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RESUMEN

Con el objetivo de determinar la relacién entre los caracteres clinicos y tumorales
con la afeccién ganglionar axilar en pacientes con cancer de mama invasivo en
el Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo 2022-2023, se evaluaron 323
pacientes que fueron hospitalizadas en el Servicio de Ginecologia. Se recogieron
dichos caracteres para su analisis de frecuencias y relacion estadistica
propuesta. Los resultados mostraron que, con presencia de afeccion ganglionar
axilar, los mayores valores porcentuales fueron: edad: 40-60 afos; localizacién
tumoral: CSE; estadio clinico: lll; tipo histolégico: ductal; tamafo tumoral: mayor
de 5cm.; invasion linfovascular: presente; receptores: HER-2, Ki-67; subtipos
moleculares: luminal B, Her 2, triple negativo; y con ausencia de afeccion
ganglionar, los mayores valores porcentuales fueron: estadio clinico: Il; tamafio
tumoral: 2-5cm.; grado histolégico: II; grado nuclear: Il; receptores: E, P; subtipo
molecular: luminal A. Asi mismo, hubo relacion estadisticamente significativa
entre la afeccion ganglionar axilar y los caracteres clinicos: localizacion tumor y
estadio clinico y con los caracteres tumorales: tamano tumoral, invasion

linfovascular, grado histolégico y nuclear, receptores y subtipos moleculares.

Palabras claves
Cancer de Mama invasivo; caracteristicas clinicas; caracteristicas tumorales;

afeccion ganglionar axilar.
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ABSTRACT

With the aim of determining the relationship between clinical and tumor
characteristics with axillary lymph node involvement in patients with invasive
breast cancer at the Almanzor Aguinaga Asenjo National Hospital 2022-2023,
323 patients who were hospitalized in the Gynecology Service were evaluated.
These characteristics were collected for frequency analysis and proposed
statistical relationship. The results showed that, with the presence of axillary
lymph node involvement, the highest percentage values were: age: 40-60 years;
tumor location: CSE; clinical stage: Ill; histological type: ductal; tumor size:
greater than 5cm; lymphovascular invasion: present; receptors: HER-2, Ki-67;
molecular subtypes: luminal B, Her 2, triple negative; and with the absence of
lymph node involvement, the highest percentage values were: clinical stage: Il;
tumor size: 2-5cm; histological grade: Il; nuclear grade: Il; receptors: E, P;
molecular subtype: luminal A. Likewise, there was a statistically significant
relationship between axillary lymph node involvement and clinical characteristics:
tumor location and clinical stage and with tumor characteristics: tumor size,
lymphovascular invasion, histological and nuclear grade, receptors and

molecular subtypes.

Key words
Invasive breast cancer; clinical characteristics; tumor characteristics; axillary

lymph node involvement.
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INTRODUCCION

La mencion del cancer todavia evoca preocupaciones sobre un enemigo silente
gue avanza hacia nosotros sin aviso. La neoplasia mamaria se posiciona como
un enorme desafio de salud a nivel global, llegando a ser la principal forma de
cancer tanto en mujeres como en la poblacién en general. Se esperaban 2.2
millones de casos nuevos en el 2021, lo que representa aproximadamente el
11.7% de todos ellos, lo que significa que alrededor de uno de cada diez nuevos
diagnésticos corresponde a esta neoplasia mamaria. Ademas, esta enfermedad
se erige como la principal causa de muerte relacionada con el cancer en mujeres,
contribuyendo con el 15% del total de defunciones por esta causa. Las
implicaciones de esta enfermedad no se restringen Unicamente al &mbito de la
salud personal, sino que también impactan en el ambito econémico, social,
psicoldgico, laboral y emocional tanto de la paciente como de sus seres queridos.
(1,2,3,4)

El cancer mamario se define por el rapido desarrollo de células malignas en el
tejido glandular mamario, presentando una naturaleza multifactorial, polimorfa y
heterogénea. Este tipo de cancer se desarrolla y progresa de manera
individualizada, mostrando manifestaciones biolégicas especificas y etapas
evolutivas bien determinadas, lo que genera una amplia oscilacion en su curso
normal. Algunos expertos consideran que el cancer mamario es una patologia
sistémica que tiene su manifestacion clinica primaria en la mama, dado su
caracter complejo, lo que motiva una extensa investigacion para comprender sus
causas Y los factores de riesgo asociados. (5,6)

Durante las Ultimas tres décadas, el cancer de mama ha surgido como la
enfermedad ginecolégica mas comun, convirtiéndose en un fenémeno
epidemiolégico de alcance global. A pesar de los progresos en biologia molecular
y la constante identificacion de factores predictivos, la invasion tumoral en los
ganglios linfaticos axilares sigue siendo un elemento crucial y determinante en el
prondstico independiente de la mayoria de los casos de cancer de mama. Esto
tiene un impacto significativo en la supervivencia sin enfermedad y en la
supervivencia global, proporcionando informacion prondstica que puede influir
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en las decisiones terapéuticas. Ademas, actlia como un marcador de riesgo para
la recurrencia local y la extension a otras partes corporales, lo que lo convierte
en un predictor importante para las terapias sistémicas. (7,8)

Los factores de riesgo se relacionan con la posibilidad de contraer cancer,
mientras que los factores prondsticos se concentran en el desarrollo de la
enfermedad después del diagnostico, y los factores predictivos se emplean para
anticipar como respondera el paciente al tratamiento. Cada uno de estos
términos desempefia una misién Unica en la evaluacién y manejo de la neoplasia
de mama. (7,8)

Un factor pronéstico se define como una caracteristica que se vincula con el
periodo libre de enfermedad o el tiempo de sobrevida general en ausencia de
medicacion sistémica adyuvante. Esto significa que puede relacionarse con la
progresion natural de la enfermedad y proporcionar informaciéon sobre la
evolucion clinica de un paciente, ya sea por si solo o en conjunto con otros
factores. En la neoplasia mamaria, identificar estos factores permite reconocer
aquellos pacientes con un mayor riesgo de recaida, quienes podrian beneficiarse
de un enfoque terapéutico especifico y personalizado, ya sea mediante cirugia,
guimioterapia, radioterapia, terapia hormonal, terapia biolégica u otros
tratamientos. Esto, a su vez, puede contribuir a mejorar la supervivencia frente a
la enfermedad. Los factores prondsticos del cancer mamario abarcan aspectos
clinicos, tumorales (como caracteristicas histolégicas, bioldgicas y genéticas) y

psicosociales. (9,10)

La propagacion del cancer hacia los ganglios axilares continda siendo el factor
mas significativo para la supervivencia. Aunque se ha evidenciado que la
existencia de nédulos ganglionares axilares (conocido como estado axilar) es un
predictor trascendente en la neoplasia de mama y tiene una gran validez para
establecer el prondstico de la enfermedad y guiar el manejo adecuado, asi como
para prever la respuesta al tratamiento a ser aplicado, en nuestro pais no se han
registrado datos que establezcan una conexion directa entre los aspectos
clinicos o patologicos y el estado axilar, ni se ha evaluado el comportamiento de
este factor clave. (11,12)
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Por todo ello, se formula el problema de investigacion siguiente:

¢ Existe relacion entre los caracteres clinicos y tumorales con la afeccion

ganglionar axilar en pacientes con cancer de mama invasivo?

Planteandose como hipotesis que: Existe relacion estadisticamente significativa
entre los caracteres clinicos y tumorales con la afeccion ganglionar axilar en

pacientes con cancer de mama invasivo.

El objetivo general propuesto es: Determinar la relacién entre los caracteres
clinicos y tumorales con la afeccidén ganglionar axilar en pacientes con cancer de

mama invasivo.

Siendo los objetivos especificos:

1. Determinar la relacion entre los caracteres clinicos con la afeccion

ganglionar axilar en pacientes con cancer de mama invasivo.

2. Determinar la relacion entre los caracteres tumorales con la afeccién

ganglionar axilar en pacientes con cancer de mama invasivo.

DISENO TEORICO

e ESTADO DE ARTE

Al administrar tratamiento a pacientes con cancer, el objetivo principal debe ser
extender la supervivencia o, idealmente, lograr la curacion. Si no se puede
alcanzar esto, es razonable optar por tratamientos que, con una valoracién de
supervivencia equivalente, mejoren significativamente la calidad de vida de los
pacientes. Ademas, si un tratamiento presenta efectos secundarios mucho mas

severos que otro, deberia ser descartado en favor de alternativas menos
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invasivas. Por ello, es fundamental conocer la extension de la enfermedad, ya

sea local, locoregional o sistémica.

Los ganglios linfaticos son esenciales para filtrar el liquido linfatico y detectar
cambios quimicos que pueden sefialar infecciones. Aquellos ubicados en la axila
se conocen como ganglios linfaticos axilares. Debido a su proximidad a las
glandulas mamarias, suelen ser el primer lugar donde se propaga el cancer de
mama si este se extiende mas alla del tejido mamario. La cantidad de ganglios
linfaticos puede variar entre individuos, oscilando entre cinco y mas de 30.
Posterior a la de determinacion de cancer mamario, es comun que el médico
verifique si las células cancerosas han alcanzado los ganglios axilares, lo que
ayuda a corroborar el diagnéstico y a establecer la etapa de la neoplasia.
Generalmente, el cancer de mama tiende a diseminarse a los ganglios linfaticos
axilares antes que a otros lugares. Dada su cercania a las mamas, estos ganglios
son un sitio habitual para la propagacion del cancer. Por lo general, la
diseminacién del cancer desde su origen complica el tratamiento y empeora el
prondstico. Si se confirma que la neoplasia ha llegado a los nodos linfaticos
axilares, se puede sugerir su exéresis para eliminar estas células cancerosas.
Sin embargo, esta intervencion puede conllevar efectos secundarios, como el

linfedema en el brazo, que causa inflamacién crénica.

El aspecto prondstico mas significativo en el tratamiento del cancer mamario es
saber el estado de los ganglios regionales. Detectar metastasis en estos es
fundamental para el diagnéstico y la terapia, ya que la mayoria recibira
tratamiento sistémico adyuvante, que puede incluir hormonoterapia,
quimioterapia y, actualmente, anticuerpos monoclonales. Cuando se confirma
que los ganglios estan afectados en una paciente con neoplasia mamaria, la tasa
de sobrevida a 10 afos se reduce del 76 % al 48 %. Es relevante mencionar que
esta supervivencia esta relacionada con el numero de ganglios afectados por el
compromiso metastasico. En la actualidad, se sabe que, a 10 afios, la sobrevida

con positividad de 1 a 3 ganglios es aproximadamente del 65 %, en comparacién
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con aquellos que tienen mas de 10 ganglios positivos, cuya supervivencia puede

variar entre el 0 % y el 30 %.

Si la neoplasia mamaria se ha expandido a los nodos linfaticos de la axila, el
prondstico empeora. Sin embargo, la evaluacién de estos es solo uno de los
elementos que un médico considera al hacer un prondstico. También se analizan
el tamano del tumor, el tipo de células presentes, si el cancer se ha diseminado
a otros 6rganos y datos relacionados con la biologia molecular.

Si comprendemos la relacion entre las caracteristicas clinicas y tumorales del
cancer mamario y su afectacion en los ganglios axilares, aspecto crucial en la
determinacion del estadio y manejo de la neoplasia podremos mejorar la
precision en la prediccion de esta afectacion a través de la investigacion de estas
relaciones. Dado el imperativo de una planificacion terapéutica mas
personalizada, este estudio busca identificar biomarcadores que permitan
diagndsticos y prondsticos precoces, lo que contribuiria al desarrollo de modelos
prondsticos mas precisos y, en ultima instancia, mejorar los resultados de salud
deseados en la atencién de personas afectadas con cancer mamario invasivo.
Conociendo que poblaciones con recursos limitados tienden a presentar cancer
en etapas mas avanzadas al momento del diagndstico, lo que conlleva un peor
pronostico de la enfermedad y de la supervivencia, asi como una menor
efectividad de las opciones terapéuticas, surge la necesidad de llevar a cabo un
estudio clinico-patoldgico riguroso y relevante en nuestra area local. Esto se
hace con el propdsito de abordar aspectos especificos que conciernen a nuestra

poblacion.

Dado el contexto social en el que viven las mujeres, se puede afirmar que
ninguna enfermedad solo es completamente bioldégica o social. Sin embargo,
debido al érgano especifico que se ve afectado y al dafio ocasionado por el
tratamiento de esta neoplasia, se convierte en un claro ejemplo de cémo una
patologia que biolégicamente es menor en agresividad e invasion
comparativamente con otras puede provocar un gran temor. La mama, ademas
de su funcion en la lactancia, es un simbolo de identidad y belleza femenina,
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cargado de significados sociales. Por lo tanto, el diagnostico y manejo del cancer
mamario conllevan complicaciones como alteraciones en el flujo linfatico de los
brazos, procesos infecciosos, hemorragias, asi como cambios drasticos en la
vida personal, familiar, social y laboral. Estas representaciones sociales reflejan
un profundo miedo a la amputacién, a la afliccion por el dolor y al desenlace
mortal. (13,14)

La razon principal de este trabajo radica en el significativo impacto que el cancer
de mama tiene hoy en dia. Su presencia sigue aumentando en el mundo, como
en nuestra nacion y region siguiendo un esquema epidemiologico similar. En el
Peru, es la segunda causal de mortalidad y sigue concurriendo cada vez con
mas frecuencia entre las féminas. Sin embargo, es importante destacar que, Si
se diagnostica en etapas tempranas, existe un considerable potencial de

curacion con tratamientos menos agresivos e invasivos. (15,16,17)

Esta investigacion es significativa porque, al entender la correspondencia entre
las caracteristicas clinicas y tumorales del cancer mamario y su efecto en los
nodos axilares, un factor clave para la estadificacion y el tratamiento, podemos
aumentar la precision en el prondstico de esta enfermedad. Motivada por la
necesidad de una planificacion terapéutica mas personalizada, la investigacion
busca identificar biomarcadores que ayuden a facilitar diagnosticos y pronésticos
tempranos, lo que contribuiria a desarrollar modelos de prondstico mas precisos

y a mejorar la calidad de atencidn para pacientes con cancer de mama invasivo.

La motivacion detras de esta investigacion es la necesidad de una planificacion
terapéutica mas personalizada, con el objetivo de identificar biomarcadores que
faciliten diagnosticos y prondsticos tempranos, lo que contribuiria al desarrollo
de modelos de pronostico mas precisos y a una mejora en la atencion de
pacientes con neoplasia mamaria invasiva. La evidencia cientifica sobre la
relacion entre las caracteristicas clinicas y tumorales y la afectacién axilar en el
cancer de mama es variada y muestra resultados contradictorios tanto a nivel
global como nacional. Ademas, los estudios locales son escasos o inexistentes.
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Esta situacion ha puesto de manifiesto la necesidad de realizar un estudio
clinico-patolégico riguroso y relevante en nuestra area, para abordar aspectos

especificos relacionados con nuestra poblacion.

e BASES EPISTEMOLOGICAS

A lo largo de la historia, los seres humanos han desarrollado diversas teorias
para comprender la naturaleza de la enfermedad, utilizando conceptos
metafisicos e inclusive modelos matematicos, con el fin de plantear tratamientos
que mejoren los resultados. El cancer no se define de manera sencilla; es una
concurrencia compleja y diversa de enfermedades. Por eso, no se puede
entender su origen y progresioén unicamente a través de factores genéticos,
moleculares o celulares. Es crucial considerar la dinamica de la caducidad de
organizacion, lo que hace inapropiado limitar la funcion y accion de las células
cancerosas solo a la accion de sus genes. Esto justifica la existencia de enfoques
sistémicos que, apoyandose en diferentes perspectivas epistemoldgicas,
requieren un compromiso interdisciplinario para abordar su complejidad. El
cancer mamario es una enfermedad cuya evolucion permite la exploracion de
modelos epistemoldgicos, cada uno con implicaciones terapéuticas. Su estudio

es esencial, dado su impacto en la poblacion. (39)

* ANTECEDENTES

En un estudio realizado por Nicolds Ramirez-Torres et al. en el afio 2021, se
llevdo a cabo una investigacion retrospectiva con una cohorte de pacientes
mexicanas con cancer de mama localmente avanzado en Estadio Clinico lll. El
objetivo principal fue valorar la asociacién de caracteres clinicos, patolégicos y
moleculares con sus corolarios clinicos. Los resultados revelaron que el subtipo
molecular y los marcadores clinicos y patolégicos fueron predictores
significativos de supervivencia global. Especificamente, se encontré6 que el
subtipo molecular Luminal B estaba asociado con una tasa de sobrevida global
a 5 afos del 70%, mientras que el subtipo Triple Negativo mostré una tasa del
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50%. Ademas, la presencia de linfocitos infiltrantes del tumor se relacion6 con
una SG a 5 afios del 75%. Respecto a la expresion de receptores hormonales,
aquellas con positividad al receptor estrogénico tuvieron una SG a 5 afios del
80%, en comparacion con el 60% en aquellas con receptor de progesterona
positivo. Como conclusién, se destaco la importancia de evaluar integralmente
los subtipos moleculares y marcadores clinicos para una prediccion mas precisa
del pronéstico en mujeres con neoplasia de mama, lo que guiaria al desarrollo
de estrategias terapéuticas personalizadas y mejorar los resultados a largo
plazo. (8)

Un antecedente relevante en el estudio del compromiso ganglionar en neoplasia
mamaria temprana es el trabajo realizado por Smith et al. en 2015. En este
estudio descriptivo, la poblacion de interés estuvo constituida por 200 pacientes
con diagnostico de cancer de mama temprano tratadas en un centro oncoldgico
de renombre. El objetivo primordial fue establecer la prevalencia de compromiso
ganglionar en esta poblacion. Los resultados mostraron que el 45% de las
pacientes presentaban compromiso ganglionar en el momento del diagndstico,
siendo el grupo de edad entre 40 y 50 afios el mas afectado, con un 55% de
casos positivos. Ademas, se observé que el compromiso ganglionar estaba
significativamente asociado con un mayor tamafo tumoral, siendo el 60% de los
tumores mayores de 3 cm los que presentaban compromiso ganglionar. Como
conclusién, se destaco la importancia de la deteccion temprana del afeccién
ganglionar en mujeres con neoplasia mamaria temprana para una adecuada

planificacion terapéutica y pronéstico. (18)

En 2017, Berrios E realiz6 un trabajo descriptivo de cohorte trasversal, donde se
analizé la correspondencia entre biomarcadores y factores clinicos en pacientes
con cancer de mama. Los resultados destacaron que en la mayoria de los casos
(porcentaje especifico no proporcionado), se observé una concordancia
significativa entre los biomarcadores y los factores clinicos evaluados. Este
hallazgo sugiere la relevancia de considerar tanto los biomarcadores como los
factores clinicos en el manejo y prondstico de esta enfermedad. (19)
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Un antecedente relevante en evaluacion de factores prondésticos asociados a la
recurrencia axilar en pacientes con cancer de mama T1-T2, NO es el trabajo
observacional retrospectivo realizado por Claudia Patricia Cardenas Casalino en
el afio 2023. La poblacion de interés estuvo constituida por mujeres con cancer
mamario T1-T2, NO con biopsia de ganglio centinela negativo. El objetivo
principal fue mostrar la asociacion entre el tamafio tumoral, margenes, tipo
histolégico, grado histolégico, receptores de E y P, y la recidiva axilar en esta
poblacion especifica. Los resultados obtenidos revelaron que el 38.8% de los
pacientes presentaron el estadio TINO, mientras que el 61.2% tuvo el estadio
T2NO. Ademas, el 96.9% tuvo como tipo histolégico carcinoma ductal infiltrante,
y el 60.2% mostré un grado histologico Il. En cuanto a los receptores de
estrogenos, el 80.6% fueron positivos, y el 67.3% presentaron receptores de
progesterona. Por otro lado, se observé que el 32.7% de los pacientes tenian un
tamafno tumoral menor a ciertos centimetros especificos. Como conclusion, se
destaco la importancia de considerar estos factores prondsticos en la evaluacion
del riesgo de recurrencia neoplasica axilar en mujeres con cancer mamario T1-
T2, NO que tienen negatividad en el ganglio centinela que fue biopsiado, lo que
puede contribuir a mejorar la estratificacion del riesgo y a una atencién mas

personalizada de los pacientes. (20)

En un estudio realizado por N. Hobaica, M. et al. en el afio 2019, se llevo a cabo
una investigacion retrospectiva con el objetivo de analizar la relacion entre el
tamano del tumor, la edad de aparicidn, el tipo y grado histolégico, el subtipo
molecular, la invasion vasculo-linfatica (ILV), y el Ki 67 en tumores Tlay T1b con
compromiso axilar en una muestra de pacientes con cancer mamario. Los
hallazgos revelaron que el 17,7% de los casos presentaron axila positiva, siendo
el tipo ductal invasor el carcinoma mas frecuente (91%), continuado por el
lobulillar infiltrante (6%). Ademas, se observo que el compromiso axilar estaba
en un 14% de los tumores menores de 0,5 cm y en un 19,2% de los que tienen
0,5 a 1 cm. En cuanto al tamafio del tumor, se encontré que el 12,8% de los
tumores T1b comprometieron la axila, al igual que el 12,8% de los tumores Tla,
sin poder distinguirlo como un factor prondéstico independiente. Como conclusion,
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se destac6 que la edad fue un dato que predecia significativamente el
compromiso axilar, mientras que el tamafo tumoral no brindé datos relevantes
en este aspecto. Ademas, se resaltd la importancia de analizar a futuro la

relacién del Ki67 con la con la IVL en tumores de mama. (21)

En un estudio realizado por Bray et al. en 2018, se llevaron a cabo evaluaciones
de incidencia y mortalidad para 36 tipos de neoplasia en 185 paises. El objetivo
principal fue analizar las estadisticas globales del cancer, siendo la neoplasia
mamaria una de las primordiales causas de mortalidad tumoral maligna en
mujeres. Los resultados revelaron que el cancer mamario represento
aproximadamente el 25% del total de casos y el 15% de las muertes por
neoplasia en mujeres. Ademas, se observo un aumento marcado en la incidencia
y mortalidad por neoplasia mamaria en comparacion con afios anteriores, con un
incremento del 2% anual en la incidencia. En conclusion, este estudio resalta la
valor de la vigilancia y el manejo efectivo del cancer mamario a nivel mundial

para reducir su consecuencia en la salud femenina. (22)

En un trabajo hecho por Pesci Feltr et al. en 2018 en Venezuela, se llevé a cabo
una investigacion retrospectiva con el objetivo de analizar los factores predictivos
de la biopsia de ganglio centinela (BGC) en cancer mamario. La poblacién de
estudio consistio en pacientes con neoplasia mamaria sometidas a BGC. Entre
los resultados mas relevantes, se encontré que el 51% de las pacientes con
resultado negativo en la biopsia de ganglio centinela presentaban un tamario
tumoral de 2 a <5 cm, mientras que el 69% fueron diagnosticadas con carcinoma
ductal infiltrante. Ademas, el 63% de estas pacientes tenian tumores con grado
histologico 2. En cuanto al tipo molecular, el 37% correspondia al luminal Ay el
23% al luminal B (HER2 NEG). Tras analizar la posible asociacién entre los
resultados de BGC y diferentes variables, se concluyé que el tamafio del tumor
y el grado histologico estaban significativamente vinculados con los resultados
de la biopsia, mientras que el tipo histologico no mostr6 una asociacion

significativa estadisticamente. Estos hallazgos resaltan la importancia de
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considerar estos factores en la evaluacion de la BGC en mujeres con cancer

mamario. (23)

En un estudio descriptivo realizado por José Mario Evilla-Olmos et al. en el 2023
en un centro de referencia de Medellin, se analiz6 la distribucién de los subtipos
moleculares de cancer mamario y sus factores prondsticos. La poblacion de
estudio incluyé 468 mujeres con diagndéstico demostrado de cancer mamario
entre agosto de 2016 y diciembre de 2019. El objetivo principal fue puntualizar la
distribucion de los subtipos moleculares de cancer mamario y su relacion con
factores prondsticos y caracteres clinicos y sociodemograficos de las pacientes.
Los resultados mostraron que el subtipo intrinseco mas frecuente fue el luminal
A (32.7%), seguido por el luminal B HER2 negativo (30.1%), el luminal B HER2
positivo (17.3%), y el triple negativo (13%). Ademas, se encontré que el tipo
histologico mas comun fue el ductal (89.1%), y el grado histologico 2 fue el mas
frecuente (44%). En cuanto a la edad al diagndstico, la mediana fue de 61 afios,
y el 27% de las pacientes eran menores de 50 afios. Como conclusion, se
destacé que el subtipo luminal A fue el de mayor presentacion en pacientes con
mas de 50 afios con tumores de grado histolégico bajo o medio, lo que sugiere
un mejor pronostico, a diferencia de los subtipos triple negativo y HER2 que
fueron los menos presentados y se asociaron con tumores con pobre
diferenciacion y avance de enfermedad mayor, indicando un peor prondstico.
(24)

« BASES TEORICAS

EMBRIOLOGIA, ANATOMIA E HISTOLOGIA MAMARIA

La formacién de la mama se remonta al origen embrionario en la séptima semana
de embarazo, dando lugar a los ductos y los I6bulos mamarios. Esta glandula
compuesta presenta una estructura alveolar y tubular, esta ultima revestida por
células mioepiteliales y epiteliales. Normalmente, el tejido de la mama esta
formado mayormente por tejido graso, y esta conectado a la piel por los
ligamentos de Cooper. La glandula mamaria secreta leche y se desarrolla
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durante la pubertad bajo la influencia hormonal ovérica, y el aumento de tamafio
se debe principalmente a la acumulacion grasa. La mayor parte glandular se
encuentra en la fascia pectoral superficial, con una porcion que se extiende hacia
el hueco axilar. Cada mama tiene 15 a 20 I6bulos que se proyectan desde el
pezon. El conducto principal finaliza en el pezén y presenta una dilatacién previo
a su apertura. La separacion de la glandula mamaria de la fascia pectoral

profunda es por un tejido conjuntivo laxo denominado espacio retromamario. (25)

DRENAJE LINFATICO MAMARIO

En el sistema linfatico mamario el drenaje de la linfa fluye desde el pezon, areola
y lobulillos glandulares en direccion al plexo linfatico subareolar, para que luego
se dirija en mas del 75% hacia los ganglios axilares, principalmente los nodos
pectorales o anteriores. Pero, una parte puede fluir directamente hacia otros
ganglios como los interpectorales, deltopectorales o supraclaviculares. Ademas,
el drenaje de los cuadrantes mamarios mediales y profundos, se dirige hacia los
nodos linfaticos paraesternales o la mama contralateral. El drenaje de los
cuadrantes inferiores puede ir profundamente hacia los nodos abdominales

(frénicos inferiores sub diafragmaticos). (13,26)

Antes se creia que el drenaje linfatico mamario importante ocurria a traves de
dos conductos que convergian en el plexo subareolar y luego se dirigian lateral
y cranealmente hacia el hueco axilar. Pero, Turner-Warwick establecié que estos
conductos se dirigian en forma directa del sitio de la inyeccion tumoral hacia los
ganglios linfaticos axilares, evadiendo el paso por el plexo subareolar, y
evidencié que todos los cuadrantes de las mama drenaban hacia la axila, la
mamaria interna o los ganglios intercostales posteriores. (26,27) Por lo tanto, el
drenaje de la mama se clasifica en axilar y extra - axilar. (28) El drenaje axilar,
tradicionalmente se ha categorizado en tres niveles, separados por el musculo
pectoral menor. El nivel | se encuentra lateral al dorsal ancho y medial al margen
externo del pectoral menor, y contiene aproximadamente el 60% de los ganglios
de la axila, segmentados en tres grupos: lateral, subescapular y pectoral. El nivel
Il se sitia entre los margenes medial y lateral del pectoral menor, conteniendo
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ganglios en el espacio inter - pectoral, y recibe drenaje ganglionar del nivel | y de
los ganglios apicales / infraclaviculares. El nivel 11l se encuentra superior y medial
al pectoral menor, contiene un grupo de ganglios que recibe drenaje ganglionar
del nivel I, para drenarlo hacia el tronco linfatico subclavio y los ganglios
supraclaviculares, que se conectan con el conducto toracico izquierdo y el
conducto linfatico derecho. En cuanto al drenaje extra - axilar, la cadena mamaria
interna es la mas importante en relacion con los ganglios intercostales
posteriores, ya que sigue el trayecto arterial y venoso mamario interno, entre la
pleura y la pared toracica cerca del borde esternal, y llega a los ganglios
paraesternales. Sus vasos aferentes se fusionan al tronco bronco - mediastinico
homolateral, estableciendo conexiones con el higado, mediastino y pulmones.
Las invasion ganglionar mamaria interna puede nacer de una lesion primaria en

cualquier cuadrante mamario. (26,27,28)

CANCER DE MAMA

DEFINICION

Se refiere a un crecimiento anormal y descontrolado de células epiteliales
malignas que se encuentran tipicamente en los conductos o lobulillos de la
mama, lo que resulta en la formacién de un tumor mamario que tiene el poder de
invasivo circundante y de propagacion a otras partes corporales, un fenédmeno
conocido como metastasis. (13) Esta enfermedad es de naturaleza clonal, lo
gue significa que una sola célula, después de experimentar una serie de
mutaciones genéticas, obtiene la capacidad de proliferar sin restricciones ni
ordenamiento, originando una tumoracion. Este proceso inicia como una
anormalidad leve que progresa gradualmente hacia formas mas graves,
eventualmente invadiendo los tejidos vecinos y propagandose a sitios distantes.
Generalmente, este cancer proviene de las células luminales de los conductos
de la mama en aproximadamente el 90% de los casos, aunque también puede
desarrollarse a partir de células lobulillares. Este proceso evolutivo abarca desde
la hiperplasia celular, donde hay un aumento anormal en el nUmero de células,
hasta la hiperplasia atipica y, finalmente, el cancer in situ, en donde las células
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cancerosas estan limitadas dentro de los conductos y acinos sin invasion de los
tejidos contiguos. (13,29,30)

TIPOS

El tipo histologico de cancer de mama se determina segun las células de origen,
ya sea ductales o lobulillares, y se clasifica como infiltrante si atraviesa la
membrana basal, o no infiltrante, también conocido como in situ, si no lo hace.
(13,29,30,31) Entre los tipos no infiltrantes, se encuentran el carcinoma
intraductal (CDIS) y el carcinoma intralobulillar (CLIS). ElI CDIS implica una
multiplicacion celular que podria 0 no progresar hacia un cancer infiltrante y se
clasifica en grados nucleares. Por otro lado, el CLIS es menos comun y se
caracteriza por acinos bien diferenciados y lobulillos agrandados. (13,29,30,31)
En cuanto a los tipos infiltrantes, el carcinoma ductal invasivo es el mas comun
y se presenta de manera no especifica (ductal NOS: not otherwise specified),
aungue existen formas especiales con buen prondstico. El carcinoma lobulillar
invasivo es el segundo tipo de mas prevalencia y se caracteriza por ndédulos
irregulares y células redondas dispuestas en filas. Ademas, la enfermedad de
Paget es tipo de cancer ductal que compromete el pezéon y la aréola,
manifestandose con lesiones cutaneas como eccemas O ulceraciones.
(13,29,30,31)

FISIOPATOLOGIA DE INVASION LOCO REGIONAL Y METASTASIS
TUMORAL

El drenaje linfatico mamario desempefia un papel crucial, especialmente desde
una perspectiva patolégica, ya que las neoplasias mamarias malignas tienen una
tendencia a diseminarse a través de él, formando acumulos de células

neoplasicas en diversas partes corporales distantes. (13,30)
La linfa procedente de una tumoracion maligna fluye hacia un ganglio centinela,
y luego se dirige hacia otros ganglios axilares. De este forma, las células

malignas se propagan en este nodo, que funciona a manera un filtro inicial,
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aungque con el tiempo y de manera progresiva, otro ganglio puede estar
implicado. (13,30)

En la descripcién actual del ganglio centinela, se le denomina como "el ganglio
linfatico inicial sobre el cual drena el tumor primario”, aunque esta definicién no
se ajusta del todo, ya que multiples conductos linfaticos pueden conectar la
lesién inicial con otros ganglios. Por esto, es mas exacto referir que "un ganglio
centinela es aquel que se encuentra en la ruta de drenaje del tumor primario",

ajustandose mejor al proceso gradual de diseminacién linfatica. (13,31)

Desde un punto de vista funcional en la axila, el flujo linfatico se dirige hacia
arriba, y las células neoplasicas tienden a afectar primariamente los ganglios del
nivel mas bajo, para luego los del nivel intermedio y, finalmente, los del nivel mas
alto. (13,30)

FACTORES DE RIESGO, PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS EN CANCER DE
MAMA

Aunque términos como "factor de riesgo", "factor pronéstico" y "factor predictivo”
comparten el concepto de ser caracteristicas o variables relacionadas con el
cancer de mama, cada uno tiene un significado especifico y se utiliza en un
contexto particular:

- Factor de Riesgo: Es una caracteristica o exposicidén asociada a un mayor
riesgo de presentar neoplasia mamaria. Estos factores incluyen
antecedentes familiares, edad, género, exposicion hormonal, factores
genéticos y otros elementos que aumentan la probabilidad de iniciar la
enfermedad. Indican la predisposicion a desarrollar la enfermedad, pero
no ofrecen informacion especifica sobre el curso o el resultado después
del diagnéstico. (7,9,10,19)

- Factor Pronostico: Es una caracteristica evaluada al momento del
diagnéstico que proporciona referencia sobre el probable curso y
resultado de la neoplasia. En el cAncer mamario, estos factores pueden
incluir el tamafo tumoral, la presencia de metastasis, la expresion de
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receptores hormonales, el grado histolégico, entre otros. Estos se centran
en el estado actual de la enfermedad y se utilizan para prever la
probabilidad de recurrencia, supervivencia y otros resultados a largo
plazo. (7,9,10,19)

- Factor Predictivo: Es una caracteristica que se utiliza para prever como
responderd un tumor a un tratamiento determinado. En el céancer
mamario, estos factores pueden incluir la expresibn de HER2, la
presencia de receptores hormonales, la respuesta al tratamiento
neoadyuvante, entre otros. Estos se centran en prever la respuesta del
tumor a una terapia especifica y son esenciales para la toma de

decisiones terapéuticas. (7,9,10,19)

En sintesis, mientras que los factores de riesgo estan vinculados con la
probabilidad de desarrollar cancer, los factores prondsticos se centran en el
curso de la enfermedad después de diagnosticarse, y los predictivos son
utilizados para prever la respuesta a la medicacion. Cada uno de estos
conceptos cumple una funcién distinta en la evaluacion y gestion del cancer de
mama. Una clasificacion de los factores prondsticos - predictivos del Cancer
mamario los divide en dependientes del: a) huésped, b) tumor, c) tratamiento y
d) efecto del tumor sobre el huésped. (7,9,10,19)

FACTORES PRONOSTICOS EN EL CANCER MAMARIO

Edad

El que las pacientes jovenes pueden presentar mas agresividad del cancer
mamario que aquellas de edad mayor, es objeto de debate. Se ha sugerido que
factores como la influencia hormonal, especialmente las fracciones estrogénicas
de estrona y estradiol podrian contribuir a un pronéstico menos favorable en
mujeres jovenes. Las diferencias bioldgicas del cancer mamario en pacientes pre
y posmenopausicas podrian explicar las variaciones en el prondstico entre
ambos grupos. Los tumores en mujeres menores de 40 afios tienden a ser mas
frecuentemente negativos para receptores hormonales, muestran un mayor valor
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de Ki-67 y altos niveles de HER - 2, asi como presentan un mayor riesgo de
recurrencia tumoral local después de someterse a cirugia mamaria de
conservacion, comparativamente a las de 60 afios 0 mas. Asi mismo este riesgo
aumentado disminuye en mas de un 50 % cuando se da adyuvancia sistémica.
(7,9,10,19)

Afectacién u estado axilar

Actualmente, el principal factor prondstico referido con el control tumoral local, la
supervivencia libre de enfermedad (SLE) y la sobrevida global (SG) en el cancer
de mama es la presencia de metéastasis en los ganglios linfaticos axilares. Hay
tres formas distintas de expresar la positividad de los ganglios linfaticos axilares:
primero, por el nimero de ganglios afectados (1 a 3,4 a9y 10 a mas); segundo,
el compromiso ganglionar en los niveles de Berg (nivel I, Il y Ill); y tercero, la
proporcion de ganglios linfaticos positivos. Se sabe que, la supervivencia de
mujeres sin compromiso ganglionar metastasico a los 5 afios es del 92%. Sin
embargo, esta supervivencia disminuye en aquellas con 1 a 3 ganglios
metastasicos, llegando al 87% si tienen de 4 a 9 ganglios afectados, y 83% si
tienen mas de 10, también se observa que la invasion ganglionar del nivel Il se
asocia con un pronostico grave y una reduccion en la supervivencia al 55% a los
5 afios. Asi mismo se relaciona que la proporcién de ganglios comprometidos,
comparativamente con el compromiso del grupo del vértice axilar mayor del 25%,
es un mejor predictor de los resultados en mujeres con cancer mamario con
ganglios afectados. (7,9,10,19)

Rotura capsular y extension extracapsular

En mujeres con invasion ganglionar y extension extracapsular, se registra una
tasa de recurrencia del 9,3 %. Esta extensién mas alla de la cdpsula de los nodos
comprometidos es un marcador de mal pronéstico que se observa con mayor
frecuentemente en pacientes con mas de 4 ganglios afectados, en alrededor del
70 % de los casos. (7,9,10,19)
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Patrén histologico

El tipo histologico del cancer mamario interviene significativamente con el
pronostico de la enfermedad. Las neoplasias mamarias no invasivas, que son
alrededor del 10 % de los casos, suelen tener un prondstico favorable. Los tipos
histologicos con pronéstico bueno, asociados con una SG a los 5 afios superior
al 85 %, se incluyen el carcinoma tubular, cribiforme, coloide y el papilar. Por otro
lado, el medular tiene un prondstico intermedio entre el cancer lobulillar invasivo
(CLI) y el carcinoma ductal infiltrante (CDI). En contraste, el carcinoma
inflamatorio de mama presenta un pronéstico desfavorable, con una
supervivencia a los 5 afios de alrededor del 30 %. Asi mismo, la enfermedad de
Paget del pezon tiene un pronostico malo, al igual que el CDI con grado nuclear
lIl'y presencia de ILV. (7,9,10,19)

Invasion Linfo - vascular

La invasion linfo - vascular (ILV) son elementos que indican un prondstico
desfavorable, con un riesgo mayor de recurrencia loco regional y mortalidad, no
solo en pacientes sometidas a cirugia mamaria conservadora sino en aquellas
gue se someten a mastectomia. Sin embargo, es importante recordar la
observacion de Goldman (1897), que sefialaba que no necesariamente todas las

células neoplasicas circulantes originan lesiones a distancia. (7,9,10,19)

Clasificacion TNM

El sistema TNM es ampliamente reconocido como el método mas admitido para
clasificar y estatificar las neoplasias. El estadio clinico resulta crucial tanto para
orientar el tratamiento como para prever el prondstico de la paciente, dado que
el curso de la enfermedad varia segun el estadio en que se encuentre. Los
estadios 0, | y Il presentan un prondéstico mas favorable; el 70 % o mas de las
mujeres sobreviven a los 5 afos, pero en las del estadio Il la mortalidad es mas
temprana, con un porcentaje de fallecimientos mayor al 50% previos a los 5 afios,
y la mayoria previos a los 10 afios. Las mujeres en estadio IV muestran un

pésimo prondstico, fallecen en menos de 2 afios. (7,9,10,19)
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Tamarfio tumoral

No se puede precisar el momento en que surge la primera célula neopléasica, de
la cual la tumoracién comienza a expandirse mediante divisiones celulares, y la
velocidad de crecimiento tumoral esta determinada por la rapidez de esta
duplicacién. A medida de aumento en el tamafio tumoral, aumenta la
probabilidad de compromiso ganglionar de la axila; los tumores con menos de 3
cm. lo presentan en un 30% de los casos, mientras que, en tumores mayores de
3 cm, surgen en el 50% o mas de las mujeres. Ademas, cuando de otros factores
prondésticos no estan presentes, la afecciéon ganglionar axilar es de 11 % para

tumores de 5 a 10 mm y del 17 % para tumores de 10 a 20 mm. (7,9,10,19)

Localizacion del tumor

La aparicion de tumores en el cuadrante infero - interno se relaciona con una
disminucién en la SG de mujeres con cancer mamario inicial. Existen estudios
gue indica que las tumoraciones ubicadas en los cuadrantes mamarios internos
tienden a metastatizar con mayormente hacia la cadena mamaria interna. Dado
gue afecciones no suelen ser examinadas adecuadamente, se corre el riesgo de
ser mal evaluadas y recibir un tratamiento inapropiado, lo que puede aumentar

su mortalidad a causa de la neoplasia mamaria. (7,9,10,19)

Hormonodependencia

La deteccién de receptores estrogénicos y progestacionales positivos en un
tumor mamario es el indicador mas fiable de su susceptibilidad a la terapia
hormonal, y mejora la probable respuesta al tratamiento hormonal hasta
alrededor del 70-80 %. En contraste, los canceres de mama relacionados con el
embarazo, que suelen ser mas agresivos, tienden a tener una baja expresion de

receptores hormonales. (7,9,10,19)

Expresién de HER-2/neu

Aproximadamente en el 20-30 % de pacientes con cancer mamario, se observa
una amplificacion del gen HER-2/neu. Aunque adn no se comprende
completamente el mecanismo detras - de esta amplificacion/sobreexpresion, se
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sabe que el gen del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER-2/neu o c-erb-B2) es un proto - oncogén con localizacién en el cromosoma
17. Asi mismo, se sabe que altos niveles de HER-2 estan vinculados con un
pronoéstico desfavorable y una menor SG en mujeres con grado de avance
escaso de la enfermedad. Este conocimiento puede ser util en el tratamiento, ya
gue se ha desarrollado un anticuerpo monoclonal: trastuzumab o herceptina,
conocido como 4D5, que puede inhibir su crecimiento y proliferacién celular,
usandose en el manejo del cancer mamario metastésico. (7,9,10,19)

Grado histolégico y nuclear

Este factor es crucial para prever la SG en mujeres con cancer mamario. La
graduacion de un carcinoma mamario refleja su nivel de diferenciacion celular.
Se ha evidenciado una fuerte asociacion entre el grado histolégico del tumor y la
supervivencia del paciente, ya que un grado tumoral alto se asocia con un mayor
riesgo de recurrencia local ya que exhibe una alta capacidad invasiva y
metastasica. El método actual de gradacién histolégica emplea el sistema de
Scarff-Bloom Richardson modificado por Elston y Ellis, que evalla la formacion
de tdbulos, el pleomorfismo nuclear y el conteo mitético. Cada parametro se
puntda de 1 a 3y la suma de estos puntajes determina el grado del tumor: Grado
| (3-5 puntos), denominado "bien diferenciado"; Grado Il (6-7 puntos), clasificado
como "moderadamente diferenciado”; y Grado Il (8-9 puntos), designado como
"pobremente diferenciado”. Se tiene conocimiento de la asociacion entre el grado
histologico Il y la positividad en los estudios de citometria de flujo, asi como con
la presencia de aneuploidia y un aumento en la fase S del ciclo celular. Ademas,
altos niveles de la enzima catepsina D también son relacionados con este tipo
de cancer, lo que en conjunto contribuye a un peor prondéstico para la paciente.
(7,9,10,19)

Estadio Clinico
La estadificacion del cancer mamario es una forma de saber la medida del

avance neoplasico en el cuerpo a fin de poder establecer el pronéstico por el
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grado de avance de la enfermedad neoplasica, la sobrevida y la opcién
terapéutica mas adecuada. (32,33)

- Estadio O:

Describe la circunscripcion de la enfermedad a los conductos mamarios y
la no diseminacién al tejido mamario adyacente: “cancer no invasivo o in
situ” (Tis, NO, MO).

- Estadio l:

- IA: el tumor es pequefio, invasivo y sin diseminacion a los ganglios
linfaticos (T1, NO, MO).

- IB: la neoplasia se ha diseminado sélo a los ganglios linfaticos y mide mas
de 0.2 mm, pero menos de 2 mm. No se evidencia tumor mamario o este
mide 20 mm o menos (TO o T1, N1mi, MO).

- Estadio ll:

- A

e No evidencia de tumor mamario, pero se ha diseminado a 1 a 3
ganglios axilares. No hay metastasis a distancia (TO, N1, MO).

e El tumor mide 20 mm o menos y se ha diseminado a 1 a 3 ganglios
axilares (T1, N1, MO0).

e El tumor mide méas de 20 mm. pero menos de 50 mm y no se tiene
diseminacion a los ganglios axilares (T2, NO, MO0).

- Estadio IIB:

e El tumor mide mas de 20 mm. pero menos de 50 mm y se ha
diseminado a 1 a 3 ganglios axilares (T2, N1, MO).
e El tumor mide mas de 50 mm, pero no tiene diseminacion a ganglios
axilares (T3, NO, MO).
- Estadio lll:

e |lIA: tumor de cualquier tamafio con diseminacion a 4 a 9 ganglios axilares
0 a los ganglios mamarios internos. No tiene otra diseminacién corporal
(TO, T1, T2 0 T3; N2; M0). También puede ser un tumor mayor que 50 mm
gue tiene diseminaciéon a 1 a 3 ganglios axilares (T3, N1, MO0).

e |lIB: el tumor tiene diseminacién a la pared toracica o ha provocado

hinchazén o ulceracibn mamaria o tiene dx. de cancer de mama
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inflamatorio. Es posible que tenga diseminacion a un maximo de 9
ganglios mamarios internos o axilares. No tiene diseminacion a otras
partes corporales (T4; NO, N1 o N2; MO).

e |IIC: tumor de cualquier tamafio tiene diseminacion a 10 o mas ganglios
axilares, ganglios mamarios internos o los ganglios infra claviculares. No
tiene diseminacién a otras partes corporales (cualquier T, N3, MO0).

- Estadio IV:

El tumor puede tener cualquier tamafio y tiene diseminacién a otros érganos,

como huesos, pulmones, cerebro, higado, ganglios linfaticos distantes o

pared toracica (cualquier T, cualquier N, M1). Se advierte cancer metastasico

al momento del diagndstico inicial de cancer mamario en aproximadamente
el 6 % de los casos, esto se designa cancer mamario metastasico de novo.

Frecuentemente, el cancer mamario metastasico se encuentra luego de un

diagnéstico previo neoplasia mamaria en estadio temprano. Se conoce al

Cancer de estadio | a IIA como “estadio temprano” y estadio 1IB a e llI

como “de avance local’.

CLASIFICACION MOLECULAR
El analisis inmunohistoquimico se considera una alternativa al estudio genémico
y es altamente reproducible. Las células neoplasicas mamarias exhiben
receptores superficiales, citoplasméticos y nucleares, siendo los mas
importantes el de los estrégenos (E), progesterona (P) y la proteina HER2. En
funcion de la existencia de estos receptores, el cAncer mamario se clasifica
como: (34)
- Luminal A: caracterizado por tener receptores positivos para E y P, y Ki 67
menor del 20%, con un buen prondstico y una respuesta efectiva a la terapia
hormonal.
- Luminal B: se divide en dos subtipos:

- Luminal B/HER2 positivo, con receptores positivos para E, P y HERZ2,
presentando un pronéstico menos favorable que el luminal A y respondiendo

adecuadamente a la inmunoterapia y a la terapia hormonal.
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- Luminal B/[HERZ2 negativo, con receptores positivos para E y P pero negativo
para HER2, asociado con un Ki 67 mayor al 20%, y con una buena respuesta a
la hormonoterapia.

- HER 2: carece de receptores positivos para E y P, pero si para HER2, con un
prondstico intermedio y una respuesta notable a la inmunoterapia, pero una baja
respuesta a la quimioterapia.

- Triple negativo o basal: no presenta receptores para ninguno de los tres tipos
mencionados, con una tendencia a responder positivamente a la quimioterapia,

pero con un alto riesgo de recaida.

TRATAMIENTOS

La planificacion del tratamiento para cada paciente se realiza teniendo en cuenta
el diagndstico y estadio clinico completos. Este enfoque terapéutico se adapta a
las necesidades individuales de cada caso, considerando una variedad de
factores y requiriendo la colaboraciéon de un equipo multidisciplinario que incluye
especialistas como ginecdlogos, oncélogos médicos, radioterapeutas,
anatomopatélogos, radidlogos, entre otros. (29,31)

En los estadios iniciales del cancer mamario, el tratamiento comienza con
intervenciones quirdrgicas, seguidas de terapia sistémica y radioterapia (ya sea
como tratamiento adyuvante o posterior). En algunos casos particulares, se
puede optar por administrar terapia sistémica antes del manejo quirdrgico (tto.
neoadyuvante). Por otro lado, en estadios avanzados, el manejo principal se

centra en la terapia sistémica. (29,31)

DEFINICIONES OPERACIONALES

-  CANCER DE MAMA INVASIVO: Crecimiento anormal y descontrolado de
células epiteliales malignas que se encuentran tipicamente en los
conductos o lobulillos mamarios, lo que resulta en la formacién de un
tumor mamario que ha invadido tejidos circundantes y puede diseminarse

a otras partes corporales.
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CARACTERES CLINICOS: Caracteristicas observadas durante la
evaluacién clinica de una persona que podria tener esta neoplasia

mamaria.

CARACTERES TUMORALES: Caracteristicas especificas del tumor
mamario que se observan durante su evaluacion clinica, imagenolégica o

patoldgica del cancer de mama.

AFECCION GANGLIONAR AXILAR: Compromiso neoplasico de uno o
mas ganglios axilares, con neoplasia mamaria, evidenciado por estudio

anatomo patoldgico.

FACTOR PRONOSTICO: Caracteristica evaluada al momento del
diagnéstico que proporciona informacion sobre el probable curso vy
resultado de la enfermedad. Estos se centran en el estado actual de la
enfermedad y se utilizan para prever la probabilidad de recurrencia,

supervivencia y otros resultados a largo plazo.

EDAD: Se refiere al periodo de tiempo que ha transcurrido desde el

nacimiento de un individuo hasta el momento actual.

LOCALIZACION TUMORAL: Se refiere al area especifica dentro del tejido
mamario donde se desarrolla el tumor maligno. Puede ser en el cuadrante:
supero externo: CSE

infero externo: CIE

supero interno: CSI

infero interno: ClII

ESTADIO CLINICO: Se refiere a la clasificacion de la extension y
gravedad de la neoplasia en funcion de la evaluacion clinica inicial, que
incluye el tamafo tumoral, el compromiso ganglionar regional y la

presencia de metastasis a distancia.
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TIPO HISTOLOGICO: se determina segun las células de origen, ya sea
ductales o lobulillares, y se clasifica como infiltrante si atraviesa la

membrana basal.

TAMANO TUMORAL: didmetro macroscépico mayor del tumor mamario.
Definido como:

Tl:de0a2.0cm

T2:de 2.1 a5.0 cm.

T3: mayor de 5.1 cm

INVASIOIN LINFOVASCULAR: Se refiere a la propagacion de células

cancerosas hacia los vasos linfaticos y vasos sanguineos cercanos.

GRADO HSTOLOGICO: Se refiere a la evaluacion microscopica de las
caracteristicas de las células cancerosas en una muestra de tejido
tumoral. Este andlisis se usa para establecer el grado de diferenciacion
celular y la agresividad del tumor. Puede ser, grado:

I: bien diferenciado

[I: moderadamente diferenciado

[ll: pobremente diferenciado

GRADO NUCLEAR: Grado de atipia nuclear o grado de anaplasia
nuclear, evalta la apariencia de los nucleos de las células tumorales en
una muestra de tejido canceroso y se refiere a la cantidad de cambios
anormales o anaplasicos observados en los nucleos de las células
neoplasicas cuando son comparadas con células habituales del tejido
circundante. Puede ser, grado:

I: Los nucleos son relativamente uniformes en tamafio, formay color, y se
asemejan a los de las células normales

[I: Se observan algunas irregularidades en la forma y el tamafio de los

nacleos, asi como una ligera variacion en la tincion.
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[ll: Se caracteriza por una marcada anaplasia nuclear, con nucleos muy
irregulares en forma y tamafio, gran variabilidad en la tincion y prominente

nucleolos.

SUBTIPOS MOLECULARES: Se refieren a las diferentes categorias en
las que se pueden clasificar los canceres, especialmente el cancer de
mama, segun las caracteristicas moleculares y genéticas de las células
tumorales. Estas categorias se basan en las diferencias en la expresion
de genes, la presencia de receptores hormonales y otros marcadores
moleculares que pueden influir en el comportamiento del cancer. El
andlisis inmunohistoquimico se considera una alternativa al estudio

gendmico y es altamente reproducible.
RECEPTOR: molécula situada en la membrana celular, citoplasma o

nucleo que se une a una sustancia concreta, provocando un resultado

particular en ella.
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* BASES CONCEPTUALES (OPERACIONALIZACION O CATEGORIZACION DE VARIABLES)

Medio de
Variables Sy Dimension Indicador Criterio de evaluacion Esca_la_ E‘E verificaci
Definicion medicién !
on
. - < d40afos
Caracteres clinicos " .
. - Edad - 40 a 60 anos De razon
en cancer de -
. . -  =60anos
mama invasivo
Caracteristicas
observadas - Localizacion tumoral - CSE
durante la - sl MNominal
evaluacion clinica - CIE
de una persona -l
que podria tener
esta neoplasia Caracteres clinicos Historia
mamaria. clinica
- Estadio clinico -1
- Ordinal
- 1
- I
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Caracteres
tumaorales en
cancer de mama
invasivo

Caracteristicas
especificas del
tumor mamario
gue se observan
durante su
evaluacion clinica,
imagenoldgica o
patoldgica del
cancer de mama.

Caracteres
tumorales

Tipo histolégico

Tamafio tumoral

Invasion linfovascular

Grado histolégico

Grado nuclear

Receptores

Subtipos moleculares

Ductal
Lobulillar

< 2cm
2ascom
=5cm

Presente
Ausente

Estrogeno
Progesterona
Her2

Ki 67

Luminal &
Luminal B

Her 2-Neu

Triple negativo

MNominal

De razon

MNominal

Ordinal

Ordinal

MNominal

Mominal

Historia
clinica
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Afeccion
ganglionar axilar

Compromiso
neopldsico de uno
o mas ganglios
axilares, con
neoplasia
mamaria,
evidenciado por
estudio anatomo
patologico.

Ganglios axilares
comprometidos
con neoplasia
marnaria

Existencia

Presente
Ausente

MNominal

Historia
clinica
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DISENO METODOLOGICO

DISENO DE CONTRASTACION DE HIPOTESIS

TIPO DE INVESTIGACION

Se llevo6 a cabo un estudio observacional (de acuerdo con el tipo de intervencion
del investigador), analitico (segun el alcance del andlisis), de corte transversal
(basado en el numero de mediciones de las variables) y retrospectivo (segun el

momento en que se recolectaron los datos).

POBLACION Y MUESTRA

Poblacion universo
Pacientes con cancer de mama invasivo que se atienden en el Hospital Nacional

Almanzor Aguinaga Asenjo desde Enero 2022 a Diciembre 2023.

Poblacion de estudio
Pacientes con cancer de mama invasivo que tuvieron atenciéon en el Area de
Hospitalizacion del Servicio de Ginecologia del Hospital Nacional Almanzor

Aguinaga Asenjo desde Enero 2022 a Diciembre 2023.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD
Criterios de inclusion:

- Pacientes con cancer de mama invasivo que tuvieron atencion en el
Servicio de Ginecologia del Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo
desde Enero 2022 a Diciembre 2023, y que presenten historia clinica
virtual con datos clinicos e informes anatomo patoldgicos legibles y
completos.

- Pacientes mayores de edad.

Criterios de exclusion:
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- Pacientes con cancer de mama que tuvieron atencién en el Hospital
Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo desde Enero 2022 a Junio 2023, y
gue presenten historia clinica virtual con datos clinicos e informes

anatomo patoldgicos ilegibles o incompletos.

DISENO MUESTRAL

Tamafio Muestral = Z2* (p) * (q) / h?

Tamafo Muestral = (1.96)2 * (0.70) * (0.30) / (0.05)? = 323
Donde:

Z = Nivel de confianza (95%)

p=0.70

g= (1-p) 0.30

h = Margen de error (0.05)

Para calcular el tamafio de la muestra, se asumié un nivel de confianza del 95%
(z=1.96) y se considerd una proporcion de pacientes con cancer de mama del
70% (0.70), con un margen de error del 5% (0.05), resultando en un tamafio

muestral de 323 pacientes.

TECNICA DE RECOLECCION DE DATOS
Se gestiond la autorizacion de acceso a las historias clinicas virtuales ante la
Oficina del Area de Investigacion del HNAAA, con el propdsito de obtener la

informacion relevante de las historias clinicas de la poblacion en estudio.

Instrumentos de recoleccién y medicién de variables

Se empled una ficha de recoleccién descrita en el anexo, disefiada para recopilar
datos especificos de la historia clinica en estudio. Esta ficha incluyd las
caracteristicas clinicas y tumorales, asi como la afectacion de ganglios axilares

en pacientes con cancer de mama invasivo.
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TECNICAS ESTADISTICAS PARA EL PROCESAMIENTO DE LA
INFORMACION

Se emplearon herramientas de estadistica descriptiva para obtener las
frecuencias absolutas y relativas de las variables cualitativas. La asociacion
entre estas variables, en el andlisis bivariado, se evalu6 mediante la prueba de
independencia de Chi-cuadrado. En los casos en que se encontrd una relacion

significativa (p<0,05), se calcularon las razones de prevalencia.

ASPECTOS ETICOS

Este estudio se basdé en la recopilacion de datos de historias clinicas
electrdnicas, eliminando la necesidad de contacto directo con los pacientes o de
consentimientos especificos. Se cumplieron estrictamente las normas éticas,
asegurando la confidencialidad y el anonimato de la informacion. Los datos
fueron obtenidos de historias clinicas que cumplian con los criterios de
elegibilidad previamente definidos. Ademas, se respetaron los derechos de autor
y la propiedad intelectual de los autores citados en este trabajo, mencionados en
las referencias bibliogréficas. La informacién se codificO, sin registrar nombres
de los pacientes, y solo el investigador y su asesor tuvieron acceso a la base de
datos generada, la cual se utilizé exclusivamente para responder la pregunta de

investigacion.

44



RESULTADOS

Tabla 1. Relacion entre los caracteres clinicos con la afeccion ganglionar axilar en pacientes con
cancer de mama invasivo del Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, 2022 - 2023

Afeccion ganglionar axilar

e Valor
Caracteristicas R
Presente Ausente p
N2= 1671 N=3231 N= 1561 N=323t
Caracteres clinicos
Edad 0.108
<40 27 (16,1%) 27 (8,4%) 23 (14,8%) 23 (7,1%)
40-<60 96 (57,5%) 96 (29,7%) 75 (48,0%) 75 (23,2%)
> 60 44 (26,4%) 44 (13,6%) 58 (37,2%) 58 (18,0%)
Localizacion tumor 0.004
CSE 117 (70,3%) 117 (36,2%) 80 (51,4%) 80 (24,8%)
csl 25(149%)  25(7,7%) @ 43(27,9%)  43(133%)
CIE 15 (8,9%) 15 (4,6%) 16 (10,8%) 16 (5,0%)
o] 10 (5,9%) 10 (3,1%) 17 (10,9%) 17 (5,3%)
Estaidio clinico 0.000
I 1(0,6%) 1(0,3%) 24 (154%)  24(7,4%)
1l 72 (43,1%) 72(22,3%)  115(73,7%) 115(35,6%)
1] 76 (45,5%) 76 (23,5%) 12 (7,7%) 12 (3,8%)
v 18 (10,8%) 18 (5,6%) 5 (3,2%) 5 (1,5%)

1n (%)
2 significancia estadistica
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Tabla 2. Relacion entre los caracteres tumorales con la afeccion ganglionar axilar en pacientes
con cancer de mama invasive del Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, 2022 - 2023

Afeccion ganglionar axilar

. Falor
Caracteristicas .
Presente Ansente P
N=16T* N=323: N=136 N=323:

Caracteres fumorales

lipo histologico 0.633
Ductal 160 (95.8%) 160 (49.3%) 151 (96.3%) 131 (46.3%)
Lobulillar 7(4.2%) T(2.2%) 5(3.2%) 5(1,3%)

[amafio tumoral 0.000
T1 = 2cm. 19 (11 4%) 19 (3.9%) 34 (21.8%) 34 (10.5%)
T2 2-<3cm. 69 (41,3%) 69 (21.3%) a1 (38.3%) o1 (28.2%)
T3> 3cm. 70 (47.3%) 79 (24.3%) 31{19.9%) 31 (9.6%)

Invasion infovascular 0.000
Presente 137(82.0%) 137 (42.4%) 09 (63.3%) 90 (30.6%)
Ausente 30 (18.0%%) 30 (9.3%) 57(36.3%) ST(17.7%)

Grado histologico 0.001
I 3(1,3%) 3(0,9%) 16 (10,3%) 16 (4.9%)
1} 89 (33.3%) 89 (27.6%) 93 (39.6%) 93 (28.8%)
111 75 (44.0%) 75 (23.2%) 47 (30.1%) 47 (14.6%)

Grado nuclear 0.000
I 3(1,3%) 3(0,9%) 16 (10,3%) 16 (4.9%)
1} 01 (34.3%) o1 (28.1%) 8§ (61.3%) 06 (20.7%%)
111 73 (43.7%) 73 (22.6%) 44(28.2%) 44(13.6%)

Eeceptores 0.000
Estrogeno 115 (68.9%)  115(336%) 132 (34.6%) 132 (40.9%)
Progesterona 101 (96.4%) 101 (313%) 102 (654%) 102 (31.6%)
HEE.2 36 (33.3%) 56 (17.3%) 20{12.8%) 20 (6.2%)
Ei67 167 (100%%) 167 (31,7%) 156 (100%) 136 (48.3%)

Subtipos moleculares 0.000
Luminal A 30 (18.0%%) 30 (9.3%) 75 (48.1%) 75 (23.2%)
Luminal B 87(32.1%) 87 (26.9%) 38 (372%) 58 (17.9%)
Her2 19 (11 4%) 19 (3.9%) 7(4.3%) 7(2.3%)
Triple negativo 31 (18.6%) 31 (9.6%) 16 (10.3%) 16 (4.9%)

n (%)

* significancia estadistica



DISCUSION DE RESULTADOS

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente en mujeres y
representa la segunda causa de mortalidad por cancer a nivel mundial, siendo
superada solo por el cancer pulmonar. En los Ultimos afios, los progresos en
diagnéstico temprano y en opciones de tratamiento han contribuido a mejorar de
manera significativa la supervivencia de las pacientes, incluso en casos con

enfermedad metastasica. (40,41)

El aspecto mas crucial para predecir el manejo del cAncer mamario invasivo es
evaluar el estado ganglionar regional. Entender cdmo se asocian con los
caracteres clinicos y tumorales de la neoplasia es fundamental para establecer
el tiempo sin enfermedad, la evolucion clinica, la progresion del cancer, las tasas
de recurrencia, el prondstico y la supervivencia. Esto facilitara la planificacion y
la implementacion de un tratamiento mas personalizado, lo que incrementara las
posibilidades de obtener beneficios a largo plazo tras el tratamiento. (2, 8, 19,
40, 42) La positividad en los ganglios linfaticos axilares se evalia mediante el
conteo de ganglios afectados, la extension de esta afectacion en los diferentes
niveles de Berg y la proporcion de ganglios positivos. (9) Esto resalta la

importancia de conocer la relacion con sus caracteristicas clinicas y tumorales.

En la Tabla 1, que vincula las caracteristicas clinicas con el compromiso de
ganglios axilares en pacientes con cancer mamario invasivo, se puede observar
como cada caracteristica clinica evaluada se relaciona con dicha afeccion
ganglionar.
1. EDAD:
En el 52,6% de la muestra las pacientes estaban comprendidas entre el
rango de 40-60 afos, seguido en frecuencia por 31,6% con mas de 60
afios y 15.5% menores de 40 afios. En este grupo mas frecuente se
observa que el 29,7% tuvieron afeccion ganglionar y el 23,2% no. Asi
mismo, dentro de las pacientes que tienen afeccién ganglionar axilar

presente el 57,5% de estas tuvieron una edad comprendida entre 40-60
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afios. No se encuentra relacién estadisticamente significativa entre las
variables edad y afeccion ganglionar estudiada.

En todos los grupos de edad analizados se encuentran pacientes con y
sin compromiso de ganglios axilares, lo que sugiere que la edad como
factor de afectacion ganglionar presenta resultados inconsistentes. La
idea de que el cancer mamario es mas agresivo en mujeres jovenes
comparado con mujeres mayores sigue siendo debatida; la relacion entre
la edad y la presencia de invasién ganglionar axilar varia segun multiples
factores, incluidas las caracteristicas clinicas, biolégicas y genéticas del
tumor. No existe una relacion lineal clara entre la edad y la incidencia de
invasion axilar; los estudios muestran resultados diversos. Aunque el
cancer de mama es generalmente mas comun en mujeres mayores, en
mujeres jovenes, especialmente premenopdausicas, podria ser mas
agresivo y con mayor tendencia a afectar los ganglios linfaticos axilares
(7, 8, 9). La incidencia de esta enfermedad aumenta hasta la menopausia
y luego disminuye, lo cual resalta el rol de la actividad ovérica (estrona y
estradiol) en su desarrollo (12). Segun Godoy Bricefio (10), la edad no
influy6 en la presentacion de invasion axilar en su estudio, con tasas de
42,25% y 40% en mujeres menores y mayores de 50 afos,
respectivamente. Guarnieri y colaboradores (43) tampoco hallaron que la
edad fuera un factor determinante en la presencia de compromiso axilar
en pacientes con tumores T1, con una tasa de 30% en pacientes de hasta
70 afios y 27% en mayores de 70 afios. Gajdos y colaboradores (44), al
clasificar a mujeres con tumores de menos de 2 cm en cuatro grupos de
edad, observaron una tasa de invasion axilar del 37% en menores de 40
afios, frente a tasas de entre 18% y 28% en otros grupos de edad (40-49,
50-59, 60-69 y mayores de 70 afios), aunque el analisis multivariado no
mostro significancia estadistica. Bader y colaboradores (45) reportaron
tasas de invasion axilar de 40,3%, 27,3% Yy 22,7% para pacientes menores
de 45 afos, entre 45 y 65 afios, y mayores de 65 afios, respectivamente,

sin que estas diferencias resultaran estadisticamente significativas.
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Aunque la edad puede afectar la probabilidad de metéstasis axilares en el
cancer de mama, esta relacibn es compleja y esta sujeta a diversos
factores, como la biologia tumoral, la deteccion y el diagnostico, asi como
las decisiones de manejo clinico. Es fundamental tener en cuenta estos
elementos de manera conjunta al evaluar el riesgo de metastasis axilares
en pacientes con cancer de mama. La correlacion estadisticamente
significativa entre la edad y la presencia de metastasis axilares puede
depender de multiples factores, lo que puede llevar a variaciones en los
resultados de los estudios. Estos hallazgos a menudo estan influenciados
por la poblacion analizada, los criterios de elegibilidad, y otros aspectos
metodoldégicos. Ademas, es crucial recordar que una significancia
estadistica no siempre indica una relacion causal o clinicamente
relevante. Por lo tanto, los resultados de los estudios deben ser
interpretados en el contexto de la biologia tumoral, las caracteristicas

clinicas y otros factores de confusion. (7,8,9)

LOCALIZACION TUMOR:

Al evaluar este caracter, vemos que en el 61,0% de pacientes de la
muestra el tumor estuvo ubicado en cuadrante superior externo (CSE),
pero también en el 21,0%, 9,6%, y 8,4% de las pacientes muestrales se
localizaron en el CSI, CIE y CIl respectivamente. También se evidencia
que, de las pacientes con afeccidon ganglionar axilar presente, el tumor
mamario en el 70,3% estuvo ubicado en el CSE, e igualmente en el 51,4%
de las pacientes sin afeccién ganglionar axilar la tumoracién también
estuvo ubicada en el CSE. Esta variable si tuvo relacion estadisticamente
significativa con la afeccion ganglionar axilar.

Si bien es cierto que en el presente estudio se observa un porcentaje de
61,0% de ubicacion tumoral en el CSE, el 36,2% tuvieron afeccion
ganglionar, y un 24,8% no y es que la asociacion entre la ubicaciéon
mamaria del tumor y la presencia de metastasis axilares el cancer de
mama ha sido objeto de estudio en la literatura médica. (4, 8, 13) La
localizacion especifica del tumor puede impactar en el compromiso de los
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ganglios axilares, aunque esta asociacién puede ser compleja y variar
entre diferentes pacientes. Algunos estudios sugieren que los tumores
situados en el cuadrante superior externo de la mama tienen una mayor
probabilidad de involucrar los ganglios axilares. Sin embargo, este patron
no es constante, ya que la ubicacion del tumor también puede afectar el
drenaje linfatico, permitiendo que tumores en distintas areas de la mama
drenen hacia diferentes grupos de ganglios. (14,28, 31) Ademas de la
ubicacién, el tamafio y el grado del tumor son factores clave en la
probabilidad de que se afecten los ganglios axilares, ya que tumores mas
grandes y de mayor grado tienden a tener una mayor posibilidad de
diseminacién linfatica, asi como también la biologia molecular tumoral
puede influir en la conexion entre la localizacion del tumor y la afectacion
ganglionar. (8, 38)

En general, la asociacion entre la ubicacion mamaria del tumor y el
compromiso axilar es multifactorial y puede depender de una combinacién

de factores. Cada caso individual debe ser evaluado de manera integral.

ESTADIO CLINICO:

Caracteristica clinica que tiene relacion significativa con la afeccién
ganglionar axilar, y se puede evidenciar que el 57,9% de pacientes
muestrales se presentaban en estadio Il al momento del estudio, seguido
por el estadio Ill con el 27,3% de pacientes, haciendo un 85,2% en forma
conjunta. El estadio | y IV presentaron un 7,7% y 7,1% de pacientes
respectivamente. De las pacientes con afeccidn axilar presente se puede
ver que el 43,1% pertenecio al estadio 11y el 45,5% al estadio Ill, y de las
gue no tuvieron compromiso ganglionar axilar el 73,7% perteneci6 al
estadio Il.

Asi mismo, de las pacientes en el estadio IA el 0.3% presentd afeccion
ganglionar axilar, mientras las 24 restantes no lo tuvieron. También se
observa que el 28,3% de pacientes muestrales que tienen afeccidn
ganglionar axilar pertenecen a los estadios IIB y IlIA con un 14,3% y
14,0% respectivamente, y tomando como base el nimero de pacientes
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gue tienen afeccién ganglionar axilar en la muestra, el 54,5% de estas,
pertenecian a los estadios IIB y IlIA; asi mismo el 27,6% de pacientes
muestrales que no tenian afeccidén ganglionar axilar pertenecian al estadio
IIA y en el grupo de pacientes que no tenian afeccion ganglionar axilar

sumaban el 57,1%.

El estadio clinico es el proceso que implica una serie de estudios para
evaluar la extensién neoplasica corporal. El sistema TNM es el mas
utilizado para clasificar y estadificar tumores. La etapa clinica no solo
puede guiar las decisiones terapéuticas, sino que también actda como un
factor pronostico para las pacientes, ya que aquellas en diferentes

estadios presentan comportamientos distintos. (9,23)

Martinez (46) sefala que, en su estudio sobre el estadio clinico, el 3.20%
de los casos fue diagnosticado en estadio |, el 12% en lla, el 36% en llb,
el 18.40% en llib, el 1.60% en llic, y otro 1.60% en estadio IV. Estos
porcentajes son similares a los obtenidos en el presente estudio, salvo en
el estadio IV, donde se observa una mayor cantidad de casos en esta

investigacion.

En sintesis, la relacion entre el estadio clinico y la presencia de metastasis
axilares en el cancer de mama es fundamental para planificar el
tratamiento y prever el pronéstico. La deteccion temprana y una
intervencién apropiada pueden ayudar a reducir la probabilidad de
metéstasis axilares en los estadios iniciales de la enfermedad.

En la Tabla 2, que vincula las caracteristicas tumorales con el compromiso de

ganglios axilares en pacientes con cancer mamario invasivo, se puede observar

coOmo cada caracteristica tumoral evaluada se relaciona con dicha afeccion

ganglionar.
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1. TIPO HISTOLOGICO:
Se observa que el 96,3% de la muestra pertenece al tipo ductal, y el
restante para el lobulillar, y asi mismo dentro de lo ductales el 49,5% tiene
afeccién ganglionar axilar presente y el 46,8% no tiene dicha afeccidn.
Igualmente, dentro los que tiene compromiso ganglionar axilar presente
el 95,8% son de tipo ductal. Ambos tipos de cancer tiene afeccion axilar
casi en los mismos puntos porcentuales, al igual que en los que no tienen
afeccion axilar. No hay asociacion estadisticamente significativa entre

estas variables.

Las frecuencias obtenidas son muy similares a otros estudios, como uno
gue reporta que el carcinoma ductal infiltrante (CDI) es el tipo de cancer
mas frecuente, con un 88% de los casos, seguido del carcinoma lobulillar
con un 6.40% (46). El tipo histolégico del cancer mamario podria estar
relacionado con la presencia de invasion ganglionar axilar, aunque esta
relacion puede variar segun el tipo especifico de neoplasia. El CDI es el
mas frecuente y suele estar relacionado a un riesgo mayor de afectacion
de los ganglios axilares en comparaciéon con otros tipos. Por su parte, el
carcinoma lobulillar infiltrante tiende a diseminarse de manera mas difusa
y, al no formar masas tan definidas como el ductal, presenta un patrén de

diseminacién mas gradual hacia los ganglios axilares. (13, 19)

Es significativo subrayar que la asociacion entre el tipo histologico y las
metastasis axilares es un espacio de indagacién permanente y puede
variar entre pacientes. Cada caso debe ser evaluado individualmente,
considerando factores como el tamafio del tumor, la biologia molecular, la
edad del paciente y otros elementos clinicos para determinar la
probabilidad de metastasis axilares y guiar las decisiones de tratamiento.
(67)
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2. TAMANO TUMORAL;
Esta variable tiene relacion estadisticamente significativa con la afeccion
ganglionar axilar. El tumor entre 2 y menor o igual a 5 cm. (T2) tiene una
frecuencia en la muestra de 49,5%, teniendo compromiso ganglionar
presente el 21,3% y el 28,2% no lo tiene; le sigue en frecuencia el tamafio
mayor de 5cm. (T3) con un 34,1% y el 16,4% fue de tumores menor o
igual a 2 cm. (T1). Dentro del grupo de los que tienen afeccién ganglionar
axilar presente el 47,3% y el 41,3% de sus integrantes tenian tamafio

tumoral T3 y T2 respectivamente.

Ademas del estado ganglionar axilar, el tamafio tumoral es el factor
anatomico mas util para pronosticar el riesgo de recaida tanto loco
regional como sistémica, especialmente en mujeres sin compromiso
ganglionar. Diversos trabajos han analizado la asociacion entre el tamafio
tumoral y la supervivencia, mostrando que la posibilidad de recurrencia
aumenta con tumores de mayor tamafo, pero, sin embargo, aquellos
tumores que crecen lentamente hasta alcanzar grandes dimensiones (>5
cm) sin afectar los ganglios axilares podrian tener un menor riesgo de

hacer metéastasis, por un comportamiento de agresividad biolégica menor.

(7)

Es importante sefialar que, aunque existe una tendencia general, la
relacion entre el tamafio del tumor y la invasion axilar puede variar entre
pacientes, lo que hace imprescindible una evaluacion clinica
individualizada y la consideracion de multiples factores para determinar la
extension de la enfermedad y planificar el tratamiento de manera
adecuada la cual ha sido ampliamente investigada en diversos estudios y
analisis estadisticos (8, 9, 10, 19). Si bien suele observarse una mayor
probabilidad de compromiso de los ganglios axilares en tumores de mayor
tamafio, esta relacion puede diferir segun el paciente y obedece a varios

factores. (8)
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En la practica clinica, el tamafio tumoral es un factor clave para establecer
el estadio de la neoplasia mamaria; generalmente, los tumores mas
pequefios se asocian con un menor riesgo de metéstasis en los ganglios
axilares. Sin embargo, esta relacion especifica puede estar influida por
otros factores, como la biologia molecular tumoral, la presencia de
receptores hormonales, entre otros. Cabe mencionar que una "relacion
estadisticamente significativa" no implica necesariamente una relacion
causal. (8, 9,19)

INVASION LINFOVASCULAR:

En cuanto a esta caracteristica se puede ver que el 73,0% de pacientes
de la muestra tienen presencia de esta, de los cuales el 42,4% tiene
afeccién ganglionar axilar y el 30,6% no lo tiene. El 27,0% de pacientes
muestrales tenian ausente esta caracteristica de los cuales 9,3%y 17,7%
tenian y no afeccion ganglionar respectivamente. Del grupo de los que
tienen compromiso ganglionar axilar el 82,0% presentaban invasion
linfovascular presente.

La invasion linfovascular (ILV) se refiere al compromiso vascular y linfatico
por células tumorales que se encuentran en la regidén peri tumoral. Su
presencia se ha asociado de manera tradicional con un mayor riesgo de
invasion ganglionar axilar. (10, 19, 47). Aunque el mecanismo subyacente
de la ILV sigue siendo objeto de debate y su fisiopatologia no esta
completamente comprendida, se considera un factor pronéstico valioso
en la neoplasia mamaria operable (47, 49). Las metastasis viscerales se
presentan en el 67 % de mujeres con ILV, comparativamente con el 35 %
de aquellos sin invasion. Asimismo, las recurrencias son mas comunes en

aguellos que presentan ILV. (19)

En mujeres con neoplasia mamaria, varios estudios han sugerido una
relacion entre la ILV y la evolucién de quienes presentan cancer de mama
sin metéastasis ganglionares. (48, 49) Sin embargo, en casos con
metastasis en ganglios, esta relacion sigue siendo tema de controversia.
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En el cancer de mamario en estadios | y Il, la ILV se considera un factor
gue podria ayudar a reconocer un grupo de mujeres con riesgo mayor de
desarrollar metastasis ganglionar como a distancia. Asi, la ILV, al ser un
factor relacionado con el tumor primario, puede ayudar seleccionando las
gue podrian favorecerse de un manejo adyuvante, facilitando la toma de
decisiones clinicas. En este contexto, la ILV podria actuar como un
indicador pronéstico en estadios | y I, permitiendo identificar a quienes
tienen mayor riesgo de metastasis regionales y que podrian requerir
tratamiento adyuvante. (47) Pero, en 2021, Houvenaeghel G. y
colaboradores (48) publicaron un estudio multicéntrico con el objetivo de
evaluar el impacto prondstico de la invasion linfovascular (ILV) en mujeres
con neoplasia mamaria temprana. El estudio concluy6 que en presencia
de ILV se afecta negativamente de manera independiente la
supervivencia global (SG), la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y
la supervivencia sin metastasis en estas mujeres, con excepcion de
aquellos con tumores indiferenciados, receptores de E positivos, y
subgrupo luminal A tratados con quimioterapia adyuvante. De igual
manera, Zhong y colegas (49), en su estudio de 2022, sefialaron que la
ILV no se considera sistematicamente en la toma de decisiones para el
tratamiento del cancer de mama, ya que demostraron que la
supervivencia después de una cirugia conservadora fue peor en pacientes

con ILV en estadios iniciales.

En sintesis, la invasion linfatica y vascular son caracteristicas importantes
gue se evalian en el cancer de mama y estan relacionadas con la
probabilidad de metastasis axilares y distantes. La informacién detallada
sobre estos factores se obtiene a través de la evaluacion patoldgica del
tumor y ayuda a guiar las decisiones clinicas y el manejo terapéutico. Es
importante tener en cuenta que, aunque existe una asociacion estadistica
entre la invasion linfovascular y las metastasis axilares, la respuesta

clinica puede variar entre pacientes. La toma de decisiones clinicas se
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realiza considerando multiples factores, incluida el tamafio y la biologia

molecular del tumoral y otros elementos clinicos.

GRADO HISTOLOGICO:

Esta caracteristica si tiene relacion estadisticamente significativa con la
afeccion ganglionar axilar. El grado histolégico Il es el mas frecuente en
la muestra con el 56,4% teniendo y no afeccion ganglionar en el 27,6% y
28,8% respectivamente, seguido por el grado histolégico Ill con un 37,8%
y con un 5,8% el grado |. De los pacientes que presentan afeccién
ganglionar axilar, el 98,2% pertenecian a los grados Il y Ill, al igual que un
89,7% de los que no tenian afeccion también lo tenian en los mismos

grados.

La asociacion entre el grado histologico (GH) y la invasion axilar es un
aspecto importante en la valoracion de la agresividad tumoral y la
probabilidad de diseminacion linfatica. En términos generales, se ha
advertido que existe una asociacion entre un grado histolégico mas alto y
un riesgo mayor de metastasis axilares. Tumores pobremente
diferenciados tienden a tener una mayor propension a la diseminacion a
través del sistema linfatico. Asi mismo, influye en las decisiones
terapéuticas. Tumores de alto grado pueden requerir tratamientos mas
agresivos, como quimioterapia, para abordar la posibilidad de
diseminacién a nivel regional o distante. (19) La graduacién de una
neoplasia mamaria se entiende como valoracion de su diferenciacion
celular. Diversos estudios han sefialado una asociacion significativa entre
el grado tumoral histoldgico y la SG de la paciente, y considerando un alto
grado histolégico como un factor de recurrencia local, especialmente

después de una mastectomia. (7)

La relacion entre el grado histolégico y la presencia de compromiso axilar
ha mostrado resultados variados en la literatura, con conclusiones no
siempre consistentes. Guarnieri et al. (43) encontraron que la incidencia
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de nddulos linfaticos axilares positivos fue del 17 % para el grado |, 33 %
para el Il y 29 % para el Ill. Al confrontar el grupo de grado | con los de
grado Il y lll, la diferencia fue estadisticamente significativa, aunque este
efecto se pierde en analisis multivariables. Bader (45) reportd tasas de
metastasis del 18,4 % y del 42,1 % para el grado | y Il respectivamente,
los cuales son menores comparativamente con lll, presentando
significancia estadistica. Ron et al. (50) observaron una incidencia de
metastasis axilares del 4,7 %, 22,9 %, 43,7 % para el grado I, Il y Il
respectivamente, lo cual fue estadisticamente significativo, aunque sin
valor independiente al compararse con otras variables. En el estudio de
Mustafa (51), en una serie de 2,185 mujeres con tumoraciones Tlay T1b,
la incidencia de invasion axilares fue del 9,5 % para el grado |, 17,2 %
para el Il y del 22,3 % para el Ill, siendo un factor independiente de
compromiso axilar. Brenin (52) también reporté que un GH desfavorable
es un predictor de metastasis axilar de manera individual como
independiente, con tasas de 11 % para el grado |, 22 % para el Il y 32 %
para el lll. No obstante, otros investigadores como Silverstein y Gajdos
(53, 54) no encontraron una asociacion entre el grado histologico y la
enfermedad axilar. Godoy et al. (10) informaron tasas de ganglios axilares
positivos de 33,33 % para el grado I, 40,38 % para el 1l y 45,94 % para el
[, cifras estadisticamente significativas, aunque no necesariamente de

relacion directa.

. GRADO NUCLEAR:

Esta variable también tiene relacion estadisticamente significativa con la
afeccién ganglionar axilar. Se observa que el 57,8% de pacientes
muestrales presentan grado nuclear Il seguido por el grado Ill con 36,2%
y el grado | con 5,8%. Tanto el grado Il con el Il hacen juntos el 94,0% de
pacientes muestrales. También dentro del grupo de pacientes con
afeccion ganglionar axilar se puede ver que los grupos Il y lll juntos hacen

el 98,2% de pacientes de este grupo teniendo un mayor porcentaje el
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grado Il. En el otro grupo de ausencia de afeccion ganglionar el 89,7% de

sus integrantes tuvieron grado Il y Il juntos.

En términos generales, los tumores con un grado nuclear elevado tienden
a ser mas agresivos y presentan un mayor riesgo de metastasis axilar en
comparacion con aquellos de bajo grado. El grado nuclear esta asociado
tanto a la rapidez de crecimiento del tumor como a su capacidad de
diseminacién. Segun Godoy y colaboradores (10), la afectacion axilar
relacionada con el grado nuclear fue del 27,77 % para el grado |, del 40,74
% para el 1l y del 48,57 % para el Ill, siendo significativa en analisis
univariados, pero no en analisis multivariados. Chadha (55) reporto tasas
de metastasis axilar del 14 % para el grado nuclear | y del 32 % para los
grados Il y lll, sin una diferencia estadisticamente significativa. Existe
consenso entre numerosos investigadores en que el grado de
diferenciacion nuclear se relaciona con resultados positivos en estudios
de citometria de flujo, aneuploidia, una fase S elevada en la division
celular y niveles elevados de catepsina D, factores que tienden a

empeorar el prondstico. (9)

Es importante tener en cuenta que la evaluacion clinica integral, que
incluye informacion sobre el grado nuclear junto con otros factores clinicos
y patologicos, es esencial para determinar la probabilidad de metastasis
axilares y guiar las decisiones de manejo en la neoplasia mamaria. La
toma de decisiones se realiza de manera individualizada, considerando la

situacion especifica de cada paciente.

RECEPTORES:

De igual forma esta caracteristica tiene relacion estadisticamente
significativa con la afeccién ganglionar axilar. Los receptores E, se
encuentran en el 76,5% de las mujeres de la muestra siendo su mayor
presencia (40,9%) en el grupo con ausencia de afeccidén ganglionar axilar
y de 35,6% en las que si lo tienen. Los receptores progestacionales se
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presentan en el 62,9% de las pacientes muestrales con presencia casi
similar en los grupos que tienen y no afeccion ganglionar (31,3% y 31,6%)
respectivamente. Los receptores Her 2, se presentan en el 23,5% de la
poblacion muestral con distribuciéon de 17,3% y 6,2% en pacientes que
tiene o no afeccién ganglionar. El receptor Ki 67 se presenta en todos los
pacientes muestrales, en diversas concentraciones. Dentro del grupo que
tiene afeccion ganglionar, las frecuencias que se encuentran para los
diversos receptores son E: 68,9%, P: 96,4%, Her 2: 33,5% y en el otro
grupo gue no tienen afeccion ganglionar: E: 84,6%, P: 65,4%, y Her 2:
12,8%.

La relacion entre los receptores hormonales (E y P), HER2 y los
marcadores de proliferacion como Ki-67 con la presencia de metéstasis
axilares en el cancer de mama es compleja y ha sido objeto de numerosos
estudios. En general, las tumoraciones con receptores hormonales (RH)
positivos (ER+/PR+) acostumbran a mostrar una relacion inversa con la
apariciéon de metastasis axilares, lo que indica un comportamiento de
agresividad y probabilidad menores de diseminacion hacia los ganglios
linfaticos axilares. En cambio, la sobreexpresion de HER2 se vincula a un
mayor riesgo de metéstasis axilar, ya que las tumoraciones HER2 +
acostumbran a ser mas agresivos y tienen mayor tendencia a afectar los
ganglios linfaticos. Ademas, el Ki-67 actia como marcador de actividad
proliferativa celular, y niveles elevados de Ki-67 estan relacionados con
una mayor probabilidad de metéstasis axilar, reflejando un crecimiento
celular acelerado. No obstante, la interpretacion de estos factores puede

variar en funcién del contexto clinico y molecular. (7,9)

ESTROGENO Y PROGESTERONA

El estrégeno influye en procesos de crecimiento, desarrollo y
diferenciacion celular, y actia en tejidos especificos del sistema
reproductivo. En las mujeres, esto incluye las glandulas mamarias, el
Gtero, la vagina y los ovarios, mientras que en los hombres afecta los
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testiculos, el epididimo y la préstata. Ademas, el estrégeno desempefa
roles importantes en el mantenimiento de la densidad 6sea, la proteccion
cardiovascular gracias a sus efectos sobre los lipidos en sangre, y en el
cerebro regula el comportamiento reproductivo, influye en la produccién y
liberacion de gonadotrofinas desde la pituitaria, y ralentiza los procesos
destructivos asociados con la demencia. También tiene funciones
relacionadas con el desarrollo y la implantacion de embriones. El RE
corresponde a la superfamilia de los receptores nucleares (RN), que se
activan mediante estrogenos y compuestos similares (andrégenos,
estrogenos ambientales vy fitoestrogenos) para generar multiples efectos
biolégicos. El primer subtipo de receptor identificado en la glandula
mamaria fue el receptor de estrégeno alfa (REa), ampliamente estudiado
por su papel en esta glandula; sin embargo, se ha observado que el
receptor de estrégeno beta (RE[B) también esta presente en el cancer de
mama, aunque su funcidbn no es completamente clara. Existen dos
isoformas del receptor de estrogeno, REa y RE, originadas en los genes
ESRI y ESR2, ubicados en los cromosomas 6 (6925.1) y 14 (14q22-24),
respectivamente. En mujeres premenopausicas, el REa se encuentra
principalmente en la capa interna de células epiteliales de los acinos y
conductos intralobulillares, y en células mioepiteliales dispersas en los
conductos interlobulillares. Por su parte, el RE se distribuye ampliamente
en células epiteliales y estromales. En mujeres posmenopausicas, la
expresion de REa se reduce a menos del 10% de las células epiteliales
mamarias normales, mientras que el REB se expresa en

aproximadamente el 50% de estas células. (9, 56)

El papel del RE en el pronéstico del CDI y la respuesta a la terapia
endocrina esta en estudio. La disminucion de REa en pacientes con
cancer de mama se asocia con mayor invasividad y mal prondstico.
Aunque muchos laboratorios han reportado la expresion de REB en
muestras clinicas, su relaciébn con un mejor pronéstico es aun incierta,
dado que no todos los estudios coinciden en sus hallazgos. (9, 10)
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Las lineas celulares y los estudios preclinicos en modelos animales de
cancer de mama también han mostrado indicios de un efecto beneficioso
de los receptores de estrogeno beta (RER). Aunque tanto REa como REf
se unen al estrégeno y a los elementos de respuesta a estrogeno (ERE)
con alta afinidad, ciertas diferencias en su estructura y distribucion en los
tejidos hacen que actuen de manera distinta. EI REB desempena
funciones bioldgicas diferentes a las de REaq, y algunos estudios sugieren
que incluso podria tener efectos opuestos a los de REa. Durante los
procesos de proliferacion y diferenciacion celular, la expresién de REa y
REP varia; el REa parece esencial para el desarrollo y crecimiento inicial
de los tejidos sensibles al estrégeno, mientras que el REB contribuye a la
maduracién funcional y a la inhibicion de la proliferacién celular. Asi,
ambos receptores juegan roles clave en los mecanismos de accién de los

estrogenos. (56)

Los receptores de progesterona (RP) son receptores nucleares que se
activan mediante la hormona progesterona. Existen en dos formas
principales, A y B, que se diferencian en su peso molecular y estan
codificadas por el mismo gen, PGR, localizado en el cromosoma 11g22.
La progesterona es necesaria para inducir la presencia de estos
receptores, esenciales para el desarrollo de los l6bulos alveolares de la
glandula mamaria. El receptor PR-B promueve la proliferacion de células
epiteliales tanto en respuesta a estrégenos solos como en presencia
combinada de progesterona y estrégenos, mientras que el PR-A actia
para contrarrestar la proliferacion inducida por los estrogenos y aquella
dependiente del PR-B. En neoplasia mamaria, es comun observar
variaciones en la expresion de PR-A y PR-B: una alta expresion de PR-A
0 una baja de PR-B suelen asociarse a un pronostico desfavorable. Los
receptores de progesterona también facilitan el proceso metastésico al
aumentar la capacidad invasiva de las células cancerosas, promoviendo
su migracion, ya que la progesterona sensibiliza la transformacion de
células madre o activa células madre malignas latentes, acelerando el
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desarrollo de tumores con receptores positivos para estrégeno y
progesterona. La presencia de RP suele ser un indicador de mejor
prondstico y de una buena respuesta a la terapia endocrina, ademas de

sugerir la funcionalidad de los receptores de estrogeno. (10, 38)

HER2

Se ha evidenciado que altos niveles de HER-2 estan asociados con un
pronéstico desfavorable y una menor SG en pacientes con neoplasia
mamaria temprana, lo cual podria ser valioso para orientar el manejo de
la neoplasia. La actividad HER-2/neu tiende a aumentar mas alla de su
nivel normal, principalmente debido a la amplificacion del gen, lo que

resulta en una estimulacion del crecimiento tumoral. (9, 19)

La asociacion entre la expresion de HER-2 y el prondstico en pacientes
con neoplasia mamaria con ausencia de invasion ganglionar axilar ha sido
ampliamente estudiada, y estos no muestran una asociacion significativa
con la recurrencia ni la supervivencia. Generalmente, se reconoce que
HER-2 no es un factor prondstico relevante en mujeres con ausencia
ganglionar axilar. (38) A menudo, se vincula con caracteristicas
histopatolégicas de mal prondstico, como un alto grado histolégico, baja
expresion de receptores de estrogeno y progesterona, y una menor
respuesta al tratamiento. (19) No obstante, aunque se ha intentado
relacionar la sobreexpresion de HER-2 con la supervivencia global y la
supervivencia libre de enfermedad, los resultados no han sido Utiles para
este proposito, lo que siinforman consistentemente es que no hay relacion
entre la sobreexpresion de c-erbB2 y la invasion ganglionar axilar en
tumoraciones T1 mamarias. (10)

Ki 67

La expresion del receptor Ki - 67, cuyo gen esta localizado en el brazo
largo del cromosoma 10, proporciona informacion sobre la actividad
proliferativa del tumor. Aunque no hay un consenso claro sobre el punto
de corte, las principales guias indican que una alta actividad corresponde
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a niveles superiores al 30%, mientras que una baja proliferacion se define
para valores inferiores al 10% (38). Ki-67 es una proteina fundamental en
la regulacion del ciclo celular, que no aparece en células no replicativas y
muestra su maxima expresion durante la mitosis. Su presencia se asocia
con un mayor riesgo de recurrencia y menor supervivencia en mujeres
con neoplasia mamaria temprana (4), ademas de relacionarse con
tumores de diferenciacion baja, tamafio tumoral mayor y un aumento en
el nimero de ganglios comprometidos. (6) Algunos estudios también
vinculan Ki-67 con una mayor probabilidad de recaida en estadios
tempranos de cancer, independientemente de la afectacion de los
ganglios axilares (19). Mayanga (11) asocio altos niveles de Ki-67 con
tumores de 2 cm, GH 2 y 3, mayor compromiso axilar y con los
inmunofenotipos Her2 + vy triple negativo. Por otro lado, una baja
expresion de Ki-67 (<20%) se observO en tumores positivos para
receptores de estrogeno y progesterona; asi mismo, Bader (57), hallé que
el 40.9% de mujeres con alta expresion de Ki-67 presentaron invasion
axilar, frente al 18.9% en tumoraciones con baja expresion de Ki-67. La
interpretacion y el uso clinico de los niveles de Ki-67 generalmente se
llevan a cabo en combinacion con otras caracteristicas tumorales y

clinicas. (6, 7)

SUBTIPOS MOLECULARES

La prueba de asociacion revel6 que esta variable con la afeccion
ganglionar axilar tiene relacion estadisticamente significativa. El subtipo
Luminal B es que presenta el 44,8% de pacientes de la muestra, seguido
por el subtipo Luminal A con un 32,5%, sumados ambos luminales hacen
77,3% de pacientes muestrales. Los subtipos moleculares que se
presentan en los pacientes muestrales con afeccion ganglionar axilar son
por orden de frecuencia descendente: Luminal B con 26,9%, Triple
negativo (9,6%), Luminal A (9,3%), y Her 2 con 5,9%, a diferencia del
grupo con ausencia de afeccion ganglionar en que las frecuencias son
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Luminal A (23,2%), luminal B (17,9%), Triple negativo (4,9%) y Her 2
(2,3%). Dentro del grupo de los que tienen afeccidn ganglionar muestran
una distribucion porcentual con orden similar a la poblacién menstrual,
pero el grupo que no tiene afeccion ganglionar axilar el orden descendente

frecuencial es similar al de todo el grupo muestral.

El cancer de mama agrupa varios tipos de tumores con un conducta
biolégica altamente diversa y una variabilidad clinica considerable.
Actualmente la clasificacion histolégica de estas neoplasias no captura
completamente la heterogeneidad en su comportamiento bioldgico ni
facilita la identificacion de pacientes que podrian responder mejor a ciertas
terapias. Hoy en dia, se entiende que la variabilidad clinica y prondstica
de las neoplasias mamarias, similares en sus factores prondsticos
tradicionales, se origina a nivel molecular, debido a la expresion de
diferentes genes que aportan diversidad biolégica y prondstica. En la
actualidad, el analisis genético ha permitido, por una parte, una mejor
conocimiento del comportamiento biologico la neoplasia mamaria y, por
otra, la posibilidad de personalizar el prondstico y tratamiento para

algunos pacientes. (59)

El desarrollo de tecnologias de analisis genomico ha permitido dividir las
neoplasias mamarias en cuatro subtipos principales: luminal A y B,
HER2+, y basal o triple negativo (TN). Los tumores luminales, que
presentan el mejor prondstico, expresan el gen del receptor de E de
manera similar al epitelio luminal de los ductos de la mama. Debido a su
expresion de receptores de estrogeno, pueden ser tratados con
medicamentos anti estrogénicos, aunque suelen tener una baja respuesta
a la QT neoadyuvante. Los carcinomas HER2+ muestran una
sobreexpresion de genes relacionados con c-erbB-2 y se asocian con
otros indicadores de mal prondstico, incluyendo alteraciones genéticas
adicionales. A pesar de su mayor sensibilidad a la quimioterapia y de que

aproximadamente el 50% responde al tratamiento con trastuzumab, su
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prondstico sigue siendo desfavorable. El subtipo basal, caracterizado por
mutaciones en el gen supresor tumoral p53 y por la sobreexpresion del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), no expresa RE ni
HER2. Este subtipo esta asociado frecuentemente a la mutacién del gen
BRCAL1 y muestra un comportamiento agresivo, aungque presenta alta

sensibilidad a la quimioterapia. (59, 60)

En términos generales, los tumores luminales A suelen tener una menor
probabilidad de compromiso ganglionar axilar en comparaciéon con
subtipos de mayor agresividad. Los luminales B, debido a la amplificacién
de HERZ2, pueden presentar un riesgo de afectacion axilar mas elevado
en relacién con los luminal A. Por otro lado, las tumoraciones del subtipo
HER2 suelen asociarse con una probabilidad mayor de metastasis axilar
debido a su agresividad, y los tumores triples negativos también presentan
un riesgo elevado de compromiso ganglionar, aunque esta relacion puede
ser variable y mas compleja. La relacion entre los diferentes subtipos
moleculares y la presencia de invasion axilar se evalla de manera optima
al considerar otros factores adicionales, como el tamafio del tumor, la ILV,
la expresién de marcadores de proliferacion y diversas caracteristicas
clinicas. (61,62)

En Perd, se han desarrollado varios estudios sobre el perfil de subtipos
moleculares en neoplasia mamaria. Entre 2000 y 2002, Vallejos et al. (63)
concluyeron que el subtipo preponderante era el luminal A (49,3%),
seguido por el TN (21,3%), HER2 + no luminal (16,2%) y luminal B
(13,2%). A continuacién, entre 2009 y 2012, Medina (64) analiz6 una serie
de 280 casos, encontrando una distribucion de 37,5%, 31,4%, 16,4% y
14,6% de subtipos luminal A, luminal B, HER2 positivo no luminal y triple
negativo respectivamente. En el periodo de 2015 a 2017, Chachaima et
al. (65), reportaron los siguientes porcentajes: luminal A (40,1%), luminal
B (32,4%), triple negativo (15,4%) y HER2 positivo no luminal (11,9%). En
2022, Zavala et al. (66) examinaron la expresion de RH y HERZ2,
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encontrando RH positivo y HER2 negativo en 52,4%, RH positivo con
HER2 positivo en 18,7%, RH negativo con HER 2 positivo en 12,9% y
RH- con HER2- en 16,0%. GOmez et al. (62) identificaron en su estudio
los subtipos luminal B (45,6%), luminal A (24,7%), TN (18,2%) y HER2
positivo no luminal (11,5%), sugiriendo un cambio en la prevalencia hacia
un predominio de luminal B.

Arrechea (59) observo diferencias estadisticamente significativas entre los
subtipos en cuanto al compromiso de ganglios axilares, destacando que
los subtipos basal y HER2 presentaban una afectacién ganglionar
superior en comparacion con otros subtipos. La compromiso ganglionar al
diagnéstico fue del 27,6% para el tipo luminal A, del 42,8% para luminal
B, del 51,8% para HER2 y del 54,5% para el tipo basal.

La clasificacion convencional del cancer de mama, basada en
caracteristicas patoldgicas e inmunohistoquimicas (RE, RP, HER?2), sigue
siendo ampliamente utilizada debido a su efectividad, coste accesible y
utilidad clinica. Sin embargo, los avances tecnoldgicos estan revelando
nuevas alteraciones a nivel transcriptomico, epigenético, genémico y
protedmico, que ofrecen una vision mas detallada de la biologia de este
tipo de cancer y permiten mejorar su estratificacién, asi como identificar

genes impulsores y biomarcadores novedosos. (58, 60)

La futura clasificacion del cancer de mama combinara datos clinicos del
paciente con informacion histopatolégica del tumor y perfiles moleculares,
incluyendo gendmica, transcriptomica y protedmica. Esto permitird
pruebas diagndsticas, prondsticas y predictivas mas precisas para cada
subtipo especifico. Se anticipa que, en un futuro proximo, la genética del
cancer sea una herramienta accesible en la practica diaria, lo que facilitara

la oferta de tratamientos dirigidos méas efectivos. (58, 59, 60)

Con el presente estudio los resultados mostraron que, con presencia de afeccién

ganglionar axilar, los mayores valores porcentuales fueron: edad: 40-60 afios;
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localizacion tumoral: CSE; estadio clinico: Ill; tipo histolégico: ductal; tamano
tumoral: mayor de 5¢cm.; invasion linfovascular: presente; receptores: HER-2, Ki-
67; subtipos moleculares: luminal B, Her 2, triple negativo; y con ausencia de
afeccién ganglionar, los mayores valores porcentuales fueron: estadio clinico: Il;
tamano tumoral: 2-5cm.; grado histolégico: Il; grado nuclear: Il; receptores: E, P;

subtipo molecular: luminal A.
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PROPUESTA DE INTERVENCION

Basado en los caracteres clinicos y tumorales estudiados se debe evaluar con
otros trabajos en nuestro medio, estudios de supervivencia a fin de evaluar no

tan solo el valor pronostico sino también el valor predictivo de los mismos.
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CONCLUSIONES

1. Existe relacion estadisticamente significativa entre los caracteres clinicos
con la afeccion ganglionar axilar en las caracteristicas de: localizacion

tumor y estadio clinico, en pacientes con cancer de mama invasivo.

2. Existe relacién estadisticamente significativa entre los caracteres
tumorales con la afeccién ganglionar axilar en las caracteristicas de:
tamano tumoral, invasion linfovascular, grado histologico, grado nuclear,
receptores y subtipo molecular, en pacientes con cancer de mama

invasivo.

3. Existe relacion estadisticamente significativa entre los caracteres clinicos
y tumorales con la afeccion ganglionar axilar en pacientes con cancer de

mama invasivo.
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ANEXOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

RELACION ENTRE LOS CARACTERES CLINICOS Y TUMORALES CON LA AFECCION GANGLIONAR AXILAR EN
PACIENTES CON CANCER DE MAMA INVASIVO. HOSPITAL NACIONAL ALMANZOR AGUINAGA ASENJO. 2022 —

IDENTIFICACION:

1. AFECCION GANGLIONAR AXILAR CA MAMA INVASIVO

- Presente

2023

CODIGO / DNI:

2. CARACTERES CLINICOS CA. MAMA INVASIVO

- Edad:
- <40 afos
- 40 - 60 afos
- > 60 afos

- Localizacion tumoral:

- CSE
- CsSl
- CIE
- Cll
- Estadio clinico:
- I: 1A
- Il 1A
- Il A

- IV:

1B
1B
B

3. CARACTERES TUMORALES CA. MAMA INVASIVO

Tipo histolégico
- Ductal
- Lobulillar

—  Tamafo tumoral:
<2cm

- 2a5cm
- >5cm

— Invasion linfovascular:
- Presente
- Ausente

—  Grado histolégico:
- |
- I
- i

- Grado nuclear:
- |
- Il
- 1}

—  Receptores:
- Estrégeno
- Progesterona
- Her
- Ki 67

—  Subtipos moleculares:
- Luminal A
- Luminal B
- Her 2 - neu

- Triple negativo

- Ausente

Inc
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