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1.1.

1 MARCO TEORICO

Introduccién

El estudio del cancer de mama ha ido desde su analisis histopatolégico hasta el
perfilamiento del tumor segun la expresion de genes. Esto nos ha llevado a un
mejor entendimiento del tumor mamario, asi como poderlo subclasificar en tipos
moleculares los cuales ahora sabemos que difieren en la respuesta a tratamiento
sistémico, en la recurrencia local, en el patrén de metastasis, asi como el tiempo

de supervivencia.

La determinacion de 4 marcadores biolégicos por técnicas de inmunohistoquimica;
gue son los receptores de estrogenos (RE), los receptores de progesterona (RP),
el proto-oncogén Her 2-neu y el indice de proliferacion celular Ki67, han llevado a
la clasificacion molecular del tumor mamario. Los fenotipos luminales son aquellos
gue expresan mediante la determinacion de inmunohistoquimica algun porcentaje
de RE o RP, luminal A (ER+ y/o PR+ y HER2 -), luminal B (ER+ y/o PR+ y
HER2+); el fenotipo Her2 puro es aquel que no expresa RE ni RP, pero que tiene
sobreexpresion de Her 2 neu, y el fenotipo triple negativo corresponde a aquellos

tumores que no expresan receptores hormonales ni Her 2-neu.

Algunos autores han demostrado que existe una fuerte correlacidon del estatus de
los ganglios linfaticos con el fenotipo inmunohistoquimico del tumor. Dado a que el
estado de los ganglios linfaticos al momento del diagndéstico es uno de los factores
predictores mas importantes y el que mas correlacion tiene con la supervivencia
en pacientes con cancer de mama, asi como el determinante de las decisiones
terapéuticas, es imperativo el estadiaje axilar. El estudio de ganglio centinela se ha
convertido en el método aceptado para la estadificacién ganglionar para pacientes
con cancer de mama y axila clinicamente negativa, ya que en mas del 95% de los
casos, una biopsia de ganglio centinela negativa es concluyente para predecir la

negatividad del resto de la axila. Esto reduce a un numero cada vez menor, la



necesidad de linfadenectomia axilar completa con su subsecuente morbilidad

asociada.

Se han descrito muchos predictores relacionados a la positividad de metastasis en
ganglios axilares, entre ellos, el tamafio del tumor, el grado de y la localizacion del
tumor, la presencia de invasion linfo-vascular, la edad al momento del diagndstico,
entre otras. Se han identificado como variables independientes al estatus de los
receptores de estrégeno y progesterona en el tumor mamario, asi como el estatus

del proto-oncogén Her 2-neu.

En este estudio se buscé la relacidn entre el subtipo molecular del tumor mamario
evaluado por inmunohistoquimica y la probabilidad de una biopsia de ganglio
centinela positiva. De manera que se pueda identificar previo a la cirugia a
aquellas pacientes que por las caracteristicas tanto histolégicas como moleculares

del tumor mamario tengan un mayor riesgo de metastasis axilares.

1.2. Epidemiologia del cancer de mama

El cancer es una de las principales causas de muerte a nivel mundial en la
actualidad, siendo el cancer de mama la principal causa de muerte entre las
mujeres. En el 2012 se detectaron 1.67 millones de nuevos casos a nivel mundial,
que representan el 25% de todos los canceres. Se estima que la incidencia de
cancer de mama para el 2050 llegue a ser de 3.2 millones en la poblacién mundia

de mujeres. (1)

Aunque este padecimiento esta considerado como una enfermedad de paises
desarrollados, la mayoria de las defunciones se registran en los paises en
desarrollo. Las bajas tasas de sobrevida en estos paises se explican
principalmente por la falta de programas eficientes para la deteccién, diagnéstico y

tratamiento. (2, 3)



1.3.

1.4.

Cancer de mama en México

En Meéxico, histéricamente, el cancer de mama fue el mas frecuente en la
poblacion femenina desde el aino 2006, cuando superd la incidencia del cancer
cervicouterino. Segun cifras del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI), para el afno 2012, se reportd una incidencia de 26.64 casos por cada
100,000 mujeres mayores de 20 afos, y corresponde a la segunda causa de

muerte por cancer en ese mismo grupo de edad, correspondiente al 15.4% (4)

En México, la mayoria de las mujeres que se diagnostican con cancer de mama se
encuentran en estadios avanzados, y esto es debido tanto a la falta de educacion
y concientizacién acerca de la enfermedad, como a la carencia de acceso a
instituciones de salud para su atencion. Existe una estimacion del 80% de casos

en estadios localmente avanzados o metastasicos al momento del diagnéstico. (5)

Factores sociodemograficos asociados con el cancer de mama

El cancer de mama es una enfermedad multifactorial, en el cual contribuye un
entorno sociodemografico como antecedentes familiares, por nombrar algunos.
Entre los factores de riesgo demograficos se encuentran el género, solo el 1% del
cancer de mama se da en hombres y normalmente esta asociado a mutaciones en
el gen BRCAZ2; la edad, este riesgo incrementa proporcionalmente con la edad,
llegando a su pico maximo con la menopausia (en las mujeres) para después
disminuir, sin embargo, los tumores en pacientes jovenes suelen ser mayores en
cuanto a tamano, etapas avanzadas, con ganglios positivos y con una pobre

supervivencia.

En cuanto a los factores reproductivos también presentan influencia en la

presencia del cancer de mama, entre ellos se encuentra la menarca temprana,



menopausia después de los 50 afos, el uso de anticonceptivos orales; aunque se
ha visto en estudios que este riesgo disminuye de 5-10 afios después de
suspenderlos. (2) El uso de medicamentos para la estimulacion de la ovulacion por

mas de 6 meses también aumenta el riesgo de desarrollar cancer de mama.

Los factores hereditarios como los factores genéticos relacionados al gen BRCA1
y BRCA2, resultado de su herencia autosémica dominante. (6) El resultado de un
estudio muestra que del 55-65% de las pacientes con mutaciones de BRCA1 y el
45% de las pacientes con mutaciones en BRCA2 desarrollaran cancer de mama a
la edad de 70 afos. El antecedente familiar de cancer de mama es uno de los
mayores factores de riesgo. Otros factores asociados son la obesidad por la mayor
aromatizacion periférica de andrégenos en estrogenos, el tabaquismo, el

sedentarismo, entre otras.

1.5. Inmunohistoquimica y cancer de mama

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea, que se presenta con
diferentes caracteristicas clinicas e histopatolégicas en el momento del
diagndstico. Los factores prondsticos son caracteristicas individuales del tumor y
del paciente, y su analisis y evaluacion actualmente son fundamentales para
seleccionar el tratamiento mas especifico y eficaz para incrementar la sobrevida y
disminuir la mortalidad (7), con los que es factible establecer grupos de riesgo y
tomar decisiones terapéuticas individualizadas. La etapa al momento del
diagnostico, las caracteristicas histopatoldgicas y la expresidon de receptores

hormonales y oncoproteinas son otros factores prondsticos en el cancer de mama.

(4)

El grado histolégico es uno de los factores prondstico mas importantes para
determinar el comportamiento biolégico y una herramienta de utilidad para
determinar la necesidad de tratamientos adyuvantes. Los subtipos histologicos

coinciden con lo reportado en otras series en las que el carcinoma ductal infiltrante



sin patrén especifico ocupa la mayoria de los casos. La informacion reportada por
la base de datos del Instituto Nacional del Cancer en Estados Unidos de América
indica que, de 135,157 casos, el carcinoma ductal infiltrante correspondi6 al 76%,
el carcinoma lobulillar al 8%, el carcinoma mixto (ductal/lobulillar) al 7%, el
mucinoso al 2.4%, el tubular al 1.5%, el medular al 1.2%, el papilar al 1% y otras

histologias que en total suman el 5% de los casos.

La variedad histopatoldégica es un factor pronéstico que hay que tomar en cuenta
también para determinar el manejo en esta patologia. Los tumores de tipos
especiales que han mostrado tener un prondstico excelente incluyen los
carcinomas tubulares, los cribiformes, los mucinosos, los adenoideo-quisticos, los
tubulolobulillares y los carcinomas papilares; en ellos, el uso de manejo sistémico

con quimioterapia se limita para estadios mayores de la enfermedad. (8)

La permeacion linfovascular corresponde también a un factor biolégico, que junto
con el grado histolégico esta estrechamente relacionado con la agresividad del
tumor, y esta principalmente implicada en la decision de un tratamiento adyuvante

(quimioterapia o radioterapia) postmastectomia. (9)

En un metaanalisis publicado por San-Di et al. se demostrd una clara asociacién
de la presencia de permeacion linfovascular como un factor adverso intimamente

relacionado con el tamafo tumoral, afectacion ganglionar y grado tumoral. (10)

La fenotipificaciéon del cancer de mama tiene un impacto prondstico muy relevante
y juega un papel crucial en la decision terapéutica. Derivado de los trabajos de
Perou et al. se identificaron diferentes subtipos de cancer de mama determinados
por la variaciéon en la expresion genética, lograndose asi la identificaciéon de al
menos 4 subtipos bioldgicos, con lo que podemos derivar la informacién genética
a los resultados del analisis histopatologico de los tumores y con la determinacion

de 4 marcadores biolégicos por técnicas de inmunohistoquimica, que son los



receptores de estrogenos (RE), los receptores de progesterona (RP), el

proto-oncogén Her 2-neu y el indice de proliferacion celular Ki67. (6)

Los RE pertenecen a una familia de receptores hormonales nucleares que actuan
como factores de transcripcion cuando se unen a sus ligandos respectivos. La
expresion de RE es un factor determinante de la respuesta al tratamiento
endocrino, y a mayor expresion de estos, habra una mejor respuesta a dicho
manejo. La amplificacion génica o la sobreexpresion del proto-oncogén Her 2-neu
es un marcador prondstico de mala evolucion en ausencia de un tratamiento
dirigido, manifestado por un aumento en la tasa de metastasis, un menor tiempo a
la recaida y una menor supervivencia global; sin embargo, se han demostrado
recientemente tasas de respuesta patolégica completa hasta en el 51% de
pacientes que sobreexpresan Her 2-neu y reciben terapia blanco en combinacién
con quimioterapia, lo cual confiere un prondstico favorable en ese grupo de

pacientes.

El Ki67 es un anticuerpo monoclonal especifico contra un antigeno nuclear que se
expresa en las células en proliferacion. La elevacién de Ki67 es un factor

prondstico adverso independiente en el cancer de mama.

Los fenotipos luminales son aquellos que expresan mediante la determinacion de
inmunohistoquimica algun porcentaje de RE o RP, luminal A (ER+ y/o PR+ y
HER2 -), luminal B (ER+ y/o PR+ y HER2+); el fenotipo Her2 puro es aquel que
no expresa RE ni RP, pero que tiene sobreexpresién de Her 2 neu, y el fenotipo
triple negativo corresponde a aquellos tumores que no expresan receptores
hormonales ni Her 2-neu. (7)

La sobrevida global tiende a ser mas favorable en aquellas pacientes que tienen
expresion de receptores hormonales, seguidas de aquellas con sobreexpresion de
Her2 (que reciben tratamiento especifico anti-Her 2), mientras que las de peor

prondstico son aquellas con tumores triple negativo.



En un estudio llevado a cabo con los datos de pacientes con cancer de mama
recopilados en el IEM-FUCAM, del 2005 al 2014, se vio que en cuanto al estadio
clinico, segun la Unidn Internacional Contra el Cancer (UICC) y la American Joint
Committee on Cancer (AJCC), al momento del diagnéstico, se obtuvo un 6.8% de
carcinomas in situ (etapa 0), un 36.4% en etapas tempranas (I y lIA), un 45.2% en
etapas localmente avanzadas (lIB, IlIA, IlIB y HIC), un 7.7% con enfermedad
metastasica. Con la informacion del resultado del panel de inmunohistoquimica de
3,738 pacientes, la fenotipificacion de los diferentes subtipos correspondio
Luminal: 65.73%. Luminal Her2 positivo: 10.91%. Her 2 positivo puro: 8.72%.
Triple negativo: 14.63%. (4)

En otro estudio llevado a cabo en el Hospital General Regional 72, del Instituto
Mexicano del Seguro Social, que es hospital de referencia de diferentes
delegaciones de la Ciudad de México, se encontré una prevalencia del subtipo
luminal A (65%), triple negativo (14%), luminal B (12%) y HER2 (9%). (11)

De acuerdo con las caracteristicas inmunohistoquimicas del cancer de mama en
este mismo estudio se vio que un porcentaje amplio de los carcinomas de mama
de tipo luminal (tanto los de tipo A como los de tipo B) mostraron caracteristicas
favorables de forma significativa como tamano tumoral pequefio (de menos de 2
cm), tumores diferenciados con bajo a moderado grado histolégico, ganglios
axilares negativos y estadio precoz en el momento del diagnostico. Los
carcinomas de mama de tipo luminal fueron los subtipos con mejor prondstico y
dentro de los carcinomas de tipo luminal, los carcinomas de mama de tipo luminal
A mostraron mayor supervivencia y menor riesgo de recaida que los que los

carcinomas de mama de tipo luminal B.

Coincide con otros en que los carcinomas de mama de tipo basal y los de tipo
HER?2 tienen peores caracteristicas clinicopatolégicas e inmunohistoquimicas que
los carcinomas de mama de tipo luminal A y B, siendo estas diferencias

estadisticamente significativas (11). En este estudio, al igual que en otros, el
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subtipo luminal A es el mas frecuente, superando la mitad de los casos; los
subtipos luminales A y luminal B representan mas de las % partes, y en los otros
subtipos hay ligeras diferencias que podrian explicarse por el tipo de poblacién
estudiada. El subtipo luminal A es el de mejor prondstico, seguido por el luminal B,

luego el HER2 y por ultimo el triple negativo.

De los factores de riesgo la menopausia tardia fue el mas frecuente,
identificandose en la cuarta parte. De las caracteristicas del tumor el tamano
menor de 2 cm, la etapa | y los ganglios no metastasicos son factores de mejor
prondstico y se asociaron al subtipo luminal A, a diferencia de los tumores
mayores de 5 cm, la etapa Ill y los ganglios metastasicos, que son factores de

peor pronostico y se asociaron al subtipo HER2. (11)

1.6. Ganglio centinela y relacion con la inmunohistoquimica del tumor

mamario

En cuanto al estudio complementario de las pacientes una vez diagnosticado el
cancer de mama la biopsia de ganglio centinela (BGC) se ha convertido en el
método aceptado para la estadificacion ganglionar para pacientes con cancer de
mama y axila clinicamente negativa. Brinda informacion acerca de uno de los
factores prondsticos clasicos mas importantes en las pacientes con cancer de

mama.

En mas del 95% de los casos, una BGC negativa es concluyente para predecir la
negatividad del resto de la axila. (12) La BGC se ha convertido en el
procedimiento convencional demostrando ser una herramienta valida y segura,
dejando la linfadenectomia axilar unicamente en aquellos casos en los que la BGC
resulta positiva. Esto reduce a un numero cada vez menor, la necesidad de
linfadenectomia axilar completa con su subsecuente morbilidad asociada. Incluso,
algunos autores van mas alla, al proponer en pacientes seleccionadas con axila

clinicamente negativa y BGC positiva la omision de la linfadenectomia axilar en el
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contexto de cancer de mama temprano y el uso de radioterapia asociada a

tratamientos sistémicos adyuvantes. (13)

Con la aparicion de los datos obtenidos en el ensayo multicéntrico ACOSOG
Z0011, pareceria haberse iniciado un cambio de paradigma en el manejo
quirurgico de la axila. Giuliano logré demostrar la ausencia de beneficio de la
linfadenectomia, tanto en sobrevida global como en control local, en pacientes con
bgc positiva para macro metastasis (hasta 2 ganglios), en el contexto de cancer de

mama temprano asociado al uso de terapias adyuvantes. (13)

Como consecuencia de esto, la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
en sus guias version 2.2016 (afno 2016), contempla la posibilidad de evitar la
linfadenectomia axilar en casos en los que se reunan los criterios de seleccion del
estudio acosog Z0011: T1 o T2, 1 o 2 ganglios positivos, cirugia conservadora y
radioterapia planificada. Cabe reflexionar que, a pesar de estos conocimientos, en
nuestro medio, todavia se sigue indicando con frecuencia la linfadenectomia axilar
frente a la positividad de la BGC. (14)

Actualmente se definen varios factores de riesgo para la probabilidad de
metastasis en los ganglios no centinela como el tamafo histolégico del tumor
primario, el tamafo de las metastasis en el ganglio centinela, el numero de
ganglios centinela positivos, la proporcién de ganglios centinela positivos con
respecto a todos los ganglios extraidos, la invasiéon linfovascular y la extension

extracapsular del ganglio centinela positivo. (15, 16)

Ninguno de estos parametros por si solo es suficiente para identificar qué
pacientes necesitan diseccion axilar. La clasificacion en subtipos de acuerdo con
la inmunohistoquimica debe ser considerada como un factor independiente al
evaluar el riesgo de metastasis en ganglios no centinela cuando se evalua el

riesgo de metastasis en pacientes con ganglio centinela positivo. Esto ayudara a
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desarrollar nomogramas que incluyan el subtipo inmunohistoquimico para

aumentar la precision predictiva del cancer de mama. (15)

Ha sido demostrado que existe una relacion entre el subtipo inmunohistoquimico y
el riesgo de metastasis en uno o mas ganglios centinelas (17). Se ha reportado
que ciertos subtipos luminales de cancer de mama presentan un mayor riesgo de
metastasis a ganglios axilares que otros subtipos. Un estudio sugiere que la
clasificacion por subtipos moleculares es un predictor de positividad del ganglio
centinela y se encontré que pacientes con subtipos RE negativos y HER-2
negativos tienen un menor riesgo de metastasis en ganglio centinela que
pacientes con otros subtipos. La sobreexpresion de HER-2 se asocio

significativamente con metastasis en ganglios no centinela. (18)

Estudios realizados en los que se comparé pacientes con enfermedad residual en
axila luego de la biopsia de ganglio centinela, es decir ganglios no centinela
negativos vs. ganglios no centinela positivos, resultaron factores independientes
de compromiso de GNC: el alto grado mitdtico, la sobreexpresion del receptor
her2, la existencia de 2 o mas gc positivos, el compromiso de la capsula. En
contraposicion, la edad, el grado histologico, el grado nuclear, los receptores de
estrégeno, los receptores de progesterona, el Ki67 y la invasion linfovascular no

demostraron valor de prediccion de mayor compromiso axilar. (14).

Otro estudio sugiere que ademas del tamafio tumoral y la positividad de ganglios
centinela, el subtipo molecular debe ser considerado como un factor predictor
independiente de afectacion a ganglios no centinela en los pacientes con ganglio
centinela positivos. (15). Estos resultados apoyan el desarrollo de nuevos
nomogramas que incluyan el subtipo molecular del cancer de mama para

incrementar la precision predictiva.
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2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hoy en dia se conocen a detalle los factores que se relacionan con el prondstico
del cancer de mama entre ellos la inmunohistoquimica del tumor y el estatus del
ganglio centinela. La posibilidad de que contemos con una relacion entre el tipo de
inmunohistoquimica que presenta el tumor al momento del diagndstico y la
probabilidad de que el estudio del ganglio centinela sea positivo es una ventana de
oportunidad para conocer mejor el comportamiento y por lo tanto el prondstico de

cada paciente de manera mas individualizada.

Esto podra dar paso a la creacion de modelos en donde las variables estudiadas
de cada paciente sean lo mas personalizadas y que la toma de decisiones en
cuanto a tratamiento sea mucho mas especifico para las caracteristicas de cada
tumor, convirtiendose en un manejo completamente individualizado a pesar de
compartir ciertas caracteristicas, lo que podria impactar en la sobrevida de las

pacientes.

3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢.Existe asociacion entre la presencia del ganglio centinela y la
inmunohistoquimica en mujeres mayores de 18 afos con tumor mamario en

clasificacion T1?
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4 JUSTIFICACION

A lo largo del tiempo se ha visto un aumento en la incidencia del cancer de mama,
por lo que su estudio cada vez se ha vuelto mas especifico y con mejores
herramientas para poder dar un prondstico de supervivencia, con lo que es factible
establecer grupos de riesgo y tomar decisiones terapéuticas individualizadas.
Entre estos factores prondsticos se encuentran la variedad histopatologica, la
permeacién linfovascular del tumor y el grado histolégico. Estudios recientes han
descrito una relacién entre la inmunohistoquimica del tumor mamario y el
pronostico de positividad del ganglio centinela lo que lleva a tener desde el
momento del estudio del tumor mamario un panorama mas amplio del prondstico y

comportamiento de dicho tumor.

Por lo tanto el objetivo de este protocolo de investigacion es analizar la asociacion
de la presencia del ganglio centinela positivo con la inmunohistoquimica en
mujeres mayores de 18 afos con tumor mamario en clasificacion T1. Dicho
analisis se elabora mediante la evaluacion de variables, en donde se pretende
valorar la relacién entre la positividad del ganglio centinela y el subtipo molecular
del tumor, independientemente las propiedades intrinsecas del tumor como el
tamafo o grado tumoral. Este estudio permitira crear modelos en donde se podra
evaluar el riesgo de positividad de ganglios no centinela cuando el ganglio
centinela sea positivo aunado a las caracteristicas del tumor como el subtipo

inmunohistoquimico.

El modelo de Cambridge es un modelo predictivo modificado para ganglios no
centinela derivado del normograma de Centro de Cancer Memorial
Sloan-Kettering (MSKCC), el cual solo requiere tres variables; el tipo/grado
tumoral, el tamafno maximo de la metastasis en el ganglio centinela y la proporcion
de cuantos ganglios centinela resultaron positivos. Hasta ahora el modelo de
Cambridge ha demostrado ser eficaz en predecir la posibilidad de ganglios no

centinela en pacientes con ganglio centinela positivo con tan solo 3 variables
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agregando la variable de la inmunohistoquimica podemos hacer mucho mas
especifico este riesgo y tomar mejores decisiones terapéuticas para las pacientes
con cancer de mama, volviendo el tratamiento aun mas especializado e

individualizado.

5 OBJETIVOS E HIPOTESIS

5.1 Primario:

Identificar la asociacién entre la presencia del ganglio centinela y la
inmunohistoquimica en mujeres mayores de 18 afos con tumor mamario en

clasificacion T1.

5.2 Secundarios:

a. Analizar la asociacién entre la presencia del ganglio centinela y las
variables sociodemograficas en mujeres mayores de 18 afos con tumor
mamario en clasificacion T1.

b. Observar la asociacion entre la inmunohistoquimica y las variables
sociodemograficas en mujeres mayores de 18 afios con tumor mamario en

clasificacion T1.

5.3 Hipétesis nula:

No existe asociacion entre la presencia de ganglio centinela y las variables
sociodemograficas en mujeres mayores de 18 afios con tumor mamario en

clasificacion T1.

17



5.4 Hipétesis alterna:

Existe asociacion entre la presencia de ganglio centinela y las variables
sociodemograficas en mujeres mayores de 18 afios con tumor mamario en

clasificacion T1.
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6 MATERIAL Y METODOS

6.1 Caracteristicas del estudio

Diseio del estudio:
Estudio transversal, descriptivo, retrospectivo, retrolectivo.

Tipo de investigacion: Epidemiolégica. Area de ginecologia de hospital de tercer

nivel. Periodo de tiempo: Enero del 2020 a diciembre del 2022.
6.2 Criterios de seleccion de la muestra:

La muestra se constituyd por conveniencia, no probabilistico, tomando en cuenta a
todos los pacientes recopilados en la base de datos obtenido de los anos
establecidos 2020 y 2022 que consta de 325 pacientes con cancer de mama en

estadio temprano al momento de realizar el diagndstico.

Criterios de inclusion

e Pacientes de sexo femenino mayores de 18 afios.

e Pacientes con cancer de mama; carcinoma infiltrante, clasificadas como T1
NO MO basado en las caracteristicas clinicas y radiolégicas, que sean

protocolizadas y se encuentren en la base de datos predispuesta.

e Paciente con tratamiento de cirugia conservadora y toma de ganglio

centinela.
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Criterios de exclusion:

e Pacientes que no completen las variables requeridas para el analisis

estadistico estipulado en el apartado de material y métodos.

e Pacientes que no cuenten con seguimiento por parte de ginecologia en el

periodo establecido.

e Pacientes con estadio clinico avanzado (Il a 1V) desde el momento del

diagndstico primario.

6.4 Métodos de recoleccion de datos:

Se analizaron los expedientes clinicos del periodo 2020 a 2022 de los pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion antes mencionados, se
realizé una base de datos en programa Excel obteniendo las variables de: estadio
clinico al inicio y posterior a la biopsia de ganglio centinela, la edad, tabaquismo,
IMC, tipo de terapia de reemplazo hormonal (Si se encontraban bajo tratamiento
de alguna), antecedentes heredofamiliares de primer grado de cancer de mama,
numero de gestas, inmunohistoquimica del paciente y si la biopsia de ganglio
centinela fue positiva o negativa. El procedimiento de toma de ganglio centinela se
realizd con la combinacién de colorante azul patente y linfocentellografia con

radioisétopos marcados.

Posteriormente se analizaron las prevalencias de las variables recabadas, dentro
de la poblacion estipulada y por medio del programa estadistico SPSS version 27,
se obtuvieron las asociaciones entre la inmunohistoquimica y la presencia de
ganglio centinela, describiendo los resultados de manera organizada y resaltando

cualquier asociacion estadisticamente significativa.
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Se realizé un analisis observacional recolectando las variables comentadas en el

apartado correspondiente, en el periodo de 2020 a 2022, del expediente clinico de

las pacientes con diagnostico de cancer de mama estadio clinico I, con previa

autorizacion de los médicos tratantes, y siempre conservando la confidencialidad

del paciente estudiado.

ganglio centinela

TABLA DE VARIABLES
Ill Segun
. Definicion |1 Seguin su 11 Seguin su el nivel
VDLl operacional natl?raleza asotgacién de =2l
medicion
Numero de afios
Edad ?umphdos hasta |a Cuantitativa Independiente Discreta Numeros enteros
echa en la que se
realizé la encuesta.
Estadio clinico
Estadio clinico presentado
posterior a la posterior de la Cualitativa Independiente Ordinal Estadio |, II, 11I, IV
biopsia estadificacion con
el ganglio centinela
Presencia de Nominal
Tabaquismo tabaquismo en los Cualitativa Independiente dicotéomic Siono
ultimos 6 meses a
IMC igual o Nominal
Obesidad superior de 30 Cualitativa Independiente dicotomic Siono
Kg/m2 a
Uso de terapia
. hormonal . . .
Terapia de definiendo los Cualitativa Independiente N‘.”T“”.a' Estrogenos, C?ombmados,
reemplazo hormonal P . politomica progestagenos
principios activos
de la misma
Presencia de
Antecedentes de familiar de primer Nominal
primer grado de Ca grado con Cualitativa Independiente dicotomic Siono
de mama diagnéstico de a
cancer de mama
Numero de gestas
Numero de gestas que a prgsentado el Cuantitativa Independiente Discreta Numeros enteros
paciente incluyendo
abortos
Mujer que no ha
presentado Nominal
nulipara embarazos al Cualitativa Independiente dicotomic Siono
momento de la a
recoleccion de
datos
Estirpe histolégica
Inmunohistoquimica que presenta el Cualitativa Independiente Nominal Luminal a, Luminal b, Triple
tumor identificado politdmica negativo y HER 2 Positivo
con biopsia
Presencia de .
o Nominal
Ganglio centinela . posﬂmdgd de Cualitativa Independiente dicotémic Siono
células malignas en a
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Las variables del estudio fueron obtenidas en el periodo establecido, con el
permiso del médico tratante, siempre procurando la privacidad de los datos
personales de los pacientes, siguiendo los criterios de ética profesional estipulado
en el apartado correspondiente. Los parametros obtenidos fueron vaciados en una
plantilla de Excel, aplicacion proveniente de Microsoft Office 365, realizada por el
equipo investigador, en la cual, se establece que cada fila es un paciente y cada
columna una variable. Posteriormente, los valores fueron codificados segun lo
establecido en el apartado de variables, para poder realizar un correcto analisis de

resultados utilizando el programa SPSS versién 27.
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6.5 Consideraciones éticas

A. Este estudio considera los aspectos éticos en la declaracion de Helsinki, en su
ultima modificacion por la 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013.
Apegandose a lo sefalado en: los principios generales; los riesgos, costos y
beneficios; los requisitos cientificos y protocolos de investigacion; los comités de
investigacion; la privacidad y confidencialidad; asi como en el consentimiento

informado.

B. Este estudio considera también los principios éticos basicos sefalados en el
Informe Belmont (1979) que sustentan toda la investigacidén con sujetos humanos:

respeto por las personas, beneficencia y justicia.

C. Asi mismo este estudio considera los aspectos sefalados en la Ley General de
Salud (7 de febrero de 1984, ultima reforma DOF 12-07-2018) en su Titulo quinto,
Investigacion para la salud, Capitulo unico: desarrollo de acciones que comprende
al investigacion para la salud (articulo 96); bases conforme a las cuales se debe
desarrollar la investigacion en seres humanos (articulo 100); y sanciones
correspondientes que se hard acreedor quien realice investigacion en seres

humanos contraviniendo lo dispuesto en dicha Ley (articulo 101).

D. En este estudio se considera ademas el Reglamento de la Ley General de
Salud en materia de investigacién para la salud (6 de enero de 1987, ultima
reforma DOF 02-04-2014): Titulo segundo, de los aspectos éticos de investigacion

en seres humanos: o Capitulo | (Disposiciones comunes).
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-Del respeto a la dignidad y la proteccidn de los derechos y bienestar de los seres
humanos sujetos de estudio (Articulo 13); de las bases conforme a las cuales
debera desarrollarse la investigacion realizada en seres humanos (articulo 14); y
de la proteccion de la privacidad del individuo en las investigaciones en seres

humanos (articulo 16).

En lo que respecta al riesgo de la investigacion (articulo 17), el presente estudio
se clasifica como investigacion con riesgo minimo. En dicha categoria entran los
estudios retrospectivos que obtienen datos a través de procedimientos comunes

en examenes fisicos o psicoldgicos de diagndsticos o tratamiento rutinarios.

-En cuanto a lo relacionado al consentimiento informado, el presente estudio

considera lo descrito en los articulos 20, 21, 22 y 24.

Titulo sexto. De la Ejecucidn de la Investigacion en las Instituciones de atencién a

la salud.

Capitulo unico

- La conduccion de la investigacion estara a cargo de un investigador principal
(articulo 113), que desarrollara la investigaciéon de conformidad con un protocolo
(articulo 115), estando encargado de la direccion técnica del estudio y con las
atribuciones sefialadas (articulo 116), siendo él quién seleccione a los
investigadores asociados (articulo 117), asi como al personal técnico y de apoyo
(articulo 118).

- Aspectos éticos del procedimiento. El investigador principal no tiene conflicto de
interés que declarar y utilizara los datos obtenidos sélo con fines de investigacion.
Los procedimientos de abordaje y tratamiento estan determinados bajo el criterio

clinico del médico responsable.
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7 ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizd estadistica descriptiva obteniendo en variables cuantitativas medidas de
tendencia central (media, mediana, moda, asi como medidas de dispersion:
desviacién estandar, varianza), e inferencial para el IMC y antecedentes
gestacionales. En las variables cualitativas como presencia de tabaquismo,
obesidad, terapia de reemplazo hormonal, presencia de antecedentes
heredofamiliares, tipo de variable inmunohistoquimica y presencia de ganglio

centinela se analizaron de manera frecuencial y porcentual.

Para el analisis de asociacion se utilizaran las variables cualitativas, siendo las
variables sociodemograficas, el tipo de inmunohistoquimica y la presencia de

ganglio centinela.

Se estadifico el nUmero de gestas y se determin6 un punto de cohorte (0 y =1) por
medio de la bibliografia, que propicia mayor riesgo de un estadio clinico avanzado.
Otra variable que requirid estratificacion fue la edad; como anteriormente se
describe en el marco tedrico, se comenta que hay mayor presencia de cancer de
mama posterior a la menopausia, pero la agresividad presentada en las pacientes
jovenes es bien conocida, por lo cual se estratifica como factor de riesgo, se divide
la variable en dicotomica con un punto de corte de 45 afos, debido a la media de

edad de la presencia de menopausia en la poblacién mexicana.

Estas mismas se analizaron junto con las demas variables con los estadisticos de
correlacion de Pearson y prueba exacta de Fisher, para determinar el nivel de
asociaciéon de las variables. No se determind algun otro estadistico, esto debido al
tipo de variable que se utilizd, y no se considerd necesario un analisis diferente.
Se tomo6 como estadisticamente significativo los parametros del valor p<0.05, y se

reportd en caso de presentar la asociacion.
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8 RESULTADOS

Se analizaron 325 expedientes basados en el diagnodstico temprano de cancer de
mama en estadio |. Las variables sociodemograficas estudiadas fueron el
tabaquismo, referido por 48 pacientes (14.8%), obesidad, que estuvo presente en

el 40% de las pacientes (195 mujeres).

Solo el 9.5% de las pacientes (31 pacientes) de nuestro estudio habian sido
sometidas a terapia de reemplazo hormonal, sin especificar el tipo, la via de
administracion o la duracidn del tratamiento. La presencia de antecedente
heredofamiliar de cancer de mama en primera linea fue Ila variable
sociodemografica con menor prevalencia, 5.5% (18 pacientes). Por ultimo, se
analizé la relacion entre la nuliparidad y cancer de mama, en el que la frecuencia

fue de 158 pacientes, correspondiente a 48.6%. (Tabla 1)

Tabla 1. Variables sociodemograficas

Frecuencia Porcentaje
Tabaquismo Si 48 14.8
No 277 85.2
Total 325 100.0

Frecuencia Porcentaje
Obesidad Si 130 40.0
No 195 60.0
Total 325 100.0

Frecuencia Porcentaje
Terapia de Si 31 9.5
reemplazo No 294 90.5
hormonal Total 325 100.0
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Frecuencia Porcentaje
Antecedentes Si 18 5.5
heredofamiliare No 307 94.5
S Total 325 100.0
Frecuencia Porcentaje
Nuliparidad Si 158 48.6
No 167 514
Total 325 100.0

En la tabla 2 se describen los tipos de inmunohistoquimica encontrados, siendo el
mas frecuente el Luminal A, en 194 de 325 pacientes (59.7%), seguido de Luminal
B con un 20.9% (n=68). Los tumores triple negativos se presentaron en 50
pacientes (15.4%) y el tipo de inmunohistoquimica menos frecuente fue el HER-2

positivo con un porcentaje de 4% (13 pacientes). (Tabla 2)

Tabla 2. inmunohistoquimica

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
HER-2 13 4.0 4.0 4.0
Positivo
Luminal A 194 59.7 59.7 63.7
Luminal B 68 20.9 20.9 84.6
Triple 50 154 154 100.0
negativo
Total 325 100.0 100.0

Del total de los 325 expedientes revisados, 228 pacientes tuvieron un resultado
negativo en la biopsia de ganglio centinela, correspondiente al 70.2% y el 29.8%
restante (97 pacientes) tuvieron un resultado positivo a metastasis del ganglio

centinela. Las 325 pacientes se encontraban en un estadio clinico | previo a la
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toma de ganglio centinela; el cual cambi6 a estadio IIA en aquellas pacientes en

las que se encontrd la biopsia positiva a ganglio centinela, por lo que se cambio
del 100% de pacientes en Estadio | a 70.2% en estadio | y 29.8% en estadio IIA.

(Tabla 3 y Grafico l).

Tabla 3. Estadio clinico basado en biopsia de ganglio centinela

Biopsia de ganglio centinela

Positivo

Negativo

Total

Estadio
clinico post
biopsia

Total

Estadio |

Estadio IIA

Recuento

% dentro de
Estadio
clinico post
biopsia

% dentro de
Biopsia de
ganglio
centinela

Recuento

% dentro de
Estadio
clinico post
biopsia

% dentro de
Biopsia de
ganglio
centinela

Recuento

% dentro de
Estadio
clinico post
biopsia

% dentro de
Biopsia de
ganglio
centinela

0
0.0%

0.0%

97
100.0%

100.0%

97
29.8%

100.0%

228
100.0%

100.0%

0.0%

0.0%

228
70.2%

100.0%

228
100.0%

70.2%

97
100.0%

29.8%

325
100.0%

100.0%
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Recuento

Grafico I. Estadio clinico basado en
ganglio centinela
250

200

150 ! . .
50 "

0 . M Positivo

Estadio IIA Estadio | M Negativo

Estadio clinico post biopsia
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El objetivo primario fue describir si existia alguna asociacion entre el tipo de

inmunohistoquimica y la presencia de ganglio centinela positivo. Las biopsias de

ganglio centinela fueron positivas en 4.1% del tipo de inmunohistoquimica HER-2

Positivo. Aunque el tipo de inmunohistoquimica mas frecuente fue el Luminal A

con 194 pacientes (59.7% del total de la muestra), el que tuvo mayor relacion con

el ganglio centinela positivo fue el Luminal B con 28 de 40 pacientes positivas para

ganglio centinela (41.2%). De los tumores triple negativos, el 10% presento

ganglio centinela positivo. Para esta correlacion se comprobo significancia

estadistica por medio de la p, que fue de 0.003. (Tabla 4 y Grafico 2)

Tabla 4. Relacién entre inmunohistoquimica y ganglio centinela

Biopsia de ganglio

centinela
Positivo Negativo Total
Inmunohistoquimica HER-2 Recuento 4 9 13
POsitvo. o/ dentro de 30.8% 69.2% 100.0%
Inmunohistoquimica
% dentro de Biopsia 4.1% 3.9% 4.0%
de ganglio centinela
Luminal A Recuento 60 134 194
% dentro de 30.9% 69.1% 100.0%
Inmunohistoquimica
% dentro de Biopsia 61.9% 58.8% 59.7%
de ganglio centinela
Luminal B Recuento 28 40 68
% dentro de 41.2% 58.8% 100.0%
Inmunohistoquimica
% dentro de Biopsia 28.9% 17.5% 20.9%
de ganglio centinela
Triple Recuento 5 45 50
negativo o, dentro de 10.0% 90.0% 100.0%
Inmunohistoquimica
% dentro de Biopsia 5.2% 19.7% 15.4%
de ganglio centinela
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Significacién
asintotica
Valor o] (bilateral)
Chi-cuadrad 13,688° 3 0.003
ode
Pearson
Razon de 15.528 3 0.001
verosimilitud
N de casos 325
validos
Grafico 2. Relacion entre inmunohistoquimica y ganglio
centinela positivo
160
140
120
o 100
@
; &0 Biopsia de ganglio centinela
o &0 M Fositivo
M regativo
40
20
, -
HER-2 Pasitivo Luminal A Luminal B Triple negativo

Inmunohistogquimica

En cuanto a las demas variables sociodemograficas y su relacion con la
positividad de ganglio centinela, en la mayoria no hubo significancia estadistica
basado en chi cuadrada de Pearson y prueba exacta de Fisher. El 31.3% de las
pacientes con ganglio centinela positivo fumaban (p = 0.470) Se identifico
obesidad en el 30.8% de las pacientes con ganglio centinela positivo, (p =0.43).
Cinco de las 18 mujeres que tenian antecedente de cancer de mama en linea
directa tuvieron ganglio centinela positivo, con un porcentaje de 5.2 (p = 0.54). La
relaciéon entre la nuliparidad y ganglio centinela positivo se presenté en 31%, con
una p de 0.372. (Tabla 5-8 y Grafico 3-6).
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Tabla 5. Tabaquismo y ganglio centinela

Biopsia de ganglio centinela

Positivo Negativo Total
Tabaquismo Si Recuento 15 33 48
% dentro de 31.3% 68.8% 100.0%
Tabaquismo
% dentro de Biopsia 15.5% 14.5% 14.8%
de ganglio centinela
No Recuento 82 195 277
% dentro de 29.6% 70.4% 100.0%
Tabaquismo
% dentro de Biopsia 84.5% 85.5% 85.2%
de ganglio centinela
Total Recuento 97 228 325
% dentro de 29.8% 70.2% 100.0%
Tabaquismo
% ganglio centinela 100.0% 100.0% 100.0%
Significacion | Significacion | Significacion
asintotica exacta exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrad ,0532 1 0.818
ode
Pearson
Prueba 0.865 0.470
exacta de
Fisher
Grafico 3. Tabaquismo y ganglio
centinela
250 Biopslia de .
2 200 ganglio centinela
5 150 M Positivo
o 100 M Negativo
[2F)
< 50
0 T
Si No
Tabaquismo
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Tabla 6. Obesidad y ganglio centinela

Biopsia de ganglio centinela

Positivo Negativo Total
Obesidad Si Recuento 40 90 130
% dentro de 30.8% 69.2% 100.0%
Obesidad
% dentro de 41.2% 39.5% 40.0%
Biopsia de
ganglio
centinela
No Recuento 57 138 195
% dentro de 29.2% 70.8% 100.0%
Obesidad
% dentro de 58.8% 60.5% 60.0%
Biopsia de
ganglio
centinela
Total Recuento 97 228 325
% dentro de 29.8% 70.2% 100.0%
Obesidad
% dentro de 100.0% 100.0% 100.0%
Biopsia de
ganglio
centinela
Significacion | Significacion | Significacion
asintética exacta exacta
Valor al (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrad ,0882 1 0.767
ode
Pearson
Prueba 0.805 0.430
exacta de
Fisher

Grafico 4. Obesidad y ganglio centinela
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Tabla 7. Antecedentes heredofamiliares y ganglio centinela

Biopsia de ganglio centinela

Positivo Negativo Total
Antecedentes  Si Recuento 5 13 18
% dentro de 27.8% 72.2% 100.0%
Antecedente
s
% dentro de 5.2% 5.7% 5.5%
Biopsia de
ganglio
centinela
No Recuento 92 215 307
% dentro de 30.0% 70.0% 100.0%
Antecedente
s
% dentro de 94.8% 94.3% 94.5%
Biopsia de
ganglio
centinela
Total Recuento 97 228 325
% dentro de 29.8% 70.2% 100.0%
Antecedente
s
% dentro de 100.0% 100.0% 100.0%
Biopsia de
ganglio
centinela
Significacion | Significacion | Significacion
asintotica exacta exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrad ,0392 1 0.844
ode
Pearson
Prueba 1.000 0.540
exacta de
Fisher
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Grafico 5. Antecedentes y ganglio

centinela
250
S 200
T 150 Bioneia d '
e 50 .
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Antecedentes
Tabla 8. Nuliparidad y ganglio centinela
Biopsia de ganglio centinela
Positivo Negativo Total
Nuliparas Si Recuento 49 109 158
% dentro de 31.0% 69.0% 100.0%
Nuliparas
% dentro de 50.5% 47.8% 48.6%
Biopsia de
ganglio
centinela
No Recuento 48 119 167
% dentro de 28.7% 71.3% 100.0%
Nuliparas
% dentro de 49.5% 52.2% 51.4%
Biopsia de
ganglio
centinela
Total Recuento 97 228 325
% dentro de 29.8% 70.2% 100.0%
Nuliparas
% dentro de 100.0% 100.0% 100.0%
Biopsia de
ganglio
centinela
Significacion | Significacion | Significacion
asintética exacta exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrad ,200? 1 0.655
ode
Pearson
Prueba 0.716 0.372
exacta de
Fisher
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Grafico 6.
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La unica variable sociodemografica en

la que se demostré correlacion

estadisticamente significativa con la positividad de ganglio centinela fueron

aquellas mujeres que habian utilizado terapia de reemplazo hormonal con una p =
0.05. (Tabla 9 y Grafico 7)

Tabla 9. Terapia de reemplazo hormonal y ganglio centinela

Biopsia de ganglio centinela

Positivo

Negativo

Total

Terapia de
remplazo
hormonal

Total

Si

No

Recuento

% dentro de
Terapia de
remplazo
hormonal

% dentro de
Biopsia de
ganglio
centinela

Recuento

% dentro de
Terapia de
remplazo
hormonal

% dentro de
Biopsia de
ganglio
centinela

Recuento

% dentro de
Terapia de
remplazo
hormonal

% dentro de
Biopsia de
ganglio
centinela

5
16.1%

5.2%

92
31.3%

94.8%

97
29.8%

100.0%

26
83.9%

11.4%

202
68.7%

88.6%

228
70.2%

100.0%

31
100.0%

9.5%

294
100.0%

90.5%

325
100.0%

100.0%
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Significacion | Significacion | Significacion
asintotica exacta exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrad 3,080? 0.079
ode
Pearson
Prueba 0.099 0.05
exacta de
Fisher
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9 DISCUSION

De acuerdo a las variables sociodemograficas estudiadas y la relacion con lo ya
descrito en la literatura como factores de riesgo para presentar cancer de mama,
se vio que el tabaquismo estuvo presente en el 14.8% de las pacientes y el factor
mas relevante en este estudio resultdé la presencia de obesidad, presente en el

40% de las pacientes.

Con respecto a la obesidad, se ha descrito una importante asociacién entre los
valores elevados de estrogenos circulantes debido a la mayor aromatizacion
periférica de androgenos en pacientes con un porcentaje elevado de masa grasa,
en especial la grasa visceral, con presentacién de neoplasias como el cancer de
endometrio y cancer de mama. Independientemente de la obesidad, si se
relaciona con la edad, se ha visto que las mujeres obesas postmenopausicas
poseen un mayor riesgo de padecer cancer de mama que las mujeres no obesas,
esto porque los niveles de estrogenos son de un 50-100% mas elevados que en

las mujeres con un peso normal.

El tejido adiposo se convierte en la principal fuente de estrégenos después de que
el ovario deja de producirlo. Los tejidos sensibles a los estrégenos como lo es el
parénquima mamario queda expuesto a un mayor estimulo en las mujeres obesas.
Esta circunstancia conlleva un mayor riesgo de desarrollar una neoplasia y un
crecimiento mas rapido de aquellos tumores hormono-dependientes,

fundamentalmente de estrogenos.

En este estudio casi la mitad de la poblacion cumplia con la caracteristica de
obesidad, por lo que es un factor de riesgo que se comprueba y lo mas importante

es que es un factor prevenible y modificable.

En cuanto a los resultados de la asociacion de cancer de mama y antecedente de
terapia de reemplazo hormonal, presente en 31 pacientes de este estudio,
correspondiente a un 9.5 %, se encontr6 una gran limitante ya que no se

especificd el tipo de terapia, la duracién del tratamiento, si el tratamiento fue un
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antecedente o continuaba en uso al momento del diagndstico, la edad a la que se

inicié el tratamiento, la dosis recibida y el tipo de via de administracion utilizada.

En la literatura se ha determinado que el riesgo de cancer de mama y la
administracion de estrogenos solos o combinados con progestinas se limita a los 4
afos mas recientes. El riesgo relativo aumenta de manera mas considerable con
cada ano de uso de terapia combinada que la que se administra unicamente con
estrégenos. Se ha descrito que la progesterona es la principal hormona esteroidea
implicada en el crecimiento, desarrollo y diferenciacion de la mama por lo que se
ha implicado como un factor de riesgo en numerosos estudios para la

presentacion del cancer de mama.

En cuanto al antecedente de familiares de primera linea con diagndstico de cancer
de mama se vio que solo estuvo presente en el 5.5% de las pacientes, por lo que
en este estudio el porcentaje de cancer de mama de novo fue significativamente
mayor, esto podria deberse a que la poblacién estudiada incluyd unicamente a
pacientes en estadio temprano, etapa clinica 1. Recordando que los tumores en
pacientes jovenes en quienes el cancer se presenta en un rango estimado de 10
afnos antes del diagndstico del familiar implicado, suelen ser mayores en cuanto a
tamano, etapas avanzadas, con ganglios positivos y con una pobre supervivencia.
Esta descrito que la presencia de antecedentes familiares puede duplicar el riesgo
de presentar dicha enfermedad, un solo familiar de primer grado implica un riesgo
relativo de 1.1 a 2.7, si son dos o mas familiares de primer grado el riesgo se eleva
hasta 4.2 a 5.7.

Se ha relacionado en diferentes estudios la presencia de antecedentes de primera
linea de cancer de mama con la nuliparidad, la primiparidad a una edad tardia
también incrementa dicho riesgo, por lo que en este estudio una ventana de
oportunidad a describir podria ser la edad del primer parto, ya que en un 48.6% la
nuliparidad fue una caracteristica de las pacientes con diagnéstico de cancer de

mama.

Los factores con mayor relacion en este estudio a la presencia de cancer de

mama fueron la obesidad y la nuliparidad.
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En cuanto a la fenotipificacion del cancer de mama, esta bien descrito que en
cuanto a prevalencia, el subtipo Luminal A se presenta con mayor frecuencia,
resultado similar en este estudio en donde representé un 59.7% de todos los
subtipos inmunohistoquimicos, seguido por el Luminal B que correspondio a un
20.9 %. Estas cifras reafirman lo mencionado en la literatura en donde los subtipos
luminales A y luminal B representan mas de las % partes de los fenotipos por
inmunohistoquimica. Esto relacionado muy probablemente a que estos subtipos se
relacionan con caracteristicas favorables como tamano tumoral pequefo (de
menos de 2 cm), tumores diferenciados con bajo a moderado grado histologico,

ganglios axilares negativos y estadio precoz en el momento del diagnostico.

El subtipo que se relacioné con mayor prevalencia de biopsia de ganglio centinela
positivo fue el Luminal B, presentandose en el 41.2% de esta poblacion. Esto se
asocia a lo ya descrito en otros estudios en donde se ha visto que la relacion mas
importante entre la inmunohistoquimica y la positividad del ganglio centinela es la
sobreexpresion del receptor Her-2 y que aquellos con subtipos RE negativos y
HER-2 negativos tienen un menor riesgo de metastasis en ganglio centinela.
Aunque en nuestra poblacion la menor prevalencia fue del subtipo Her-2 positivo
con una presentacion en el 4%, la relacién de ganglios centinela positivo en este
subgrupo fue de 30.8%, lo que también coincide con la literatura, es que el mayor

factor predisponente es la expresion de dicho receptor.
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6 CONCLUSION

El objetivo primario de este estudio se cumple al encontrar una relacion estrecha
entre la inmunohistoquimica del tumor mamario, representado por aquellas
pacientes con sobreexpresion del receptor Her-2 (en los casos de Luminal B y

Her-2 positivos) y la positividad de la biopsia de ganglio centinela.

La posibilidad de poder estudiar mas a fondo la individualidad de cada tumor
mamario nos ofrece un mundo de oportunidades al dar una terapia especifica,
conocer la sobrevida y la agresividad del tumor y sobre todo de poder crear
normogramas que incluyan el subtipo molecular del cancer de mama para

incrementar la precision predictiva.

En cuanto a las limitantes de este estudio, las especificaciones acerca de el uso
de terapia de reemplazo hormonal son factores a considerar en un proximo
estudio. Sin considerar los factores sociodemograficos descritos y corroborados en
este estudio, la asociacion de la inmunohistoquimica con la positividad de la
biopsia del ganglio centinela fue significativa en aquellos subtipos que presentaron

el receptor Her-2.
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