerd significativo cuando el valor de p
fue menor de 0,05.

RESULTADOS

Se evidencio que la edad minima de los pacientes estudiados
fue 29 afios y la edad maxima 93 afios con una media de
edad de 57,17 afios. Predominé el género femenino con 25
casos (69,4%) sobre el masculino con 11 casos (30,6%).
Las caracteristicas clinico-patolégicas de los pacientes se
observa en la Tabla I.
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-patolégicas de los pacientes con
cancer de colon.

Caracteristicas clinico-patolégicas n %
Presentacion clinica inicial aguda  Si 8 22,2
No 28 77,8
Subtipo histolégico mucinoso Si 10 27,8
No 26 722
Grado histolégico | 16 44 4
1] 16 444
1} 4 11,1
*CEA prequirurgico No realizado 6 16,7
Normal 15 41,7
Elevado 15 417
Estadio patolégico tumoral Dukes A 0 0
Dukes B S 8,3
Dukes C 25 694
Dukes D 8 22,2

*CEA: Antigeno carcinoembrionario

El marcaje inmunohistoquimico para Her2/neu fue positivo
en el 22,2% de los casos estudiados, los cuales presentaron
una inmunotincién en forma moderada (Tabla 2).

Tabla 2. Expresion del HER2/neu en pacientes con cancer de colon.

Expresion de HER2-neu n %

Leve 20 55,6
Moderado 8 22,2
Negativo 8 22,2
Total 36 100

Al relacionar la expresiéon del HER2/neu con el sexo de
los pacientes estudiados se evidenci6 que un 69,4%
corresponden al sexo femenino, de los cuales el 16,7%
presentd un inmunomarcaje moderado, mientras que
el restante 52,8% no expresé el oncogén. El 30,6%
correspondié al sexo masculino, presentando el 5,6%
inmunomarcaje moderado, y el restante 25% no expresé el
oncogén. Sin embargo esta relacién no fue estadisticamente
significativa (p =0,809). En cuanto a la relacién entre
la forma de presentacién clinica inicial del paciente,
tomando en cuenta si el cuadro fue agudo por obstruccién o
perforacion, encontramos que el 5,6% de los pacientes que
presentaron un cuadro clinico inicial agudo y el 16,7% de
los que presentaron un cuadro clinico crénico expresaron
un inmunomarcaje moderado. (p=0,128) (Figura 1).
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Figura 1. Relacion de la expresion del HER2/neu y la presentacion
clinica inicial agudo.
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Los pacientes con estadio patolégico tumoral C presentaron
un inmunomarcaje moderado en un 16,7% de los casos. El
22,2 % se encontro en estadio D y de ellos ninguno expresé
positivamente la proteina. El restante 8,3% presentd un
estadio B, de los cuales el 5,5% presenté inmunomarcaje
moderado, lo cual no presentd significacion estadistica
(p=0,047) (Tabla3).

Estadio Patolégico Tumoral

Expresion de

HER2-neu B Cc D Total
n % n % n % n %
Leve 1 28 15 41,7 4 11,1 20 556
Moderado 2 8B 6 |de7 ]| © 0 8 222
Negativo 0 0 4 111 4 1,1 8 222
Total 3 83 25 694 8 222 36 100

Los resultados del antigeno carcinoembrionario (CEA)
preoperatorio se encontraron  distribuidos uniformemente
entre elevados y normales (41,7% respectivamente). Al
relacionar la expresién inmunohistoquimica del HER2/neu
con éste marcador tumoral encontramos que de los 15 casos
con niveles de CEA elevados solo el 2,8% presentd un
inmunomarcaje moderado, el 38,9% se considerd negativo
para la expresion del Her2/neu. De los 15 pacientes con
CEA normal el 16,7% presenté inmunomarcaje moderado.
(p =0,061 >0,05)

En cuanto al tipo histolégico tumoral, el 5,6% de los casos
con un subtipo histolégico mucinoso y el 16,7% de los
adenocarcinomas convencionales fueron positivos al
inmunomarcaje moderado. (p =0,793) (Figura 2).
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Figura 2. Relacion de la expresién del HER2/neu y el subtipo
histolégico mucinoso.

En la tabla 4 se evidencié que tanto los tumores con grado
histolégico bien diferenciado (I) como los moderadamente
diferenciados (Il) presentaron un inmunomarcaje moderado
en el 11% de los casos, respectivamente, mientras que en
los tumores con grado histoldgico poco diferenciado (l1l) no
se observo expresion del oncogén (2,8% marcaje leve y
8,3% marcaje cero), (p =0,144).
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Tabla 4. Relacion entre la expresion de HER2/neu vy el grado
histolégico tumoral.

Estadio Patolégico Tumoral

Expresion de

HER2-neu | Il 1 Total
n % n % n % n %
Leve 9 25 10 27,8 1 28 20 556
Moderado 4 11 4 11,1 0 0 8 222
Negativo & 8,3 2 5,6 & 8,3 8 222
Total 16 444 16 445 4 11,1 36 100
DISCUSION

El HER2/neu codifica un receptor tirosin-kinasa con una
mutacion en su region transmembrana lo que permite
la asociacion de multiples receptores protéicos en la
ausencia de un ligando, generando de ese modo una
activacion continua y una sefializaciéon inapropiada. La
sobreexpresion del HER 2/neu en pacientes con cancer
de colon puede significar eventos moleculares importantes
en su carcinogénesis y altos niveles de HER 2/neu podria
hacerla un buen objetivo para inmunoterapia basada con
anticuerpos monoclonales. Se han desarrollado diversos
anticuerpos monoclonales contra este receptor de superficie,
siendo el mas activo al Ac 4D5, cuya version humanizada es
el Trastuzumab (4,5,13).

Diversos estudios del oncogén HER2/neu se han realizado
en tumores de colon, determinando la sobreexpresion
protéica mediante técnicas de inmunohistoquimica, pero
parece que no existe un criterio unificado entre los autores al
considerar la positividad de la sobreexpresién del oncogén
lo cual hace que su porcentaje sea variable.(12-16). En
este estudio, la sobreexpresion fue positiva en el 22,2%
de la muestra, lo cual se corresponde a un estudio nacional
realizado en el Hospital Oncoldgico Padre Machado vy el
Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Vargas de
Caracas (18) donde se evaluaron 28 pacientes con cancer
de colon, y la sobreexpresion fue de 28,57%; siendo
también comparable a resultados obtenidos en la literatura
internacional con rangos que oscilan entre 15y 80% (7,11-
16,18), sin embargo otros investigadores han descrito
baja frecuencia de sobreexpresion, entre 0 y 8% (6,8,17).
Muchos factores pueden afectar las tasas positivas de IHC,
tales como la diferentes técnicas de fijacion de los tejidos
tumorales, el almacenamiento de los bloques de parafina,
la recuperacién de antigenos, y uno de los principales
factores es la variedad de los anticuerpos (8,14). El kit
HercepTest™ (Dako) es el unico anticuerpo recomendado
por la FDA para HER-2 examen/neu. Diferentes anticuerpos
pueden dar lugar a resultados diferentes. Por otra parte, la
inmunohistoquimica es un método semicuantitativo y puede
ser facilmente influenciado por la percepcion subjetiva de
los investigadores, siendo ademas los patrones de tincién
para definir la sobreexpresion variables (citoplasmatica/
membranosa /ambos) (14).
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Al relacionar la expresion del HER2/neu con el sexo de
los pacientes estudiados se evidenci6 que un 69,4%
correspondieron al sexo femenino, de los cuales el 52,8% no
expreso el oncogén, siendo esta relacion estadisticamente
no significativa. En concordancia con nuestros resultados
un estudio de la Universidad de Atenas evidencié en 51
pacientes portadores de cancer de colon, una frecuencia
de 65% en el sexo femenino, de los cuales el 65,3% no
sobreexpresd el oncogén (17). Concuerda ademas, en
la independencia de variables, con otras investigaciones
internacionales (8,12,13,16,17).

La presentacion clinica del cancer de colon es considerado
un factor prondstico, asi los pacientes que debutan con
obstruccién y perforacién evolucionan desfavorablemente
(2,3). De los pacientes evaluados, el 22% se present6 con
un cuadro clinico inicial agudo (obstruccion o perforacion)
y de estos encontramos que el 5,6% de los pacientes
expresaron un inmunomarcaje moderado. Al relacionarse
esta condicién con la expresion del oncogén no fue
estadisticamente significativo. No se encontr6 antecedentes
referentes a ésta relacion.

El estadio clinico de la enfermedad es factor fundamental
para pronosticar la evolucion del cancer de colon (2). El grupo
de pacientes evaluados, en este estudio, se presentaron en
estadios avanzados al momento del diagndstico. El 16,7% de
los estadios C expresaron el oncogén en forma moderada.
De los estadios B la mayoria expreso el oncogén. No hubo
casos en estadio A. Los estadios D ninguno expresé el
oncogeén, lo cual puede deberse al tamafio de la muestra,
factores inherentes al almacenaje de los bloques o variables
técnicas de la Inmunohistoquimica (13). Resultando la
relacion entre estas variables estadisticamente significativa,
lo cual es controversial al relacionarlo con la literatura,
estudios nacionales e internacionales concuerdan con esta
relacion (11- 13,16,18). En un estudio realizado en el hospital
Universitario Wuhan, se reporté que de 192 pacientes
chinos evaluados, se encontré en forma estadisticamente
significativa relaciéon entre sobreexpresion y estadios
tumorales, siendo positivo el 13% de los tumores estadios
Dukes A, 26% de los B, 37% de los C y 44% de los estadios
D (13). Mientras que otras series reportan independencia
entre ambas variables, como estudios reportados en
Atenas, China e Irak (7,8,15,17).

El antigeno carcinoembrionario (CEA) sigue siendo el
prototipo del marcador de tumores soélidos. Su determinacion
pre-operatoria constituye un estudio no invasivo clinicamente
util en el manejo del cancer colo-rectal.(4) De tal forma que
altas tasas de este marcador antes de la cirugia (CEA) en
suero (> 5,0 ng/ ml) constituyen un factor de mal pronéstico,
independiente de la etapa TNM (5). En este trabajo se
evidencié que casi la mitad de los pacientes reportaron
niveles elevados preoperatorios de CEA y al relacionar
estos casos con la expresion del oncogén se evidencio que
s6lo pocos casos presentaron un inmunomarcaje moderado
(2,8%). No siendo este resultado estadisticamente significativo.
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El adenocarcinoma mucinoso representa el 17% de los
carcinomas colorrectales y se caracteriza por la acumulacion
de mucina en el espacio extracelular, presenta un peor
pronostico que los no mucinosos. Un subtipo de este tumor
especialmente agresivo es el adenocarcinoma de células
en “anillo de sello”, con la tipica acumulacién de mucina
intracitoplasmatica que desplaza el nucleo a un extremo
de la célula (4). En este estudio, el 28% de los pacientes
presento un subtipo histolégico mucinoso, de los cuales so6lo
un pequefio porcentaje (6%) expresé el oncogén y de forma
moderada. Difiere de estudios del Hospital Universitario
Dalian, en China donde encontraron que de 91 casos, el
18% eran portadores de cancer de colon subtipo mucinoso,
y de ellos el 78% expreso el oncogén (16). Mientras que
investigaciones del Hospital Universitario de Wenzhou,
en China, evidencié que de 91 pacientes evaluados, 7
presentaron cancer de colon mucinoso, de los cuales 3
eran en anillo de sello, los cuales ninguno sobreexpresé
el oncogén (8). La correlacion de estas variables en el
presente estudio no tuvo significancia estadistica lo cual
se correspondid con otras investigaciones internacionales
(12,14).

El grado histologico del tumor influye significativamente
en la supervivencia del paciente con cancer de colon
independientemente del estadio (3,4). Algunos estudios lo
relacionan en forma estadisticamente significativa con la
sobreexpresion del Her2neu (11-14,18).Describiendo un
Centro de Investigacion de la India, positividad en el 68,75%
de los tumores con grado histolégico bien diferenciado (Gl),
53,84% de moderadamente diferenciados (Gll) y en el 100%
de los tumores con grado histoldgico poco diferenciado (GllI)
(14). Difiriendo del presente estudio donde se evidencio
que de los tumores que presentaron un inmunomarcaje
moderado, estos se distribuyeron uniformemente entre los
tumores bien y moderadamente diferenciados, mientras que
en los indiferenciados no se observé expresion del oncogén.
No siendo la relacion entre estas variables estadisticamente
significativa, lo cual se correlaciona con 4 investigaciones
internacionales (7,8,16,7).

Enconclusion en el presente estudio la expresion del oncogén
HER2/neu, mediante técnicas de inmunohistoquimica,
se relaciona desde el punto de vista estadistico en
forma significativa con el estadio patolégico tumoral, sin
embargo, no se demostrd relacion entre este oncogén
y otros parametros clinico-patoldgicos, como el sexo, la
forma de presentacion clinica inicial, la elevacion del CEA
preoperatorio, el subtipo histolégico y el grado histoldgico
tumoral.
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