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Comparación de la expresión prequirúrgica de marcadores de inflamación séricos 
en función de las características histopatológicas tumorales en mujeres con cáncer 
de mama temprano. 

 
RESUMEN  
Antecedentes: La evidencia sugiere que la respuesta inflamatoria puede estar involucrada en la 
fisiopatología del cáncer de mama a través de la producción de radicales libres y el daño 
subsecuente al DNA, así como la promoción de la supervivencia de las células transformadas. 
Incluso, algunos estudios han mostrado que los niveles de citocinas proinflamatorias y 
antiinflamatorias en saliva se correlacionan con las características clinicopatológicas del cáncer de 
mama, particularmente con un mayor nivel de todas las citocinas en los estadios avanzados del 
cáncer de mama y bajo nivel de diferenciación tumoral. Objetivo: Comparar la expresión 
prequirúrgica de marcadores de inflamación (citocinas) séricos en función de las características 
histopatológicas tumorales en mujeres con cáncer de mama temprano. Material y métodos: Estudio 
observacional, longitudinal, retrolectivo y analítico que incluyó 29 pacientes con diagnóstico de 
cáncer de mama en estadios tempranos (estadios 0, I y II), con edad entre 20 y 70 años, que 
contaban con resultados del análisis de expresión de sérica prequirúrgica de marcadores de 
inflamación al haber participado durante el periodo comprendido entre el 1 de enero y el 31 de 
diciembre de 2022 en el proyecto de investigación titulado “Efecto de la técnica anestésica en cirugía 
oncológica conservadora de mama sobre la expresión de marcadores de inflamación, de células 
natural killer y de células tumorales circulantes”, con número de registro R-2019-3606-018 por el 
Comité Local de Investigación en Salud 3606 de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 "Luis 
Castelazo Ayala", IMSS. Se revisaron los consentimientos informados del proyecto R-2019-3606-
018 para garantizar que las pacientes aceptaron que sus muestras se analizarán para otros estudios. 
Se recolectó información en la base de datos del proyecto R-2019-3606-018 sobre la expresión 
sérica prequirúrgica de los 37 biomarcadores de inflamación y en el expediente clínico sobre las 
características histopatológicas del tumor (estadio clínico, estadio patológico, tamaño tumoral 
patológico, tipo histológico, grado histológico, invasión linfovascular, bordes tumorales, necrosis 
tumoral, ganglios linfáticos disecados y metastásicos, índice ganglionar metastásico, expresión de 
receptores de estrógenos, receptores de progesterona, HER2/Neu y clasificación molecular). Se 
realizó análisis estadístico descriptivo mediante gráficos y tablas de frecuencias para las variables 
cualitativas y mediante medidas de tendencia central y de dispersión de las variables cuantitativas. 
De acuerdo con la distribución de la expresión sérica prequirúrgica de cada uno de los 37 
biomarcadores de inflamación se realizó prueba T de Student o U de Mann-Whitney para evaluar 
diferencias según las variables histopatológicas de 2 niveles, con prueba ANOVA o Kruskal-Wallis 
según las variables histopatológicas de 3 o más niveles y con prueba de correlación de Pearson o 
Spearman para las variables histopatológicas cuantitativas. El nivel de significancia fue de p ≤ 0.05. 
El análisis se efectuó con el software SPSS v.25 para Mac. Resultados: Se observó mayor 
expresión de GP130 (p = 0.047) e IL-26 (p 0.046) a mayor estadio patológico, mayor expresión de 
IL-20 (p = 0.048) a mayor grado histológico, mayor expresión de IL-19 en el subtipo molecular triple 
negativo ( p < 0.001), menor expresión de OSTEOPONTIN (p = 0.049)en el subtipo molecular triple 
negativo, correlación directa de la expresión de CHITINASE 3-LIKE con el tamaño tumoral patológico 
(Pearson = 0.449, p = 0.010), correlación inversa de la expresión de IL-6RA con el índice metastásico 
ganglionar (Pearson = -0.439), p = 0.022), mayor expresión de IL-2 (p = 0.025), IL-12 (P40) (p= 
0.038), CHITINASE 3-LIKE (p = 0.048) y OSTEOCALCIN (p = 0.013) en invasión linfovascular. 
Conclusiones: prequirúrgica de un panel de 37 marcadores de inflamación séricos en función de 
las características histopatológicas tumorales en mujeres con cáncer de mama temprano, se 
identificó diferencia de expresión de GP130, IL-26, IL-20, IL-19, OSTEOPONTIN, CHITINASE-3 
LIKE, IL-6RA, IL-2, IL-12 (P40) y OSTEOCALCIN, en función del estadio patológico, grado tumoral, 
subtipo molecular e invasión linfovascular. La identificación de la expresión diferencial de las 
citocinas antes mencionadas en función de las características histopatológicas tumorales, parece 
indicar que existe una asociación de mayor respuesta inflamatoria y activación de la secreción de 
citocinas en los casos con factores de pronóstico adverso en cáncer de mama temprano. 
 
Palabras Clave: cáncer mama, citocinas, inflamación, tipo histológico, grado histológico.   
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Comparison of the pre-surgical expression of serum inflammation markers as a 
function of tumor histopathological characteristics in women with early breast 
cancer. 
 
ABSTRACT.  
Background: Evidence suggests that the inflammatory response may be involved in the 
pathophysiology of breast cancer through the production of free radicals and subsequent damage to 
DNA, as well as the promotion of survival of transformed cells. Some studies have even shown that 
the levels of proinflammatory and anti-inflammatory cytokines in saliva correlate with the 
clinicopathological characteristics of breast cancer, particularly with a higher level of all cytokines in 
advanced stages of breast cancer and a low level of tumor differentiation. Objective: To compare 
the pre-surgical expression of serum inflammatory markers (cytokines) as a function of tumor 
histopathological characteristics in women with early breast cancer. Material and methods: 
Observational, longitudinal, retrolective and analytical study that included 29 patients diagnosed with 
breast cancer in early stages (stages 0, I and II), aged between 20 and 70 years, who had results of 
the pre-surgical serum expression analysis. of inflammation markers having participated during the 
period between January 1 and December 31, 2022, in the research project entitled "Effect of the 
anesthetic technique in breast-conserving oncological surgery on the expression of inflammation 
markers, of natural killer cells and circulating tumor cells”, with registration number R-2019-3606-018 
by the Local Health Research Committee 3606 of the UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 
"Luis Castelazo Ayala", IMSS. The informed consents of project R-2019 3606-018 were reviewed to 
guarantee that the patients accepted that their samples will be analyzed for other studies. Information 
was collected in the database of project R-2019-3606-018 on the pre-surgical serum expression of 
the 37 biomarkers of inflammation and in the clinical file on the histopathological characteristics of 
the tumor (clinical stage, pathological stage, pathological tumor size, histologic type, histologic grade, 
lymphovascular invasion, tumor borders, tumor necrosis, dissected and metastatic lymph nodes, 
metastatic nodal index, expression of estrogen receptors, progesterone receptors, HER2/Neu, and 
molecular classification). Descriptive statistical analysis was performed using graphs and frequency 
tables for the qualitative variables and through measures of central tendency and dispersion of the 
quantitative variables. According to the distribution of the pre-surgical serum expression of each of 
the 37 inflammation biomarkers, the Student's T or Mann-Whitney U test was performed to assess 
differences according to the 2-level histopathological variables, with the ANOVA or Kruskal-Wallis 
test according to histopathological variables of 3 or more levels and with a Pearson or Spearman 
correlation test for quantitative histopathological variables. The significance level was p ≤ 0.05. The 
analysis was carried out with the SPSS v.25 software for Mac. Results: Higher expression of GP130 
(p = 0.047) and IL-26 (p 0.046) was observed at higher pathological stage, higher expression of IL 20 
(p = 0.048) at higher histological grade, higher expression of IL 19 in the molecular subtype triple 
negative (p < 0.001), lower OSTEOPONTIN expression (p = 0.049) in the triple negative molecular 
subtype, direct correlation of CHITINASE 3-LIKE expression with pathological tumor size (Pearson = 
0.449, p = 0.010), correlation inverse of the expression of IL-6RA with the nodal metastatic index 
(Pearson = -0.439), p = 0.022), higher expression of IL-2 (p = 0.025), IL-12 (P40) (p = 0.038), 
CHITINASE-3 LIKE (p = 0.048) and OSTEOCALCIN (p = 0.013) in lymphovascular invasion. 
Conclusions: pre-surgery of a panel of 37 serum inflammation markers based on tumor 
histopathological characteristics in women with early breast cancer, a difference in the expression of 
GP130, IL-26, IL-20, IL-19, OSTEOPONTIN, CHITINASE-3 LIKE, IL-6RA, IL-2, IL-12 (P40) and 
OSTEOCALCIN, depending on the pathological stage, tumor grade, molecular subtype and 
lymphovascular invasion. The identification of the differential expression of the afore mentioned 
cytokines based on tumor histopathological characteristics seems to indicate that there is an 
association between a greater inflammatory response and activation of cytokine secretion in cases 
with adverse prognostic factors in early breast cancer. 
 
Keywords: breast cancer, cytokines, inflammation, histological type, histological grade 
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MARCO TEÓRICO 

 
Definición 
El cáncer de mama es una enfermedad en la cual las células de la mama se 

multiplican sin control y se diseminan a otras partes del organismo. En condiciones 

normales, las células se forman y se multiplican mediante un proceso llamado 

división celular para generar nuevas células que reemplazan células que envejecen 

o se dañan y mueren. Cuando dicho proceso no sigue este orden, las células 

anormales o dañadas se forman y se multiplican sin un sistema de control celular 

(1). 

 

Epidemiología 
En 2018, los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) reportaron una 

incidencia de cáncer de mama en mujeres de Estados Unidos de Norteamérica de 

126.8 por 100,000 y una tasa de mortalidad de 19.8 por 100,000 habitantes (2). Aun 

cuando la incidencia de otros tipos de cáncer como el de pulmón y colon está 

disminuyendo, la del cáncer de mama va aumentando lentamente (3). 

Según datos de GLOBACAN 2020 los casos nuevos de cáncer de mama a nivel 

mundial fueron 2,261,419 (11.7 %), el número de muertes fue de 684,996 (6.9 %), 

la incidencia en América Latina y el Caribe fue de 210,055 (9.3 %) casos nuevos 

con un número de muertes de 57,984 (8.4 %), siendo la edad de estas pacientes de 

entre 46.6 y 57.5 años (4).  

En países desarrollados, el 3 - 6 % de las pacientes con cáncer de mama presentan 

enfermedad en estadio IV (enfermedad metastásica en el momento del diagnóstico) 

(5).  

En México en las últimas tres décadas, el cáncer de mama ha tenido un incremento 

constante, tanto en su incidencia como en su mortalidad. De acuerdo con el informe 

del Departamento de Epidemiología de la Secretaría de Salud, su incidencia se 

incrementó entre los años 2000 y 2013, pasando de 10.76 a 26.1 casos por cada 

100,000 mujeres mayores de 25 años, con 23,873 casos nuevos en 2013 (6).  
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Factores como el envejecimiento poblacional, el estilo de vida “moderno”, la 

educación e información deficientes, la carencia de detección oportuna y de 

unidades mamarias especializadas son determinantes en el impacto de esta 

enfermedad (6).  

En México, ha habido un incremento constante en la esperanza de vida desde la 

década de los 70´s, con un envejecimiento poblacional que incorpora cada año un 

número importante de mujeres a la edad de riesgo (> 40 años). En 2020, el cáncer 

de mama fue la enfermedad más frecuente (15.3 %) y la primera causa de muerte 

en mujeres, con un estimado de 29,929 nuevos casos y 7,931 muertes, con una 

tasa de incidencia de 40.5 y de mortalidad de 10.6 por 100,000 habitantes (7). 

En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) se detectaron 4,780 casos nuevos 

y 2,225 defunciones en 2021, con una tasa de incidencia de 25.14 y de mortalidad 

de 11.7 por 100,000 mil habitantes. Las tasas de mortalidad más altas se reportaron 

en Nuevo León (15.55), Quintana Roo (15.53), Tamaulipas (15.41) y Durango 

(15.19) (7).  

En México, el cáncer de mama se diagnostica a una edad promedio de 52.5 años, 

es decir una década inferior a la población de América del Norte y Europa 

occidental. Además, el cáncer de mama en mujeres menores de 40 años es más 

frecuente (13.3 %) que en la población norteamericana o europea (8). Sin embargo, 

la enfermedad se diagnostica en etapas localmente avanzadas (IIB-III) en 55.9 % y 

en etapa metastásica (IV) en 10.5% (8-10).  

 
Etiología y factores de riesgo 
Los antecedentes familiares de cáncer de mama, la edad de la menarca, el número 

de embarazos y nacimientos, el historial de biopsias mamarias, el uso de terapia de 

reemplazo hormonal y la edad de la menopausia son eventos clave, así como la 

presencia de mutaciones en los genes BRCA1 DNA repair associated (BRCA1) y 

BRCA2, o la presencia de síndromes como el de Li-Fraumeni (mutación en el gen 

TP53), Cowden (mutación en el gen PTEN) o Peutz-Jeghers (mutación en STK1) 

(11). 

Los factores de riesgo para el desarrollo del cáncer de mama de han clasificado en:  
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Biológicos 

• Ser mujer 

• Edad avanzada 

• Antecedente personal o familiar de cáncer de mama, particularmente en 

familiares de primer grado 

• Antecedente de hiperplasia ductal atípica y carcinoma lobulillar in situ 

• Vida menstrual mayor de 40 años (menarca antes de los 12 años o 

menopausia después de los 52 años) 

• Mayor densidad mamaria 

• Ser portadora de mutaciones en genes de susceptibilidad a cáncer de mama 

(12-14).  

 

Asociados al tratamiento de enfermedades previas 

• Antecedente de exposición a radiación ionizante terapéutica torácica, 

principalmente durante el desarrollo o el crecimiento (12-14).  

 

Reproductivos 

• Nuligesta 

• No lactancia 

• Primer embarazo a término después de los 30 años 

• Antecedente de uso de terapia hormonal con estrógenos y progesterona 

combinados en la perimenopausia o postmenopausia por más de cinco años 

(12-14).  

 

Relacionados con el estilo de vida 

• Obesidad. 

• Sedentarismo 

• Consumo de alcohol 

• Tabaquismo (15-17). 
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El factor de riesgo más importante relacionado con el estilo de vida es la obesidad, 

ya que las mujeres obesas postmenopáusicas poseen un riesgo mayor de padecer 

cáncer de mama, probablemente relacionado con niveles altos de estrógenos 

circulantes (18-21). 

 

Fisiopatología 
El cáncer de mama se desarrolla como consecuencia del daño al DNA y mutaciones 

en genes cuya expresión pueden verse influidas por la exposición hormonal, 

particularmente a estrógenos. En algunas ocasiones las mutaciones en genes de 

predisposición a cáncer como BRCA1 y BRCA2 son heredadas, sin embargo, 

también pueden ser esporádicas. El antecedente de cáncer de mama u ovario en 

algún miembro de la familia incrementa el riesgo de presentar cáncer de mama. 

Normalmente, el sistema inmune identifica y destruye las células con el DNA o 

crecimiento alterado, sin embargo, el sistema falla en las pacientes con cáncer de 

mama conduciendo al crecimiento tumoral y su diseminación (22). 

 
Clasificación histopatológica 
El cáncer de mama puede ser invasivo o no invasivo de acuerdo con su relación 

con la membrana basal.  

 

Carcinoma lobulillar in situ (CLIS) 

En 1941, Foote y Stewart publicaron un estudio histórico sobre CLIS en el que 

describieron una entidad relativamente poco común caracterizada por una 

alteración de la citología lobulillar. Plantearon la hipótesis de que el CLIS era una 

lesión precursora del cáncer invasivo y recomendaron el tratamiento con 

mastectomía (23).  

El carcinoma lobulillar in situ no es cáncer, sin embargo, indica un mayor riesgo de 

desarrollarlo. Desde el punto de vista morfológico, la neoplasia lobulillar (NL) se 

define como una proliferación de células generalmente pequeñas, poco cohesivas 

que se originan en la unidad lobulillar del conducto terminal, con o sin afectación de 

los conductos terminales (23).  
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La incidencia en mujeres posmenopáusicas ha ido en aumento, sin embargo, la 

verdadera incidencia del carcinoma lobulillar in situ es difícil de estimar porque el 

diagnóstico generalmente se realiza como un hallazgo microscópico incidental en 

una biopsia mamaria realizada por otras indicaciones (23, 24). 

Se ha informado que la prevalencia de neoplasia lobulillar en biopsias mamarias 

benignas oscila entre el 0.5 y el 4.3 %, respectivamente (23, 24).  

El CLIS típicamente expresa receptores de estrógenos (RE) y receptores de 

progesterona (PR) pero con frecuencia resulta negativo para HER2/Neu. La falta de 

expresión de E-cadherina, una molécula de la membrana celular epitelial 

involucrada en la adhesión célula-célula y codificada por el gen CDH1, explica su 

apariencia histológica característica y su expresión permite distinguir la enfermedad 

ductal de la lobulillar, tanto in situ como invasora (25). 

El CLIS pleomórfico puede estar asociado con necrosis central o 

microcalcificaciones mamográficas y es difícil de distinguir del carcinoma ductal in 

situ (CDIS) (25).  

Las opciones de manejo incluyen vigilancia, quimio prevención y mastectomía 

bilateral profiláctica (25). 

La mastectomía profiláctica reduce el riesgo de cáncer de mama entre las mujeres 

de alto riesgo en aproximadamente un 90 %. La quimio prevención con 

antiestrógenos como tamoxifeno, raloxifeno y exemestano en pacientes con CLIS 

tiene beneficios similares a los reportados en la población general (25).  

 

Carcinoma ductal in situ (CDIS) 

CDIS se define como la proliferación de células epiteliales ductales mamarias de 

apariencia maligna sin evidencia de invasión más allá de la membrana basal. Se ha 

reportado que antes del uso generalizado de la mastografía como método de 

detección, menos de 5 % de los cánceres de mama eran CDIS (26).  

En la actualidad, del 15 al 30 % de los tumores detectados en los programas de 

cribado mastográfico son CDIS, observándose un aumento en su incidencia en 

mujeres de 49 a 69 años. El CDIS suele presentarse como una masa (la cual puede 
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ser palpable o no, enfermedad de Paget del pezón, un hallazgo incidental en una 

biopsia, y más comúnmente, como calcificaciones detectables por mastografía (26).  

La clasificación morfológica tradicional que incluye comedón, papilar, micropapilar, 

sólido y cribiforme puede ser confusa, ya que del 30 a 60% de las lesiones con CDIS 

muestran más de un patrón histológico (26). 

Si bien el CDIS se encuentra en el espectro de progresión de los conductos 

mamarios benignos al cáncer, no todas las lesiones del CDIS progresan, por lo que 

no se considera un precursor obligatorio del carcinoma invasivo. La mastografía 

moderna tiene una sensibilidad del 86.9 % y una especificidad del 88.9 % para 

detectar el CDIS (27). 

Actualmente, la clasificación histológica se basa en la evaluación de la formación 

de túbulos, del pleomorfismo nuclear y de la actividad mitótica. El sistema de 

clasificación de Nottingham de Elston y Ellis, es una modificación del sistema de 

clasificación propuesto por Bloom y Richardson en 1957 y se recomienda como 

parte de la estadificación del American Joint Committee on Cancer (AJCC) (28).  

Cuando se detectan microcalcificaciones en una mastografía, está indicada la 

realización de una biopsia con aguja gruesa para establecer el diagnóstico, ya que 

un aspirado con aguja fina no preserva la arquitectura del tejido mamario y no puede 

demostrar si la lesión tiene un componente invasivo (29).  

Algunos factores pronósticos implicados en el desarrollo de la recurrencia invasiva 

después del tratamiento primario del CDIS son: detección por palpación, estado 

premenopáusico, márgenes positivos en la cirugía, alto grado histológico, alta 

expresión de p16 y grupo poblacional afroamericano (30).  

 

Cáncer invasivo 

El cáncer invasivo se reconoce por la pérdida de la arquitectura global, infiltración 

de celular dentro del estroma, o formación de capas continuas y monótonas de 

células sin respetar la forma y función del órgano glandular. Patológicamente se ha 

llegado a clasificar en los tipos ductal y lobulillar (22).  

El cáncer invasivo ductal tiende a crecer como una masa cohesiva, aparece como 

una alteración discreta en la mastografía y con frecuencia es palpable como una 
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masa discreta más pequeña que en los cánceres lobulares. El cáncer invasivo 

ductal, también conocido como carcinoma ductal infiltrante, es la forma más común 

de cáncer de mama y ocurre en aproximadamente 50 a 70 % de los cánceres 

invasivos (22). 

El cáncer invasivo lobulillar tiende a permear la mama en una sola capa, lo que 

explica su permanencia oculta y difícil de detectar en el estudio mastográfico o 

exploración física hasta que la enfermedad se ha extendido. El cáncer invasivo 

lobulillar ocurre en aproximadamente 10% de los cánceres de mama, pero los 

cánceres mixto ductal y lobulillar también suelen ser reportados y descritos con 

cierta frecuencia en los reportes patológicos (22).  

Cuando los carcinomas ductales invasivos adquieren características diferenciadas, 

se les llama de acuerdo con las características que presentan. Si las células 

infiltrantes forman pequeñas glándulas alineadas en una fila única sobre el epitelio 

blando se denominan carcinoma tubular infiltrante. Cuando las células infiltrantes 

secretan cantidades copiosas de mucina y parecen flotar en dicho material, el 

cáncer se denomina mucinoso o coloide. Los tumores tubulares y mucinosos 

usualmente son de bajo grado (grado 1) y se han reportado en aproximadamente 2 

a 3 % de los carcinomas invasivos de la mama (22).  

Los cánceres medulares se caracterizan por células invasivas bizarras con alto 

grado de características nucleares, muchas mitosis y pérdida del componente in 

situ. Se forman capas de células de forma sincitial, rodeadas por un infiltrado de 

linfocitos mononucleares. Los bordes del tumor empujan hacia el seno circundante 

en lugar de infiltrarse o penetrar el estroma. En su forma pura, el cáncer medular 

representa aproximadamente el 5 % de los cánceres de mama (22).  

 

Diagnóstico  
El diagnóstico puede efectuarse mediante el hallazgo de una anomalía en la 

mastografía de tamizaje o por la presencia de un síntoma mamario: bulto, secreción 

del pezón, cambios en la coloración y consistencia de la piel, y retracción del pezón. 

Con cualquiera de los dos métodos de presentación, se indica la realización de una 

nueva mastografía con o sin ultrasonido (US) para realizar una evaluación adicional. 



 
 

17 

Se realiza una biopsia si la lesión es sospechosa en el examen clínico y/o en las 

imágenes: esto se conoce como la vía de evaluación triple: examen clínico, 

imágenes y análisis patológico (31, 32). 

Las recomendaciones generales para la detección oportuna del cáncer de mama 

incluyen las siguientes: 

• Autoexamen mamario mensual a partir de 18 años (7 días después de 

terminada la menstruación). 

• Examen clínico mamario anual a partir de los 25 años. 

• Mastografía anual de tamizaje en mujer asintomática a partir de los 40 años 

(33). 

• El US mamario es el estudio de elección inicial en mujeres menores de 35 

años con patología mamaria. 

• El uso de mastografía de detección en mujeres con mama densa junto con 

US aumenta la sensibilidad al 87 % (34).  

 

Los estudios de imagen como la mastografía, el US, la resonancia magnética (RM) 

y más recientemente los estudios moleculares, permiten evaluar la extensión de la 

enfermedad y dar seguimiento a las lesiones mamarias (34).  

El estándar de referencia para el diagnóstico del cáncer de mama es el estudio 

histopatológico. Las biopsias percutáneas con aguja de corte y los sistemas de 

aspiración con guía estereotáxica o por US son los métodos de elección en lesiones 

no palpables y palpables con sospecha de malignad (34).  

 

Mastografía 
La mastografía es el único método de imagen que ha demostrado disminuir la 

mortalidad por cáncer de mama en un 21 % (35). Tiene una sensibilidad diagnóstica 

del 77 al 95% y una especificidad del 94 al 97%, mismas que son dependientes de 

la densidad mamaria (36).  

La mastografía favorece el diagnóstico temprano y el uso de terapias efectivas 

contra el cáncer mamario, mejora la supervivencia global de las pacientes y reduce 

el impacto económico por años de vida perdidos. Hay que considerar que la 
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mastografía de tamizaje puede ocasionar sobre diagnóstico y tratamientos 

innecesarios en aproximadamente el 20 % de los casos, así como cáncer inducido 

por radiación en 1 por 1,000 mujeres tamizadas, particularmente en mujeres con 

mutaciones en genes involucrados en la detección o reparación de daño al DNA 

inducido por radiación (37). 

La mastografía digital, desde la perspectiva clínica, incrementa la detección del 

cáncer de mama en pacientes con mamas densas (son un factor de riesgo 

reconocido para cáncer de mama) y ayuda a mejorar la visualización de 

microcalcificaciones (38).  

La mastografía debe ser interpretada y la conclusión emitida en el sistema Breast 

Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) (Tabla I) (39-43). 

 

Sistema BI-RADS (44). 
Categoría   Recomendaciones y probabilidad de malignidad 
0 Insuficiente para diagnóstico.  Se requiere evaluación con imágenes mastográficas 

adicionales u otros estudios (US), así como la 
comparación con estudios previos. Esta categoría no 
debe de ser utilizada como indicación para realización de 
RM. Posibilidad de malignidad del 13 %  
 

1 Negativo. Ningún hallazgo 
que reportar. 

Mastografía anual en mujeres a partir de los 40 años. 

2 Hallazgos benignos. Mastografía anual en mujeres a partir de los 40 años. 
 

3 Hallazgos probablemente 
benignos.  

Requiere seguimiento por imagen unilateral del lado con 
hallazgos dudosos a los 6 meses y posteriormente anual 
y bilateral por 2 años. Esta categoría sólo se recomienda 
en mastografía diagnóstica.  
Probabilidad de malignidad ≤ 2 %  
 

4 Hallazgos de sospecha de 
malignidad. Se subdivide en: 
4a-Baja sospecha de 
malignidad 
4b-Moderada sospecha de 
malignidad 
4c-Alta sospecha de 
malignidad 

Requiere biopsia. 
Categoría 4: probabilidad de malignidad > 2 y < 95 % 
Categoría 4a: probabilidad de malignidad > 2 y ≤ 10 % 
 
Categoría 4b: probabilidad de malignidad > 10 y ≤ 50 % 
 
Categoría 4c: probabilidad de malignidad > 50 y ≤ 95 % 
 

 
5 

 
Altamente sugestivo de 
malignidad 

 
Requiere biopsia.  
Probabilidad de malignidad > 95 % 
 

6 Con diagnóstico histológico 
de malignidad 

En espera de tratamiento definitivo o valoración de 
respuesta a tratamiento. 
Diagnóstico establecido. 
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US mamario 

Es una herramienta eficaz complementaria a la mastografía diagnóstica, debe 

realizarse con transductor lineal de alta frecuencia, banda ancha y zona focal 

variable (10 y 23 MHz) (44). 

Es útil para diferenciar nódulos quísticos de sólidos, benignos de malignos y el nivel 

de vascularidad y elasticidad del tumor; además es importante para la etapificación 

inicial del cáncer mamario, ya que evalúa multifocalidad, multicentricidad, extensión 

o componente intraductal, estado ganglionar tanto axilar como de la región supra e 

infraclavicular y paraesternal, lo que puede condicionar modificaciones en el 

tratamiento hasta en un 28 % de los casos (45).  

Las indicaciones clínicas para la realización de US mamario son:  

• Evaluación de alteraciones palpables y detectadas en mastografía y RM. 

• Evaluación de implantes mamarios. 

• Guía de procedimientos intervencionistas. 

• Planeación del tratamiento de radioterapia. 

• Evaluación de ganglios axilares. 

 

En mujeres con tejido mamario denso, el US de tamizaje puede detectar carcinomas 

mastográficamente ocultos (1.9 a 4.2 cánceres adicionales por cada 1,000 mujeres 

examinadas) (46, 47).  

La presencia de metástasis axilares y el tamaño del tumor primario son dos factores 

pronósticos para evaluar a los pacientes con cáncer de mama invasor. El US es la 

herramienta básica para evaluar ganglios axilares, ya que puede ser altamente 

específico, en especial cuando los criterios morfológicos están afectados (46, 47). 

Para identificar metástasis, los hallazgos como la pérdida del hilio graso y 

vascularidad periférica son criterios más importantes que el tamaño del ganglio. El 

engrosamiento cortical focal o difuso se considera el signo más temprano, puesto 

que el espesor de la corteza debe ser menor a 3mm (48).  

En el diagnóstico, la biopsia por aspiración con aguja fina (BAAF) ha reportado una 

sensibilidad del 25 al 87 %, mientras que en la biopsia con aguja de corte es de 90 

a 94 % (49). 
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RM 
Método complementario a la mastografía y el US. No utiliza radiación ionizante y 

proporciona información morfológica y funcional a través de la administración 

endovenosa de medio de contraste paramagnético como el gadolinio. Su 

sensibilidad es del 90 % y su especificidad del 89 % (50).  

Indicaciones de la resonancia magnética contrastada: 

• Etapificación en cáncer mamario. 

• Valoración de márgenes después de escisión de tumor primario. 

• Recurrencia local (intervalo de 6 meses posterior a manejo quirúrgico y un 

año post radioterapia).  

• Búsqueda de primario oculto con metástasis axilares. 

• Tamizaje en pacientes con alto riesgo y mama densa, alternando con 

mastografía y US.  

• Pacientes con riesgo de cáncer de mama hereditario, ya que su sensibilidad 

y especificidad para este grupo es de 91 y 97 %, respectivamente. Se 

recomienda protocolo abreviado que disminuye costos y tiempo de 

adquisición, con un alto valor predictivo positivo (51, 52). 

 
Tomografía y mastografía por emisión de positrones 
La tomografía por emisión de positrones (PET) y la mastografía por emisión de 

positrones (PEM) son estudios de imagen funcionales que evalúan la actividad 

molecular de los tumores malignos al inyectar mediante vía endovenosa un 

radiotrazador, generalmente 18-fluorodesoxiglucosa (53, 54). 

 

Biopsia con aguja de corte 
La biopsia con aguja de corte se ha convertido en una herramienta de evaluación 

diagnóstica en lesiones no palpables de la mama, siendo sus principales 

indicaciones las siguientes: 

• Lesiones de sospecha categorizadas como BIRADS 4 y 5 

o Nódulos 

o Microcalcificaciones sospechosas 
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o Asimetría focal 

• Asimetría en desarrollo o cambios en una lesión ya existente detectada en el 

seguimiento mastográfico. 

• Distorsión de la arquitectura, signo radiológico mejor caracterizado mediante 

tomosíntesis y que representa en la mayoría de los casos cáncer invasor (53, 

54). 

Este tipo de biopsia se considera como el método ideal para el diagnóstico de las 

lesiones no palpables. Se realiza bajo anestesia local, siendo un procedimiento bien 

tolerado, ambulatorio y con mínimas complicaciones. En lesiones categorizadas 

como BIRADS 4 y 5, sean nódulos o microcalcificaciones, existe la alternativa de 

biopsia guiada por US o estereotaxia con sistemas de corte asistido por vacío, 

siendo este último indispensable en las microcalcificaciones (55, 56). 

 

Clasificación morfológica y molecular 
Además de la clasificación que se realiza sobre la base de las características 

morfológicas del tumor en diferentes tipos que incluyen el carcinoma ductal 

infiltrante sin un tipo especial y una gran cantidad de 'tipos especiales' como el 

carcinoma lobulillar infiltrante, tubular, mucinoso, medular y carcinoma quístico 

adenoide, se realizan otras clasificaciones como el grado histológico, incluido el 

grado de diferenciación celular, el pleomorfismo nuclear y el recuento mitótico, las 

cuales ayudan a subclasificar los tumores de la mama (57). 

Los tumores de mama también se clasifican en cinco subtipos diferentes según la 

expresión de los receptores de estrógeno (ER) y los receptores de progesterona 

(PR) y erb-b2 receptor tyrosine kinase 2 (ERBB2 o HER2/Neu). En general, los 

tumores ER positivos son más comunes que los tumores ER negativos. Los tumores 

ER positivos son más pequeños y de bajo grado y con ganglios linfáticos negativos 

(57).  

Otros factores a considerar son la presencia de invasión linfovascular, la presencia 

de carcinoma in situ y, en algunos casos, el porcentaje de marker of proliferation Ki-

67 (MKI67) (58). 
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La combinación del estado de expresión de ER, PR, HER2/Neu y porcentaje Ki-67 

por inmunohistoquímica del tejido canceroso mamario ha llevado a efectuar una 

clasificación molecular del cáncer de mama (Tabla II). 

 

 
 

  Subtipos moleculares de cáncer de mama y su aproximación por 
inmunohistoquímica (Consenso Colima 2021) (10, 59, 60). 

 
Suptipo Inmunohistoquímica 

Luminal A RE +, RP > 20 %, Ki-67 < 20 %, GH* 1 o 2 y HER2 - 

Luminal B (HER2 -) 

RE +, HER2 -, RP < 20 % o Ki-67 > 20 % y GH* 3 

 

(HER2 +) 

RE +, HER2 +, RP y Ki-67 cualquier valor 

HER2 HER2 +, RE - y RP - 

Triple negativo  RE -, RP - y HER2 - 
*GH: grado histológico. 

 

Cáncer de mama triple negativo  
Los tumores de mama que no expresan ER, PR o HER2/Neu se denominan 

cánceres de mama triple negativos (TNBC) y aproximadamente el 15 % de los 

cánceres de mama entran en esta categoría (61). La incidencia de TNBC es 

generalmente mayor en mujeres jóvenes, afroamericanas y con BRCA1 mutado (62, 

63).  

Los TNBC suelen ser tumores más grandes, de grado 3, con un fenotipo agresivo y 

peores resultados (63-65).  

 

Tipos especiales de cáncer de mama 
En la Tabla III se muestran algunos tipos especiales de cáncer de mama y sus 

respectivas clasificaciones moleculares.  
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 Tipos especiales y subtipos moleculares (10). 
Subtipo molecular Tipos especiales 
Luminal A Carcinoma tubular 

Carcinoma cribiforme 
Carcinoma mucinoso 

Carcinoma lobulillar infiltrante clásico   

Carcinoma micropapilar invasor 

HER2 Carcinoma-lobulillar apócrino/pleomórfico 

Cistoadenocarcinoma mucinoso 

Carcinoma metaplásico 

Triple negativo Carcinoma metaplásico 

Carcinoma adenoideo quístico 

Carcinoma secretor 
Carcinoma mucoepidermoide  

Adenocarcinoma polimorfo 

Carcinoma de células acinares 

Carcinoma ductal con patrón medular  

Carcinoma de células altas con polaridad 

reversa 

Molécula apócrino Carcinoma con diferenciación apócrina 

 

Debido a las mutaciones en los genes, los productos proteicos generados por las 

células cancerosas funcionan como neoantígenos y se convierten en células 

“extrañas”. El microambiente hipóxico y necrótico de las neoplasias mandan señales 

de daño, al sistema inmune (56). 

La mayoría de los carcinomas mamarios muestran alguna cantidad de infiltrado 

linfoide, incluso existen carcinomas ricos en dicho infiltrado, que son neoplasias 

ocupadas por Infiltrado linfocítico tumoral (TILs) en un área > 50 o 60%. Los 

carcinomas mamarios que por lo general muestran la característica señalada, 

corresponden al grupo de los triples negativos (20 %) y los carcinomas HER2 (16 

%). Sólo el 6 % de los carcinomas luminales muestran esta característica (55). 

Varios metaanálisis han confirmado que los niveles altos de TILs se asocian con 

una mejor supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global, 

particularmente en los subtipos triple negativo y HER2 (56). 
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Estadificación del cáncer de mama TNM 
El sistema de estadificación del cáncer de mama de la AJCC brinda información 

pronóstica. El comportamiento del cáncer de mama se aborda por la etapa clínica, 

así como por la identificación y validación de marcadores biológicos pronósticos que 

son determinantes para el tratamiento (66, 67). 

Existen tres esquemas para la estadificación: 

• Etapa anatómica: Se basa exclusivamente en la extensión anatómica de la 

enfermedad y se define por las categorías tumor (T), ganglios (N) y metástasis (M). 

• Etapa clínica pronóstica: El estadio es determinado por el T, N y M basados en la 

exploración física y estudios de imagen. Se debe incluir el grado tumoral y el estado 

de los RE, RP y HER2. 

• Estadio patológico pronóstico: Se utiliza para asignar el estadio en pacientes que 

han sido sometidas a cirugía como tratamiento primario o posterior a neoadyuvancia 

(66). 

 

Tratamiento 
Recomendación de tratamiento local y regional 
La resección quirúrgica del CDIS es el tratamiento de elección, las opciones 

quirúrgicas incluyen la cirugía conservadora, la mastectomía total con o sin 

reconstrucción inmediata y la cirugía oncoplástica conservadora de la mama. En 

caso de sospecha clínica de invasión es conveniente la realización de biopsia de 

ganglio centinela (BGC) (68).  

En la cirugía conservadora, la radiografía de la pieza operatoria es un método útil 

para verificar la escisión completa de la lesión. La pieza operatoria resecada 

siempre debe orientarse con referencia de al menos tres puntos para conocer con 

precisión cada uno de los márgenes quirúrgicos (superior, inferior, interno, externo, 

superficial y profundo) (68). 

El margen final patológico en la escisión se considera cercano cuando es < 2 mm y 

óptimo cuando es ≥ 2 mm. En caso de lecho quirúrgico con fascia, se considera 

óptimo al reportarse como negativo (68). 
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Ganglio centinela en carcinoma in situ 
 
En general, no se recomienda disección axilar o ganglio centinela; sin embargo, en 

aquellas pacientes que requieren mastectomía total para su manejo, o en las que 

se tenga sospecha de invasión, puede considerarse la localización y estudio 

histológico del ganglio centinela, y actuar en consecuencia de su resultado, ya que 

en caso de microinvasión o invasión en la pieza quirúrgica, se evitarán disecciones 

ganglionares linfáticas innecesarias (69). 

Las pacientes con CLIS deberán incluirse en un programa de seguimiento y 

vigilancia estrechos, además deben recibir asesoramiento sobre la quimio 

prevención o mastectomía bilateral profiláctica. Debido al bajo porcentaje de 

progresión a enfermedad invasora, el CLIS no requiere manejo con radioterapia 

(69). 

 

Manejo del cáncer de mama temprano 
Si bien la mastectomía radical de Halstead fue el estándar histórico de atención, a 

mediados del siglo XX hubo un cambio hacia la consideración del cáncer de mama 

como una enfermedad sistémica, y se reconoció que la cirugía agresiva y 

desfigurante probablemente no mejoraba los resultados de supervivencia (70-72), 

por lo que, la quimioterapia citotóxica ganó adeptos como un tratamiento adyuvante 

eficaz (73, 74).  

La cirugía axilar ha sido durante mucho tiempo un componente estándar del 

tratamiento del cáncer de mama locorregional, aunque ahora la evidencia es clara 

sobre el hecho que la disección de ganglios linfáticos axilares de rutina no produce 

mejores resultados para todos los pacientes con canceres de mama pequeños y en 

etapa muy temprana (75). 

El ensayo del National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-32 

incluyó 5,611 mujeres con cáncer de mama invasivo y ganglios linfáticos axilares 

clínicamente negativos. Las mujeres fueron asignadas al azar a biopsia del ganglio 

linfático centinela versus disección de ganglios linfáticos axilares. No se reportaron 

diferencias estadísticamente significativas entre los grupos con respecto a la 

supervivencia o el control de la enfermedad locorregional. Se concluyó que para los 
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pacientes con ganglios linfáticos centinelas negativos, la disección de ganglios 

linfáticos axilares no estaba indicada (75). 

La cirugía axilar no es el único enfoque para el control de enfermedades 

locorregionales. El ensayo After Mapping of the Axilla: Radiotherapy or Surgery 

(AMAROS) evaluó si la radiación axilar proporciona un control regional de la 

enfermedad comparable a la disección de ganglios axilares, así como los efectos 

secundarios de estas terapias. Los pacientes que tenían un ganglio linfático 

centinela positivo se asignaron al azar a disección de ganglios axilares versus 

radioterapia axilar. En 5 años no hubo diferencia estadísticamente significativa entre 

los 2 grupos con respecto a la recidiva axilar (0.43 % con disección axilar y 1.19 % 

con radiación). El linfedema fue más común en el grupo con disección de ganglios 

axilares (76). Con base en los resultados de AMAROS, la radiación axilar se 

consideró como una opción basada en la evidencia para el tratamiento locorregional 

en algunos pacientes, de lo contrario, estaría indicada la disección de ganglios 

axilares (76). 

 

Terapia neoadyuvante 
Uno de los beneficios de la terapia neoadyuvante (NAC) es reducir el estadio de un 

tumor. Tanto la quimioterapia como la terapia endocrina pueden usarse de forma 

neoadyuvante. Esto puede conducir a mejores resultados quirúrgicos y, en ciertos 

casos, hacer una cirugía conservadora de mama. La NAC parece tener un mayor 

impacto en los resultados de los subtipos de cáncer de mama más agresivos, como 

el cáncer de mama Luminal B, HER2 + y triple negativo (77). 

 

Terapia endocrina 
La terapia endocrina adyuvante está indicada para el tratamiento de cánceres de 

mama con receptores hormonales positivos (HR +). Se ha demostrado 

consistentemente que disminuye el riesgo de recurrencia y mejora la supervivencia 

(78, 79). Las opciones para la terapia endocrina oral incluyen tamoxifeno e 

inhibidores de la aromatasa (IA). El tamoxifeno es un modulador selectivo de los RE 

que actúa como antagonista de los RE en el tejido mamario. Se puede utilizar 
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eficazmente en mujeres premenopáusicas y posmenopáusicas. Los IA, solo pueden 

usarse en mujeres posmenopáusicas. Los IA bloquean la conversión periférica de 

andrógenos en estrógenos, ya que las mujeres premenopáusicas todavía tienen su 

función ovárica y pueden superar potencialmente la inhibición de la aromatasa, los 

IA son ineficaces antes de la menopausia. Su uso debe ir acompañado de supresión 

ovárica cuando se utiliza en pacientes premenopáusicas. La supresión ovárica con 

terapia endocrina oral se usa especialmente en aquellas pacientes menores de 35 

años (79).  

La duración óptima de la terapia endocrina es de al menos 5 años, pero esta 

duración puede extenderse hasta 10 años en pacientes de mayor riesgo. La 

enfermedad de mayor riesgo engloba: tumor primario más grande, afectación de los 

ganglios linfáticos axilares, subtipo Luminal B y grado tumoral alto (80). 

La elección de la terapia endocrina sistémica para el carcinoma ductal in situ, 

después de completar la terapia local depende de las características de la lesión. El 

papel fundamental de la terapia endocrina es prevenir la recurrencia local y reducir 

el riesgo de un cáncer de mama contralateral. En aproximadamente la mitad de las 

incidencias de recurrencia después de DCIS, ésta tiene un componente de 

carcinoma invasivo (81). 

 

Cirugía conservadora 
La cirugía conservadora de mama es la escisión completa del tumor primario con 

margen patológico negativo. La mayoría de los casos debe complementarse con 

radioterapia adyuvante, y es el tratamiento estándar en etapas tempranas. La 

cirugía conservadora y radioterapia adyuvante han demostrado resultados similares 

en cuanto a recurrencia locorregional, así como supervivencia global en 

comparación con la cirugía radical (82, 83).  

 

Indicaciones de mastectomía 

• Por elección de la paciente. 

• Enfermedad multicéntrica sin posibilidad de márgenes libres con relación 

mama-tumor desfavorable para un buen resultado estético 
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• Dificultad para un seguimiento y vigilancia adecuada (84-87).  

 

Cirugía oncoplástica 
Se refiere a las técnicas de cirugía plástica para el reposicionamiento del tejido 

mamario sano después de una resección completa del tumor con márgenes 

negativos (10). 

 

Disección radical de axila 
Desde los resultados del estudio NSABP B-04 se estableció la separación de los 

conceptos de manejo de la mama y de la axila. Se considera como el procedimiento 

convencional en pacientes que recibirán manejo quirúrgico primario post 

neoadyuvancia y que presentaron enfermedad ganglionar inicial corroborada por 

biopsia o persistente (10). 

La extensión anatómica del procedimiento deberá contener Niveles I y II, reservando 

el Nivel III para casos en los que durante el procedimiento quirúrgico se encuentre 

afección clínica macroscópica. Respecto a la extensión en el número de ganglios, 

la recomendación considera como óptima una cosecha ganglionar de al menos 10 

ganglios (riesgo de recurrencia de < 10 ganglios del 5 al 21 % versus 3 al 5% en > 

10 ganglios) (10). 

 
Pronóstico 
Se han identificado diversos marcadores clínicos, patológicos y moleculares 

relacionados con el pronóstico del cáncer de mama, entre los que se encuentran la 

edad, tamaño tumoral, tiempo de evolución, paridad, obesidad, localización del 

tumor, tratamiento de reemplazo hormonal, estado ganglionar axilar, clasificación 

TNM, estadio clínico y clasificación molecular (88). 

Otra de las clasificaciones de los marcadores de pronóstico en cáncer de mama los 

divide en 4 grupos, dependientes del hospedero, del tumor, del tratamiento y del 

efecto del tumor sobre el hospedero (89). 

Se considera que los factores pronósticos histopatológicos en su mayoría son 

dependientes del tumor e incluyen los ganglios positivos, ruptura capsular, 
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extensión extracapsular, patrón histológico invasión o permeación vascular y 

linfática, grado patológico basado en la diferenciación nuclear, ploidía nuclear, 

necrosis tumoral, multicentricidad, cromatismo nuclear, desmoplasia y elastosis 

(88). 

El estado de los receptores hormonales, es decir de los RE y RP, así como de 

HER2/Neu, Ki-67, p53, antígeno carcinoembrionario y ciclo oxigenasa, también han 

sido considerados como marcadores de pronóstico en cáncer de mama, aunque los 

primeros 5 son los que han demostrado mayor asociación con el pronóstico de las 

pacientes (88). 

Gracias al avance la tecnología tanto en genética, genómica y proteómica, 

actualmente se encuentran en estudio múltiples biomarcadores moleculares, los 

cuales son cuidadosamente seleccionados a partir del análisis de las diferentes vías 

moleculares involucradas en el inicio y progresión del cáncer de mama. Una de las 

vías que recientemente ha adquirido importancia en el estudio de la fisiopatología 

del cáncer de mama es la respuesta inmune y la inflamación local y sistémica. A 

continuación, se revisan algunos de los antecedentes más importantes de la 

potencial asociación de la respuesta inmune, inflamación y cáncer de mama.  

 
ANTECEDENTES 
A partir del descubrimiento realizado por Rudolph Virchow en 1863 sobre la 

infiltración de los leucocitos dentro del tejido tumoral, se han realizado múltiples 

estudios para confirmar el papel que desempeña el sistema inmune y la inflamación 

en la proliferación tumoral, angiogénesis y metástasis (89, 90). 

El sistema inmune produce citocinas inhibidoras tumorales que activan a las células 

T ayudadoras para destruir las células tumorales y potenciar la respuesta 

antitumoral. Las células T ayudadoras se clasifican en Th1 y Th2, las primeras 

activan la inmunidad antitumoral y las segundas disminuyen la respuesta de las Th1 

y potencian la respuesta humoral protumoral. El equilibrio entre la respuesta Th1 y 

Th2 juega un papel importante en el desarrollo y progresión del cáncer de mama 

(89, 91-93). 
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Las células Th1 y Th2 se caracterizan por la producción y liberación de patrones 

específicos de citocinas tales como interferón (IFN)-g, factor de necrosis tumoral 

(TNF)-a e interleucina (IL)-1-RA para Th1 e IL-10, IL-6 e IL.13 para Th2 (89). 

La evidencia sugiere que la respuesta inflamatoria puede estar involucrada en la 

fisiopatología del cáncer de mama a través de la producción de radicales libres y el 

daño subsecuente al DNA, así como la promoción de la supervivencia de las células 

transformadas (89, 92). Incluso, algunos estudios han mostrado que los niveles de 

citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias en saliva se correlacionan con las 

características clinicopatológicas del cáncer de mama, particularmente con un 

mayor nivel de todas las citocinas en los estadios avanzados del cáncer de mama 

y bajo nivel de diferenciación tumoral (94). En la Tabla IV se muestran algunos de 

los estudios sobre la posible asociación del cáncer de mama (características 

histopatológicas y clasificación molecular) con algunos marcadores de respuesta 

inflamatoria local o sistémica.
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Marcadores de inflamación local o sistémica y su asociación con características histopatológicas o clasificación molecular del cáncer de mama. 

Autor Objetivo Material y métodos / resultados Conclusiones 

Romero S, et 

al. 2019 (95) 

Caracterización molecular de la actividad 

citolítica y estado de inflamación tumoral en 

cáncer de mama triple negativo (TNBC).  

Se realizaron perfiles de expresión génica de 54 casos de TNBC, los cuales 

mostraron tres grupos de TNBC con características inmunitarias únicas, un grupo 

con un fenotipo de inflamación de células T, un grupo definido como neoplasias 

malignas excluidas de células T y un último grupo con fenotipo intermedio. El índice 

plaquetas/linfocitos (PLR) un parámetro sanguíneo de inflamación sistémica 

prequirúrgico correlacionó negativamente con la actividad citolítica tumoral local y el 

microambiente inflamado por las células T, mientras que el puntaje de agresividad 

tumoral correlacionó positivamente con el PLR. 

Los parámetros de inflamación sistémica 

sanguíneos pueden ser marcadores fiables e 

informativos del microambiente tumoral 

inmunitario local en pacientes TNBC y podrían 

ser estudiados para descifrar las propiedades 

del infiltrado tumoral y, en consecuencia, 

seleccionar terapias más adecuadas. 

Hutchinson K, 

et al. 2021 (96) 

Estudiar los perfiles genómicos y 

transcriptómicos de pares de tumores TNBC. 

Se realizó secuenciación dirigida del exoma y secuenciación completa del 

transcriptoma de 43 pares de TNBC primarios y metastásicos. Se evaluaron los 

perfiles de mutación somática, carga mutacional tumoral, subtipos moleculares y 

patrones de expresión génica relacionados a inmunidad. Se identificó aumento en 

los fenotipos tipo basal 1 definidos por Lehmann/Pietenpol y mesenquimatoso, así 

como disminución en el fenotipo inmunomodulador y en el fenotipo inmunoactivado 

de tipo basal definido por Burnstein. Entre los genes sub expresados de las 

metástasis, las vías de Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) 

relacionadas con el sistema inmunitario y los términos Gene Ontology (GO) se 

enriquecieron, y la expresión de genes inmunomoduladores y el porcentaje de 

linfocitos infiltrantes de tumores estromales (TILs) se redujo. 

Los análisis transcriptómicos e 

inmunohistoquímicos revelaron firmas de 

expresión génica de activación inmunitaria y 

reducción significativa de TILs en TNBC 

recurrentes, situación que pudiera explicar la 

falla de agentes inmunoterapéuticos en TNBC 

multitratados. 

Mohammed A, 

et al. 2021 (97) 

Analizar la mutación en las propiedades 

fisicoquímicas y la estructura del gen de la 

interleucina (IL)-17A en el desarrollo del 

cáncer de mama utilizando métodos 

bioinformáticos. 

Se analizaron 60 muestras de sangre de mujeres con cáncer de mama de 25 a 75 

años y 20 mujeres sanas en el mismo rango de edad. Se analizaron las deleciones 

y mutaciones por BLAST, así como, las propiedades fisicoquímicas de la IL-17A, 

como la naturaleza hidrofílica, la estructura alfa-helicoidal y 3D. Las mutaciones en 

el gen IL-17A afectan la estructura y las propiedades fisicoquímicas del complejo 

proteico.  

La proteína IL-17A puede ser considerada 

como un marcador mamario para diagnosticar 

cáncer de mama. El efecto de las mutaciones 

sobre la traducción incluyendo la estabilidad y 

las funciones apropiadas, resulta en pérdida o 

ganancia de función. 

Belskaya L, et 

al. 2022 (94) 

Comparar el perfil de citocinas salivales de 

pacientes con cáncer de mama de acuerdo 

con las características clínico-patológicas del 

tumor. 

Se incluyeron 113 mujeres con cáncer de mama y 111 con fibroadenomas 

mamarios. Se recolectaron muestras de saliva pretratamiento y se evaluó el 

contenido de citocinas (IL-1ß, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, MCP-1 y TNF-α), 

mismo que correlacionó con las características clínico-patológicas. Las citocinas 

salivales aumentaron en estadios avanzados y con bajo grado de diferenciación 

tumoral, excepto MCP-1, la cual se elevó en el cáncer de mama bien diferenciado. 

MCP-1, IL-1ß, IL-2, IL-4 e IL-10 se incrementaron en TNBC. 

Es necesario evaluar el perfil de citocinas 

salivales como marcador de pronóstico de la 

enfermedad, particularmente durante el 

tratamiento para controlar la recaída. 

Korlirmarla A, 

et al. 2022 (98) 

Conocer el panorama inmunológico de los 

TNBC al estratificarlos en subtipos 

Se perfilaron 730 genes inmunes en 88 muestras TNBC hindúes mediante la 

plataforma Nano-String. Se establecieron los inmunotipos con el enfoque de 

Los inmunotipos de TNBC muestran diferentes 

pronósticos, infiltraciones inmunitarias, 
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inmunoespecíficos (inmunotipos) para 

descifrar las presentaciones moleculares y 

celulares, eventos de señalización celular y 

asociarlos con los resultados clínicos y 

posibles opciones de tratamiento. 

aprendizaje automatizado basado en factorización de matriz no negativa y se validó 

con 422 TNBC occidentales. Se identificaron 3 inmunotipos robustos basados en 

transcriptomas de ambos TNBC. El inmunotipo 1 con claudina baja e 

inmunomoduladores, inflamación aguda, patrones moleculares asociados a daño, 

señalización relacionada al receptor de células T y específica de quimiocinas, 

presentación de antígenos y vías de mimetismo viral, tenía infiltrados densos de 

TILs y perfiles de respuesta Th1, tumores pequeños, estado premenopáusico y 

mejor pronóstico. El inmunotipo 2 estaba enriquecido para respuestas Th2/Th17, 

células reguladoras CD4+, inmunotipos basales/mesenquimales y un pronóstico 

intermedio. El inmunotipo 3 expresó genes/proteínas inmunes innatas, incluidas las 

que representan infiltraciones mieloides (validadas por inmunohistoquímica 

espacial), y tuvo una supervivencia deficiente. 

señalización, inflamación aguda/crónica que 

conduce a la muerte celular inmunogénica de 

las células cancerosas y repuestas distintas a 

las inmunoterapias. La expresión de genes 

inmunitarios en los TNBC hindúes y 

occidentales es similar, por lo que las terapias 

dirigidas al microambiente inmunológico 

pueden ser efectivas en ambas poblaciones.  

Cairat M, et al. 

2022 (89) 

Examinar si las concentraciones circulantes 

previas al diagnóstico de adiponectina, 

leptina, proteína c reactiva (CRP), factor de 

necrosis tumoral-α (TNF-α), interferón (IFN)-γ 

y 6 IL se asocian con el riesgo de cáncer de 

mama en general y por estado menopáusico. 

Se analizaron los niveles prediagnóstico de marcadores inflamatorios de 1,558 

casos y 1,558 controles de la cohorte de Investigación Prospectiva Europea sobre 

el Cáncer y la Nutrición (EPIC). No se observó asociación entre los marcadores 

inflamatorios y el riesgo de cáncer de mama. En mujeres premenopáusicas, se 

observó asociación inversa limítrofe para leptina, índice leptina-adiponectina y CRP 

y asociación directa en mujeres posmenopáusicas. Ajustar el modelo por el índice 

de masa corporal (IMC) fortaleció las estimaciones en mujeres premenopáusicas, 

pero atenuó los estimados en mujeres posmenopáusicas.  

La asociación entre CRP, leptina y el índice 

leptina-adiponectina con el riesgo de cáncer de 

mama pueden representar el efecto dual de la 

obesidad y el estado menopáusico.  

Ream M, et al. 

2022 (99) 

Se compararon los niveles de citocinas 

inflamatorias séricas IL-6, IL-1ß y TNF- α al 

manejar el estrés con terapia cognitivo 

conductual (TCC) y técnicas de relajación 

(TR) grupales breves versus educación en 

salud (ES) mujeres con cáncer de mama y 

sobrepeso (SP) u obesidad (OB) versus con 

peso normal (PN), durante el tratamiento 

primario. 

Se incluyeron 153 pacientes posoperadas de cáncer de mama estadio 0-III con SP 

u OB, antes del inicio de quimioterapia adyuvante. Se aleatorizaron a recibir TCC y 

TR versus ES durante 5 semanas. Se analizaron las citocinas mediante ELISA al 

inicio del estudio y seis meses después. Se controlaron la edad, estadio clínico, 

etnicidad y resultado. Se encontró mayor IL-6 e IL-1ß en mujeres con SP y OB 

versus NP al inicio del estudio. La IL-6 disminuyó a los seis meses en mujeres con 

SP y OB que recibieron TCC y TR versus ES.  

Las mujeres con cáncer de mama y SP u OB 

con diagnóstico reciente de cáncer de mama 

tienen mayor nivel de IL-6 e IL-1β en suero 

después de la cirugía. El manejo breve del 

estrés en mujeres con cáncer de mama y 

tratamiento primario puede reducir los niveles 

de marcadores inflamatorios que se sabe 

aumentan durante la neoadyuvancia y así,  

promover mejores resultados.  

Radin A, et al. 

2022 (100) 

Evaluar las diferencias en el funcionamiento 

físico y mental posoperatorio, dolor, fatiga y 

marcadores inflamatorios sistémicos (IL-6, 

TNF-α y CRP) en mujeres con cáncer de 

Las mujeres con mastectomía tuvieron un funcionamiento físico menor y altos 

niveles de CRP versus las de lumpectomía y mayor TNF- α versus el grupo no 

quirúrgico. Las mujeres con mastectomía bilateral tuvieron mayor dolor y fatiga 

versus las de lumpectomía. Todos los grupos con cirugía tuvieron mayor IL-6 que el 

La mastectomía versus lumpectomía o no 

cirugía se asocia con concentraciones más 

altas de marcadores inflamatorios sistémicos.  
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mama en estadios tempranos tratadas o no 

quirúrgicamente. 

grupo no quirúrgico. Una cirugía más extensa se asoció con menor calidad de vida 

relacionada a la salud. 

Schreier S, et 

al. 2022 (101) 

Evaluar la detección de inflamación sistémica 

relacionada a CD44 para la evaluación del 

cáncer residual. 

Las células raras CD44+/CD45- de donadores sanos sin cáncer y con cáncer 

fueron enriquecidas mediante depleción de CD45 y analizadas por microscopia 

inmunofluorescente. Se realizó un análisis bajo la curva en donde se encontró que 

el valor predictivo positivo de inflamación sistémica asociada a malignidad del 

subtipo celular raro CD44+ con un alto índice morfológico fue de 87 %. La 

frecuencia de inflamación sostenida en el cáncer residual fue de 78 %. 

Las células raras CD44+ y subtipos denotan 

una mejora en la detección de la enfermedad 

residual del cáncer y pueden proporcionar una 

medida objetiva y alternativa de la carga de la 

enfermedad en cáncer de mama en estadio 

temprano.  

Schauer T, et 

al. 2023 (102) 

Evaluar la asociación entre la intensidad 

relativa de la dosis (RDI) baja (< 85 %) y los 

factores previos a la quimioterapia, 

incluyendo las características relacionadas 

con el paciente (edad, IMC, comorbilidad, 

área de superficie corporal [BMI]), el 

tratamiento (estadio, estado de receptores 

hormonales, duración de quimioterapia, dosis 

de quimioterapia y factor estimulante de 

colonias de granulocitos) y los marcadores 

de inflamación (IL-6, IL-8, IL-10, CRP y TNF- 

α). 

Se evaluaron 267 pacientes con cáncer de mama en estadios tempranos 

programados para quimioterapia neoadyuvante en el ensayo de Entrenamiento 

físico y cáncer (Phys-Can). Un RDI bajo ocurrió en 31 pacientes (12%). El análisis 

univariado mostró asociación significativa de la duración de quimioterapia superior 

a 20 semanas, dosis de quimioterapia, nivel pre-quimioterapia de IL-8 y de TNF-α. 

El análisis multivariado mostró asociación significativa de una bajo RDI con IL-8 y 

TNF- α. 

Niveles pre-quimioterapia de IL-8 y TNF-α se 

asocian con RDI bajo de quimioterapia en 

cáncer de mama, por lo que dichos marcadores 

pueden ayudar a identificar pacientes en riesgo 

de experimentar reducciones de dosis. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
Se han identificado diversos factores clínicos, histopatológicos y moleculares como 

potenciales biomarcadores de pronóstico y algunos de ellos como potenciales 

blancos terapéuticos en cáncer de mama. En una búsqueda de nuevos indicadores 

de pronóstico asociados a progresión, recurrencia y/o supervivencia global en 

cáncer de mama, se ha incursionado en la búsqueda de biomarcadores de 

inflamación sistémica. A la fecha se ha propuesto e incluso verificado en algunos 

estudios la asociación de la expresión de marcadores de inflamación local y 

sistémica con algunos marcadores de pronóstico validados y que incluyen ciertas 

características clínicas, histopatológicas y clasificación molecular. Hasta donde 

tenemos conocimiento, solo se ha realizado un estudio a nivel mundial en el que se 

evaluaron los niveles de expresión de citocinas inflamatorias en saliva de mujeres 

con cáncer de mama y su asociación con las características clínico-patológicas.  

Por lo que surge la siguiente pregunta de investigación: 

En mujeres con cáncer de mama temprano (Estadios clínicos 0, I y II) atendidas en 

la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, IMSS: 

¿Existen diferencias en la expresión prequirúrgica de marcadores de inflamación 

séricos en función de las características histopatológicas tumorales? 
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JUSTIFICACIÓN 
El bajo costo, la recolección dinámica y la fácil accesibilidad a las herramientas para 

evaluar marcadores de inflamación sérica en comparación con la detección de 

inflamación tumoral, hacen que, de haber diferencias en la expresión prequirúrgica 

de los marcadores de inflamación (citocinas) evaluados en este estudio en función 

de las características histopatológicas, pudieran en un futuro constituir factores de 

pronóstico confiables, accesibles y prometedores, así ser susceptibles de abordarse 

como blancos terapéuticos para mejorar el manejo y por lo tanto el pronóstico en 

pacientes con cáncer de mama temprano. 
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OBJETIVOS 
Objetivo general 
Comparar la expresión prequirúrgica de marcadores de inflamación séricos en 

función de las características histopatológicas tumorales en mujeres con cáncer de 

mama temprano. 

 

Objetivos específicos 
• Describir las características histopatológicas tumorales (estadio clínico, 

estadio patológico, tamaño tumoral patológico, tipo histológico, grado 

histológico, invasión linfovascular, bordes tumorales, necrosis tumoral, 

ganglios linfáticos disecados y metastásicos, índice ganglionar metastásico, 

expresión de receptores de estrógenos, receptores de progesterona, 

HER2/Neu y clasificación molecular) en mujeres con cáncer de mama 

temprano (Estadios clínicos 0, I y II). 

• Describir la expresión prequirúrgica de marcadores de inflamación (citocinas) 

séricos mediante el sistema Bio-Plex Pro Human Cytokine 37-plex Assay. 

• Comparar la expresión prequirúrgica de marcadores de inflamación 

(citocinas) séricos mediante el sistema Bio-Plex Pro Human Cytokine 37-plex 

Assay en función de las características histopatológicas tumorales (estadio 

clínico, estadio patológico, tamaño tumoral patológico, tipo histológico, grado 

histológico, invasión linfovascular, bordes tumorales, necrosis tumoral, 

ganglios linfáticos disecados y metastásicos, índice ganglionar metastásico, 

expresión de receptores de estrógenos, receptores de progesterona, 

HER2/Neu y clasificación molecular) en mujeres con cáncer de mama 

temprano (Estadios clínicos 0, I y II). 
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HIPÓTESIS 
Las mujeres con cáncer de mama temprano con mayor estadio clínico y patológico; 

mayor tamaño tumoral patológico y grado histológico; tipo histológico lobulillar; 

invasión linfovascular; bordes tumorales positivos; necrosis tumoral; mayor número 

de ganglios disecados, metastásicos e índice ganglionar metastásico; ER, PR y 

HER2/Neu negativo; y clasificación molecular Luminal B o triple negativo tendrán 

mayor nivel de expresión prequirúrgica de los marcadores de inflamación (citocinas) 

séricos. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
 
Diseño del estudio 
Estudio observacional, longitudinal, prospectivo, analítico, comparativo. 

 
Ubicación  
UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 "Luis Castelazo Ayala", IMSS. 

 
Población de estudio 
Mujeres atendidas en el servicio de oncología mamaria de la UMAE Hospital de 

Gineco Obstetricia No. 4 "Luis Castelazo Ayala", IMSS, con diagnóstico de cáncer 

de mama que hubieran participado en el proyecto de investigación titulado “Efecto 

de la técnica anestésica en cirugía oncológica conservadora de mama sobre la 

expresión de marcadores de inflamación, de células natural killer y de células 

tumorales circulantes”, con número de registro R-2019-3606-018 por el Comité 

Local de Investigación en Salud 3606 de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia 

No. 4 "Luis Castelazo Ayala", IMSS, en el periodo comprendido entre el 1 de enero 

y el 31 de diciembre de 2022. 

 

Criterios de selección 

Criterios de inclusión 
Mujeres con diagnóstico de cáncer de mama: 

• Participantes del proyecto de investigación “Efecto de la técnica anestésica 

en cirugía oncológica conservadora de mama sobre la expresión de 

marcadores de inflamación, de células natural killer y de células tumorales 

circulantes”, con número de registro R-2019-3606-018, que aceptaron 

participar en dicho estudio y otros derivados de el y que cumplieron con los 

siguientes criterios: 

• Derechohabientes del IMSS. 

• Entre 20 y 70 años de edad. 

• En estadios clínicos tempranos (0, I y II). 
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• Programadas para cirugía oncológica en la UMAE Hospital de Gineco 

Obstetricia No. 4 "Luis Castelazo Ayala", IMSS. 

• Que contaban con resultados del análisis del nivel de expresión prequirúrgica 

de los marcadores de inflamación (citocinas) séricos mediante el sistema Bio-

Plex Pro Human Cytokine 37-plex Assay. 

• Que contaban con información sobre las características histopatológicas del 

cáncer de mama. 

 
Criterios de exclusión 
Mujeres con diagnóstico de cáncer de mama con: 

• Antecedente de tratamiento quimioterapéutico 

• Antecedente de tratamiento radioterapéutico 

• Antecedente de otro cáncer primario 

• Infección aguda o crónica 

• Enfermedad autoinmune 

• Enfermedad renal 

• Anemia hemolítica 

• Transfusión de hemoconcentrado 3 meses previos 

• Tratamiento con esteroides en los 3 meses previos 

• Tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos 15 días previos. 

• Tratamiento con medicina homeopática o tradicional con hierbas. 

 
Criterios de eliminación 

• Mujeres cuyo resultado histopatológico definitivo no fue cáncer de mama 

(fueron considerados como controles). 
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Variables 
Identificación de las variables 

• Variables descriptoras o universales 

Edad e índice de masa corporal. 

• Variable independiente 

Expresión prequirúrgica de marcadores de inflamación (citocinas) séricos mediante 

el sistema Bio-Plex Pro Human Cytokine 37-plex Assay. 

• Variables dependientes 

Estadio clínico, estadio patológico, tamaño tumoral patológico, tipo histológico, 

grado histológico, invasión linfovascular, bordes tumorales, necrosis tumoral, 

ganglios linfáticos disecados y metastásicos, índice ganglionar metastásico, 

expresión de receptores de estrógenos, receptores de progesterona, HER2/Neu y 

clasificación molecular.  

 

Definición operacional de la entidad nosológica 
 
Cáncer de mama temprano: reporte en el expediente clínico de cáncer de mama 

en estadios clínicos tempranos (0, I y II) al momento del diagnóstico. 
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Definición de las variables 
VARIABLES DESCRIPTORAS 

Variable Definición conceptual Definición operacional Escala de medición Unidad de medición 
Edad Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de 

un individuo. 
Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de 
las pacientes hasta el diagnóstico de cáncer de 
mama. 

Cuantitativa continua Años 

Índice de masa 
corporal (IMC) 

Peso de una persona en kilogramos dividido 
por el cuadrado de la estatura en metros. Es 
un método de evaluación para la categoría del 
peso (Centers for Disease Control and 
Prevention).  

Peso de la mujer al momento del diagnóstico de 
cáncer de mama, expresado en kilogramos 
dividido por el cuadrado de la estatura 
expresada en metros y reportado en el 
expediente clínico. 

Cuantitativa continua, 
después se ordinalizará 

Kg/m2 

 
Insuficiente: < 18.5 
Normopeso: 18.5 - 24.9 
Sobrepeso Grado I: 25 - 26.9 
Sobrepeso Grado II (preobesidad): 27 - 29.9 
Obesidad Tipo I: 30 - 34.9 
Obesidad Tipo II: 35 - 39.9 
Obesidad Tipo III (mórbida): 40 - 49.9 
Obesidad Tipo IV (extrema): > 50 

VARIABLE INDEPENDIENTE 
Expresión 
prequirúrgica de 
marcadores de 
inflamación 
(citocinas)  

Valor cuantitativo de marcadores de 
inflamación a nivel proteína en suero del panel 
de 37 citocinas incluidas en el sistema Bio-
Plex Pro Human Inflammation Panel 1, 37-
Plex #171AL001M, el cual se analiza 
mediante ensayo multiplex basado en 
reacción antígeno anticuerpo con perlas 
inmunomagnéticas. 

Valor cuantitativo reportado en el proyecto de 
investigación R-2019-3606-018 de los 
marcadores de inflamación de un panel de 37 
citocinas incluidas en el sistema Bio-Plex Pro 
Human Inflammation Panel 1, 37-Plex 
#171AL001M, el cual se analiza antes de la 
cirugía oncológica de mama mediante ensayo 
multiplex que incluye perlas magnéticas 
acopladas premezcladas, anticuerpos de 
detección, curvas estándar, reactivos y 
diluyentes. 

Cuantitativa continua pg/dL 
 
De cada una de las siguientes citocinas: 

• APRIL / TNFSF13 
• BAFF / TNFSF13B 
• sCD30 / TNFRSF8 
• sCD163 
• Chitinase-3-like 1 
• gp130 / sIL-6Rβ 
• IFN-α2 
• IFN-β 
• IFN-γ 
• IL-2 
• sIL-6Rα 
• IL-8 
• IL-10 
• IL-11 
• IL-12 (p40) 
• IL-12 (p70) 
• IL-19 
• IL-20 
• IL-22 
• IL-26 
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• IL-27 (p28) 
• IL-28A / IFN-λ2 
• IL-29/IFN-λ1 
• IL-32 
• IL-34 
• IL-35 
• LIGHT / TNFSF14 
• MMP-1 
• MMP-2 
• MMP-3 
• Osteocalcin 
• Osteopontin 
• Pentraxin-3 
• sTNF-R1 
• sTNF-R2 
• TSLP 
• TWEAK / TNFSF12 

VARIABLES DEPENDIENTES 
Estadio clínico 
 

Extensión anatómica de un tumor maligno de 
la mama y la extensión de su propagación 
local, regional o en sitios distantes. Basada en 
la etapificación clínica para cáncer de mama 
de la American Joint Committee on Cancer 
(TNM) (Anexo 1). 

Reporte en el expediente clínico de la 
extensión anatómica de un tumor maligno de 
la mama y la extensión de su propagación 
local, regional o en sitios distantes. Basada en 
la etapificación clínica para cáncer de mama 
de la American Joint Committee on Cancer 
(TNM). 

Ordinal 0 = 0 
IA y IB = 1 
IIA y IIB= 2 
 

Estadio patológico 
 

Extensión anatómica de un tumor maligno de 
la mama y la extensión de su propagación 
local, regional o en sitios distantes. Basada en 
la etapificación patológica para cáncer de 
mama de la American Joint Committee on 
Cancer (TNM) (Anexo 1). 

Reporte en el expediente clínico de la 
extensión anatómica de un tumor maligno de 
la mama y la extensión de su propagación 
local, regional o en sitios distantes. Basada en 
la etapificación patológica para cáncer de 
mama de la American Joint Committee on 
Cancer (TNM). 

Ordinal 0 = 0 
IA y IB = 1 
IIA y IIB= 2 
 

Tamaño tumoral 
patológico 

Medida del tumor en su diámetro mayor en 
el análisis patológico. 

Reporte en expediente de la medida del 
tumor en su diámetro mayor, determinado 
por medición patológica. 
 

Cuantitativa Centímetros (cm) 

Tipo histológico Clasificación del cáncer de mama según su 
lugar de origen, su carácter (in situ o 
invasivo) y patrón estructural. 

Reporte en expediente de la clasificación 
histológica del cáncer de mama. 

Cualitativa Ductal in situ 
Ductal infiltrante 
Lobulillar 
Mixto (especificar) 
Otro (especificar) 

Grado histológico Grado de diferenciación de un tumor. Reporte en el expediente clínico del grado 
de diferenciación del tumor mamario, 

Cuantitativa discreta, 
posteriormente se 
categorizará. 

Puntaje 
 
Categorización 
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mediante el sistema de Scarff-Bloom-
Richardson modificado. 

3 - 5 = bien diferenciados (grado 1) 
6 y 7 = moderadamente diferenciados (grado 
2)  
8 y 9 = poco diferenciados (grado 3) 

Invasión linfovascular Invasión de células tumorales hacia vasos 
sanguíneos y/o linfáticos. 

Reporte en el expediente clínico de invasión 
de células tumorales hacia vasos sanguíneos 
y/o linfáticos. 

Cualitativa dicotómica Presente 
Ausente  

Bordes tumorales Distancia entre las células tumorales y el 
borde marcado con tinta de la pieza 
extirpada. 

Reporte en el expediente clínico de la 
distancia entre las células tumorales y el 
borde marcado con tinta de la pieza 
extirpada. 

Cualitativa dicotómica Positivo  
Negativo 

Necrosis tumoral Células de cáncer de mama muertas en la 
muestra de tejido. 

Reporte en el expediente clínico de células 
de cáncer de mama muertas en la muestra 
de tejido. 

Cualitativa dicotómica Positiva  
Negativa 

Ganglios linfáticos 
disecados 

Ganglios linfáticos disecados durante la 
cirugía oncológica. 

Número total de ganglios linfáticos reportados 
en el resultado definitivo de la disección 
ganglionar. 

Cuantitativa discreta Número de ganglios 

Ganglios linfáticos 
metastásicos 

Ganglios linfáticos disecados durante la 
cirugía oncológica positivos a cáncer en el 
análisis patológico. 

Número total de ganglios linfáticos disecados 
durante la cirugía oncológica positivos a 
cáncer en el análisis patológico. 

Cuantitativa discreta Número de ganglios metastásicos 

Índice ganglionar 
metastásico 

Relación del número de ganglios linfáticos 
positivos a metástasis dividido por el 
número de ganglios disecados. 

Reporte en el expediente clínico de la relación 
del número de ganglios linfáticos positivos a 
metástasis dividido por el número de ganglios 
disecados. 

Cuantitativa continua Valor del índice 

Expresión de 
receptores de 
estrógenos (RE) 

Cantidad relativa de expresión de los RE 
mediante inmunohistoquímica. 

Reporte en expediente clínico de la expresión 
de los RE en tejido tumoral mamario mediante 
inmunohistoquímica (reacción antígeno- 
anticuerpo). 

Cualitativa dicotómica Negativo 
Positivo 

Expresión de 
receptores de 
progesterona (RP) 

Cantidad relativa de expresión de los RP 
estrógeno mediante inmunohistoquímica. 

Reporte en expediente clínico de la expresión 
de los RP en tejido tumoral mamario mediante 
inmunohistoquímica (reacción antígeno- 
anticuerpo). 

Cualitativo dicotómico Negativo 
Positivo 

Expresión de 
HER2/Neu 

Cantidad relativa de expresión de HER2/Neu.  
 

Reporte en expediente clínico de la expresión 
de HER2/Neu en tejido tumoral mamario 
mediante inmunohistoquímica (reacción 
antígeno- anticuerpo). 

Cualitativa nominal Negativo 
Positivo 
Indeterminado 

Clasificación 
molecular 

Clasificación molecular del cáncer de mama 
basada en la expresión de RE, RP y 
HER2/Neu 

Reporte en expediente clínico de la expresión 
de RE, RP y HER2/Neu en tejido tumoral 
mamario mediante inmunohistoquímica 
(reacción antígeno- anticuerpo). 

Cualitativa nominal Luminal A: RE positivo, RP negativo o positivo y 
HER2/Neu negativo. 
 
Luminal B: RE positivo, RP negativo o positivo y 
HER2/Neu positivo. 
 
Triple negativo: RE negativo, RP negativo y 
HER2/Neu negativo. 
 
HER2/Neu enriquecido: RE negativo, RP 
negativo y HER2/Neu positivo. 
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Muestra 
Muestreo 
No probabilístico de casos consecutivos. 

 
Tamaño de muestra 
Por periodo de estudio: todas las participantes del proyecto de investigación “Efecto 

de la técnica anestésica en cirugía oncológica conservadora de mama sobre la 

expresión de marcadores de inflamación, de células natural killer y de células 

tumorales circulantes”, con número de registro R-2019-3606-018, que aceptaron 

participar en dicho estudio y otros derivados en el periodo comprendido entre el 1 

de enero y el 31 de diciembre de 2022.  
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ESTRATEGIA DE TRABAJO 
 

 
  

Revisión de casos del proyecto R-2019-3606-018

Identificación de pacientes con cáncer de mama que 
cumplieron criterios de selección

Revisión de consentimientos informados del proyecto R-2019-
3606-018 para garantizar que las pacientes aceptaron que sus 

muestras se analizarán para otros estudios (Anexo 2)

Revisión de resultados de de 
expresión prequirúrgica de 
marcadores de inflamación 

(citocinas) séricos mediante el 
sistema Bio-Plex Pro Human 

Cytokine 37-plex Assay

Recolección de datos clínicos 
e histopatológicos a partir de 

expediente clínico y electrónico

Análisis estadístico

Redacción y publicación de 
resultados
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RECOLECCIÓN DE DATOS Y ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Toda la información se recolectó en una hoja diseñada exclusivamente para ese fin 

(Anexo 4). 

Se realizó análisis estadístico descriptivo mediante gráficos y tablas de frecuencias 

para las variables cualitativas y mediante medidas de tendencia central y de 

dispersión de las variables cuantitativas. De acuerdo con la distribución de la 

expresión sérica prequirúrgica de cada uno de los 37 biomarcadores de inflamación 

se realizó prueba T de Student o U de Mann-Whitney para evaluar diferencias según 

las variables histopatológicas de 2 niveles, con prueba ANOVA o Kruskal-Wallis 

según las variables histopatológicas de 3 o más niveles y con prueba de correlación 

de Pearson o Spearman para las variables histopatológicas cuantitativas. Se 

consideró un nivel de significancia de p ≤ 0.05.  

 

PROCESAMIENTO DE DATOS 
Se utilizó Software Microsoft Excel para Mac, Versión 16.71 (23031200) para la 

elaboración de la base de datos. 

El análisis de datos se llevó a cabo con el paquete estadístico SPSS IBM para Mac, 

Versión 25.  
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ASPECTOS ÉTICOS 
1. El investigador garantiza que este estudio tuvo apego a la legislación y 

reglamentación de la Ley General de salud en materia de Investigación para la 

Salud, lo que brinda mayor protección a los sujetos del estudio. 

2. De acuerdo al artículo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia 

de Investigación para la Salud, este proyecto se consideró como investigación sin 

riesgo, ya que únicamente se consultó la base de datos del proyecto de 

investigación “Efecto de la técnica anestésica en cirugía oncológica conservadora 

de mama sobre la expresión de marcadores de inflamación, de células natural killer 

y de células tumorales circulantes”, con número de registro R-2019-3606-018 por el 

Comité Local de Investigación en Salud 3606 de la UMAE Hospital de Gineco 

Obstetricia No. 4 "Luis Castelazo Ayala", IMSS (se anexa carta de consentimiento 

de dicho proyecto en el Anexo 2); así como registros del expediente clínico y 

electrónico. 

3. Los procedimientos de este estudio se apegaron a las normas éticas, al 

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación y se llevarán a 

cabo en plena conformidad con los siguientes principios de la “Declaración de 

Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudáfrica) donde el 

investigador garantiza que: 

a. Se realizó una búsqueda minuciosa de la literatura científica sobre el 

tema a realizar. 

b. Este protocolo fue sometido a evaluación por el el Comité Local de 

Investigación en Salud y el Comité de Ética en Investigación de la 

UMAE HGO 4 “Luis Castelazo Ayala” del Instituto Mexicano del Seguro 

Social, con número de registro R-2013-3606-033. 

c. Para el desarrollo de este proyecto se consultaron bases de datos o 

registros del expediente clínico y electrónico, y no se registraron datos 

confidenciales que permitieran la identificación de las participantes, sin 

embargo se solicitó exención de carta de consentimiento informado al 

Comité de Ética en Investigación (Anexo 3). 
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d. Este protocolo fue realizado por personas científicamente calificadas y 

bajo la supervisión de un equipo de médicos clínicamente competentes 

y certificados en su especialidad. 

e. Este protocolo guardó la confidencialidad de las personas, ya que cada 

participante contaba con un número de folio para evitar su identificación, 

además el acceso a la base de datos requiere contraseña, misma que 

solo conoce el investigador responsable. 

4. Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Código de Nuremberg 

y el Informe Belmont.  
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RESULTADOS. 
 
Se revisó la base de datos del proyecto de investigación titulado “Efecto de la 

técnica anestésica en cirugía oncológica conservadora de mama sobre la expresión 

de marcadores de inflamación, de células natural killer y de células tumorales 

circulantes”, con número de registro R-2019-3606-018 por el Comité Local de 

Investigación en Salud 3606 de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 "Luis 

Castelazo Ayala", IMSS.  

Se revisaron los consentimientos informados del proyecto R-2019-3606-018 para 

garantizar que las pacientes aceptaron que sus muestras se analizarán para otros 

estudios. 

Se identificaron 34 casos, sin embargo, se contó con información sobre la expresión 

sérica prequirúrgica de los 37 biomarcadores de inflamación en 29 casos. 

Se evaluó la distribución de las variables cuantitativas mediante prueba de Shapiro-

Wilk y posteriormente se realizó análisis estadístico descriptivo mediante medidas 

de tendencia central y de dispersión de acuerdo a su distribución.  

El tamaño tumoral patológico, la expresión de APRIL, BAFF, CD163, CHITINASE 

3-LIKE, IFN-B, IL-6RA, IL-10, OSTEOCALCIN, OSTEPONTIN Y TNF-R1 mostraron 

distribución aproximada a la normal, por lo que se presentan como media y 

desviación estándar (DE), mientras que el resto de las variables se presentan como 

mediana, mínimo y máximo.  

Las variables cualitativas se presentan mediante gráficos y tablas de frecuencias. 

La mediana de edad de las pacientes incluidas en el análisis fue de 59 años con un 

mínimo de 28 y un máximo de 65 años, como se muestra en el Gráfico 1. 
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La frecuencia de la clasificación del IMC se muestra en la Grafico 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 
Gráfico 1. Distribución de la edad. 

 
Gráfico 2. Frecuencia de la clasificación del IMC. 
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La frecuencia del estadio clínico y del estadio patológico se muestran en la Tabla 1.  

 

Tabla 1. Frecuencia del estadio clínico. 
  N % 
Estadio clínico 0 Tis 1 3.45% 

I 22 75.86% 
II 6 20.68% 

NA: No aplica. 

 

En un caso no se identificó tumor al análisis patológico, sin embargo, la media del 

tamaño tumoral patológico en los 28 casos restantes fue de 17.79 ± 7.4 cm y su 

distribución se muestra en el Gráfico 3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En 2 casos no se confirmó la presencia de cáncer en el análisis patológico definitivo, 

en un caso que no había tumor y en otro caso que se reportó un tipo histológico 

benigno. La frecuencia del tipo histológico se muestra en la Tabla 2. 

  

 
Gráfico 3. Distribución del tamaño tumoral patológico. 
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Tabla 2. Frecuencia del tipo histológico. 
  

N % 
Tipo histológico (único 
o mixto) 

Mixto 15 51.70% 
NA 2 6.90% 
Único 12 41.40% 

Tipo histológico 1 Benigno adenosis esclerosante 1 3.40% 
Carcinoma canalicular 1 3.40% 
Carcinoma ductal 3 10.30% 
Carcinoma ductal in situ 2 6.90% 
Carcinoma ductal infiltrante 9 31.00% 
Carcinoma ductal invasor 2 6.90% 
Carcinoma lobulillar 2 6.90% 
Carcinoma lobulillar infiltrante 2 6.90% 
Carcinoma lobulillar invasor 1 3.40% 
Carcinoma mucinoso 1 3.40% 
Carcinoma no especificado 
infiltrante 

1 3.40% 

Carcinoma no especificado 
invasor 

2 6.90% 

Carcinoma no especificado no 
invasor 

1 3.40% 

No tumor/ No especificado 1 3.40% 
Tipo histológico 2 Carcinoma ductal 2 6.90% 

Carcinoma ductal in situ 8 27.60% 
Carcinoma ductal infiltrante 1 3.40% 
Carcinoma ductal invasor 1 3.40% 
Carcinoma lobulillar 1 3.40% 
Carcinoma no especificado 
invasor 

1 3.40% 

Carcinoma sólido+Carcinoma 
pleomórfico+Carcinoma de 
células anillo sello 

1 3.40% 

NA 14 48.30% 
NA: no aplica. 

 

Dado que en 2 de los 29 casos no se confirmó en el análisis patológico definitivo el 

diagnóstico de cáncer de mama, estos 2 casos fueron eliminados del siguiente 

análisis descriptivo e inferencial. El estadio patológico y grado histológico de los 27 

casos se muestran en la Tabla 3 y 4, respectivamente. 
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Tabla 3. Frecuencia del estadio patológico. 
  N % 
Estadio patológico 0 2 7.4% 

I 15 48.10% 
II 9 33.30% 
III 3 11.10% 

 
 

Tabla 4. Frecuencia del grado histológico. 
  N % 
Grado 
histológico 

1 5 18.52% 
2 16 59.26% 
3 6 22.22% 

 

La frecuencia de invasión linfovascular, bordes tumorales y necrosis tumoral se 

muestran en la Tabla 5. 

 

Tabla 5. Frecuencia del de invasión linfovascular, bordes tumorales y 
necrosis. 

  
N % 

Invasión 
linfovascular 

No 14 51.90% 
Sí 13 48.10% 

Bordes 
tumorales 

Negativos 23 85.20% 
Positivos 4 14.80% 

Necrosis No 22 81.50% 
Sí 5 18.50% 
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La mediana de los ganglios resecados fue de 6 con un mínimo de 0 y un máximo 

de 27, mientras la mediana de ganglios metastásicos fue de 0 con un mínimo de 0 

y un máximo de 10; su distribución se muestra en el Gráfico 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La mediana del índice metastásico ganglionar fue de 0 con un mínimo de 0 y un 

máximo de 1; su distribución se muestra en el Gráfico 5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Gráfico 4. Distribución de los ganglios resecados y metastásicos. 

 
Gráfico 5. Distribución del índice metastásico ganglionar. 
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La frecuencia del estado de los receptores hormonales y de HER2/Neu, así como 

de la clasificación molecular se muestran en la Tabla 6. 

 

Tabla 6. Frecuencia estado de los receptores hormonales, HER2/Neu y 
clasificación molecular. 

  
N % 

Receptores de 
estrógenos 

Negativo 4 14.80% 
Positivo 23 85.20% 

Receptores de 
progesterona 

Negativo 2 7.40% 
Positivo 25 92.60% 

HER2/Neu Negativo 22 81.5% 
Positivo 4 14.8% 
No especificado 1 3.7% 

Clasificación 
molecular 

HER2 1 3.70% 
Luminal A 20 74.10% 
Luminal B HER2 
negativo 

2 7.40% 

Luminal B HER2 
positivo 

3 11.10% 

Triple negativo 1 3.70% 

 

 

De acuerdo con la distribución de la expresión sérica prequirúrgica de cada uno de 

los 37 biomarcadores de inflamación se realizó prueba T de Student o U de Mann-

Whitney para evaluar diferencias según las variables histopatológicas de 2 niveles, 

con prueba ANOVA o Kruskal-Wallis según las variables histopatológicas de 3 o 

más niveles y con prueba de correlación de Pearson o Spearman para las variables 

histopatológicas cuantitativas. 

 

En la Tabla 7 se muestra la comparación de la mediana de la expresión de citocinas 

con distribución no aproximada a la normal según el estadio clínico. 

 

En la Tabla 8 se muestra la comparación de la media de la expresión de citocinas 

con distribución aproximada a la normal según el estadio clínico. 
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Tabla 7. Comparación de la expresión de citocinas con distribución no 
aproximada a la normal según el estadio clínico. 

 Estadio clínico  
 

0 I II p 
 

Mediana Min Max Mediana Min Max Mediana Min Max 
 

CD30 519.16 88.36 949.95 937 523.7 2334.68 1102.74 860.69 1577.96 0.381 
GP130 40051.46 22010.59 58092.32 65309.26 48985.85 101430.93 62147.91 33313.82 84199.18 0.193 
IFN-A2 0.7 0.7 0.7 0.7 0.7 27.23 0.7 0.7 13.62 0.654 
IFN-G 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 11 0.05 0.05 5.94 0.808 
IL-2 2.1 0.33 3.87 8.53 2.99 26.99 8.09 0.1 30.44 0.165 
IL-8 2.1 2.1 2.1 2.1 2.1 5.4 2.1 1.58 6.76 0.873 
IL-11 7.52 4.06 10.97 4.09 0.56 10.24 3.39 1.47 8.17 0.422 
IL-12 (P40) 22.22 16.84 27.6 32.13 21.49 87.86 30.25 19.18 72.25 0.167 
IL-12 (P70) 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 1.14 0.1 0.1 0.1 0.81 
IL-19 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 47.73 0.2 0.2 0.2 0.81 
IL-20 10.53 4.78 16.28 4.25 1.07 469.79 7.87 2.12 52.46 0.807 
IL-22 2.8 1.1 4.49 1.1 1.1 433.62 1.1 1.1 46.4 0.671 
IL-26 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 134.59 1.2 1.2 1.2 0.81 
IL-27 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 1 
IL-28A 10.38 5.4 15.35 15.84 1.25 49.47 13.63 1.8 35.65 0.685 
IL-29 5.55 1.6 9.5 6.44 0.75 44.09 10.8 3.97 40.6 0.385 
IL-32 21.77 11.94 31.59 29.97 10.26 115.85 35.22 8.58 83.15 0.579 
IL-34 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 1 
IL-35 9.1 3.7 14.5 3.7 2.24 104.24 3.7 3.7 175.65 0.953 
LIGHT 
TNFSF14 

10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 1 

MMP-1 85.68 56.81 114.54 76.84 11.35 313.11 120.5 33.7 333.61 0.731 
MMP-2 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 1 
MMP-3 79.46 28.5 130.41 65.56 28.5 735.35 139.83 28.5 506.43 0.624 
PENTRAXIN-
3 

5852.21 5222.37 6482.05 5758.03 1940.8 24061.55 4571.25 2205.57 19332.71 0.868 

TNF-R2 119.07 115.16 122.97 142.77 79.93 298.1 169.82 112.48 197.07 0.345 
TSLP 6.52 4.8 8.24 6.24 0.8 17.51 6.82 4.22 18.63 0.77 
TWEAK 
TNFSF 12 

5.61 0.5 10.71 0.5 0.5 40.9 2.53 0.5 7.73 0.306 
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Tabla 8. Comparación de la expresión de citocinas con distribución 
aproximada a la normal según el estadio clínico. 

 
Estadio clínico  

 
0 I II p 

 
Media DE Media DE Media DE  

APRIL 65868.89 14288.56 51983.61 32852.12 47940.26 30815.73 0.790 
BAFF 1829.42 2538.12 4108.53 2129.82 4636.53 1455.74 0.253 
CD163 43697.65 28347.95 28418.75 15905.79 30069.56 12454.41 0.449 
CHITINASE 3-
LIKE 

8105.51 223.08 7690.09 1180.68 8846.61 1297.9 0.133 

IFN-B 43.13 24.08 47.24 12.45 49.61 11.91 0.824 
IL-6RA 5762.66 2161.92 6736.28 1880.75 5575.66 1389.99 0.355 
IL-10 2 1.98 4.3 3.09 6.64 1.92 0.105 
OSTEOCALCIN 850.68 512.2 1080.45 522.35 972.76 502.4 0.787 
OSTEOPONTIN 5711.14 99.65 5876.44 3525.06 6809.73 4234.39 0.851 
TNF-R1 565.96 244.28 488.61 433.15 559.25 354.48 0.917 

DE: desviación estándar. 

 

En la Tabla 9 se muestra la comparación de la mediana de la expresión de citocinas 

con distribución no aproximada a la normal según el estadio patológico. 

 

En la Tabla 10 se muestra la comparación de la media de la expresión de citocinas 

con distribución aproximada a la normal según el estadio patológico. 
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Tabla 9. Comparación de la expresión de citocinas con distribución no 
aproximada a la normal según el estadio patológico. 

 
Estadio patológico 

 

 
0 I II III p 

 
Mediana Min Max Mediana Min Max Mediana Min Max Mediana Min Max 

 

CD30 519.16 88.36 949.95 937 523.7 1948.26 903.45 674.63 1842.05 1577.96 797.08 2334.68 0.442 

GP130 40051.46 22010.59 58092.3 64315.2 48985.9 71214.6 70815.02 49165.92 101431 63139.36 33313.82 65456 0.047 

IFN-A2 0.7 0.7 0.7 0.7 0.7 27.23 0.7 0.7 13.62 0.7 0.7 7.75 0.696 

IFN-G 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 11 0.05 0.05 5.94 0.05 0.05 2.82 0.687 

IL-2 2.1 0.33 3.87 8.53 2.11 26.99 7.66 0.1 30.44 10.85 5.04 21.24 0.187 

IL-8 2.1 2.1 2.1 2.1 2.1 3.06 2.1 2.1 6.76 2.1 1.58 5.4 0.968 

IL-11 7.52 4.06 10.97 4.13 1.47 10.24 3.57 0.56 8.17 4.16 1.24 4.67 0.470 

IL-12 
(P40) 

22.22 16.84 27.6 32.13 21.49 87.86 30.62 19.18 72.25 31.38 24.56 65.81 0.344 

IL-12 
(P70) 

0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 1.14 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.783 

IL-19 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 47.73 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.783 

IL-20 10.53 4.78 16.28 5.06 1.07 469.79 3.6 2.12 52.46 27.46 2.12 32.53 0.711 

IL-22 2.8 1.1 4.49 1.1 1.1 10.87 1.1 1.1 46.4 1.1 1.1 433.62 0.449 

IL-26 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 134.59 0.046 

IL-27 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 1 

IL-28A 10.38 5.4 15.35 16.33 1.8 49.47 11.41 1.25 35.65 15.84 14.86 41.38 0.59 

IL-29 5.55 1.6 9.5 8.99 0.75 44.09 5.44 1.63 40.6 11.06 1.6 44.09 0.847 

IL-32 21.77 11.94 31.59 41.24 8.58 115.85 29.97 10.26 83.15 36.43 21.84 83.15 0.779 

IL-34 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 1 

IL-35 9.1 3.7 14.5 9.1 2.24 84.51 3.7 3.7 175.65 3.7 3.7 104.24 0.994 

LIGHT 
TNFSF14 

10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 1 

MMP-1 85.68 56.81 114.54 76.84 11.35 313.11 108.42 11.35 333.61 35.46 27.88 244.83 0.882 

MMP-2 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 1 

MMP-3 79.46 28.5 130.41 88.23 28.5 735.35 65.56 28.5 506.43 169.91 28.5 521.76 0.85 

PENTRAX
IN-3 

5852.21 5222.37 6482.05 6946.54 1940.8 24061.6 5083.94 2205.57 19332.7 9737.71 3938.55 18492 0.589 

TNF-R2 119.07 115.16 122.97 132.35 79.93 240.56 157.12 112.48 298.1 190.1 159.93 197.07 0.11 

TSLP 6.52 4.8 8.24 5.38 0.8 17.51 6.82 1.57 18.63 7.39 2.76 16.4 0.946 

TWEAK 
TNFSF 12 

5.61 0.5 10.71 0.5 0.5 7.1 0.5 0.5 8.16 0.5 0.5 40.9 0.647 
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Tabla 10. Comparación de la expresión de citocinas con distribución 
aproximada a la normal según el estadio patológico. 

 
Estadio patológico 

 
0 I II III p 

 
Media DE Media DE Media DE Media DE 

 

APRIL 65868.89 14288.56 49377.15 39344.76 49703.76 23321.57 62031.12 21302.68 0.790 

BAFF 1829.42 2538.12 4477.91 2268.68 4441.01 1570.92 2566.5 1120.67 0.253 

CD163 43697.65 28347.95 27884.03 13581.41 33011.47 16902.85 20259.36 15056.89 0.449 

CHITINASE 3-
LIKE 

8105.51 223.08 7831.38 1105.13 8208.89 1287.72 7834.45 2331.74 0.133 

IFN-B 43.13 24.08 46.26 14.52 50.69 8.98 45.9 10.82 0.824 

IL-6RA 5762.66 2161.92 6517.93 2124.03 6498.9 1690.86 6073.36 989.27 0.355 

IL-10 2 1.98 3.96 3.17 5.57 2.83 6.62 1.66 0.105 

OSTEOCALCIN 850.68 512.2 1066.2 473.1 992.09 626.24 1191.9 393.3 0.787 

OSTEOPONTIN 5711.14 99.65 5843.54 3686.83 6560.75 3163.43 5832.64 5964.08 0.851 

TNF-R1 565.96 244.28 380.02 319.32 701.22 504 462.68 329.88 0.917 

DE: desviación estándar. 

 

 

En la Tabla 11 se muestra la comparación de la mediana de la expresión de 

citocinas con distribución no aproximada a la normal según el tipo histológico. 

 

En la Tabla 12 se muestra la comparación de la media de la expresión de citocinas 

con distribución aproximada a la normal según el tipo histológico. 
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Tabla 11. Comparación de la expresión de citocinas con distribución no aproximada a la normal según el tipo 
histológico. 

 
Tipo histológico 

 

 
Carcinoma no especificado Canalicular Ductal Lobulillar Mucinoso 

 

 
Mediana Min Max Mediana Min Max Mediana Min Max Mediana Min Max Mediana Min Max p 

CD30 1090.69 603.42 1577.96 1247.74 719.91 1948.26 943.48 88.36 2334.68 790.76 523.7 988.95 860.69 860.69 860.69 0.773 

GP130 48814.5 33313.82 64315.2 59121.8 57504.61 64555.4 66841.28 22010.6 84199.18 59015.1 53206 101431 81814.4 81814.4 81814.35 0.338 

IFN-A2 0.76 0.7 0.83 0.7 0.7 0.7 0.7 0.7 27.23 0.7 0.7 2.82 0.7 0.7 0.7 0.652 

IFN-G 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 11 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.694 

IL-2 11.43 10.85 12.01 9.69 2.11 10.85 7.81 0.33 30.44 8.53 3.87 13.17 0.1 0.1 0.1 0.357 

IL-8 1.84 1.58 2.1 2.1 2.1 2.1 2.1 2.1 6.76 2.1 2.1 2.1 2.1 2.1 2.1 0.213 

IL-11 4.83 4.16 5.49 4.09 1.47 5.76 3.99 1.24 10.97 3.64 0.56 4.19 3.78 3.78 3.78 0.767 

IL-12 (P40) 34.74 31.38 38.1 32.13 21.49 38.1 31.38 16.84 87.86 32.13 21.49 46.95 19.18 19.18 19.18 0.619 

IL-12 (P70) 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 1.14 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.953 

IL-19 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 47.73 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.953 

IL-20 32.53 32.53 32.53 3.6 2.65 22.97 12 1.07 469.79 3.71 2.12 5.86 3.18 3.18 3.18 0.369 

IL-22 1.1 1.1 1.1 1.1 1.1 1.1 1.1 1.1 433.62 1.1 1.1 1.1 1.1 1.1 1.1 0.405 

IL-26 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 134.59 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 0.953 

IL-27 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 1 

IL-28A 17.06 15.84 18.28 12.89 1.8 16.33 16.33 1.8 49.47 10.41 1.25 16.33 9.42 9.42 9.42 0.335 

IL-29 10.03 8.99 11.06 10.54 3.49 15.85 5.21 0.75 44.09 8.47 4.46 11.59 5.44 5.44 5.44 0.873 

IL-32 42.43 36.43 48.43 28.35 8.58 47.63 32.8 11.94 115.85 26.73 10.26 54 29.16 29.16 29.16 0.779 

IL-34 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 1 

IL-35 3.7 3.7 3.7 17.25 3.7 30.79 3.7 2.24 175.65 14.5 3.7 44.44 30.79 30.79 30.79 0.565 

LIGHT 
TNFSF14 

10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 1 
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MMP-1 42.67 35.46 49.88 76.84 33.7 117.57 99.06 11.35 333.61 56.81 33.7 126.61 132.57 132.57 132.57 0.527 

MMP-2 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 1 

MMP-3 99.21 28.5 169.91 188.93 28.5 207.57 85.75 28.5 735.35 65.56 28.5 179.47 109.74 109.74 109.74 0.902 

PENTRAXI
N-3 

9319.23 8900.75 9737.71 8284.75 2205.57 10539 5490.2 1940.8 24061.55 5256.96 3450.5 8661.31 2205.57 2205.57 2205.57 0.34 

TNF-R2 138.5 79.93 197.07 148.38 103.28 214.44 143.19 84.03 298.1 132.35 98.12 197.07 157.12 157.12 157.12 0.895 

TSLP 6.03 4.66 7.39 6.82 4.22 9.1 6.68 0.8 18.63 5.38 0.96 7.67 6.82 6.82 6.82 0.93 

TWEAK 
TNFSF 12 

0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 7.1 0.5 0.5 40.9 0.5 0.5 0.5 4.55 4.55 4.55 0.304 
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Tabla 12. Comparación de la expresión de citocinas con distribución 
aproximada a la normal según el tipo histológico. 

 
Tipo histológico 

 
 

Carcinoma no 
especificado 

Canalicular Ductal Lobulillar Mucinoso p 
 

Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE 
 

APRIL 47092.72 53597.7 38115.9 38443.5 61631.8 25641.5 34885.53 36743.5 37998.88 . 0.437 
BAFF 3198.54 901 3661.39 1994.99 4155.63 2133.65 4291.24 2793.82 4212.69 . 0.973 
CD163 11967.82 5746.24 34773.3 9436.23 30457.7 17784.19 33379.85 14135.7 25291.54 . 0.559 
CHITINASE 3-
LIKE 

7921.97 3600.55 8964.12 301.02 7678.41 1146.15 8391.28 636.4 7855.06 . 0.518 

IFN-B 48.17 11.81 46.28 6.85 49.16 13.9 42.44 14.47 47.48 . 0.909 
IL-6RA 6672.85 1822.94 6555.42 1273.4 6564.86 1776.73 5612.27 2605.61 6857.51 . 0.895 
IL-10 4.68 1.15 3.79 2.88 4.74 3.6 4.54 2.05 6.28 . 0.973 
OSTEOCALCIN 923.05 941.55 972.56 486.72 1097.07 552.16 1039.47 274.44 552.37 . 0.88 
OSTEOPONTIN 8184.3 5833.45 6285.48 5683.54 6138.54 3221.16 5839.47 2787.4 1293.92 . 0.652 
TNF-R1 220.77 206.77 323.45 50.3 564.32 420.34 471.63 462.84 971.94 . 0.518 

DE: desviación estándar. 

 

En la Tabla 13 se muestra la comparación de la mediana de la expresión de 

citocinas con distribución no aproximada a la normal según el grado histológico. 

 

En la Tabla 14 se muestra la comparación de la media de la expresión de citocinas 

con distribución aproximada a la normal según el grado histológico. 
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Tabla 13. Comparación de la expresión de citocinas con distribución no 
aproximada a la normal según el grado histológico. 

 
Grado histológico 

 
 

1 2 3 p 
 

Mediana Min Max Mediana Min Max Mediana Min Max 
 

CD30 724.08 523.7 2334.68 898.85 88.36 1842.05 1256.79 903.45 1948.26 0.059 
GP130 64315 53205.6 101431 64682 22011 84199 65673 48986 71215 0.903 
IFN-A2 0.83 0.7 2.82 0.7 0.7 7.75 1.76 0.7 27.23 0.066 
IFN-G 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 2.82 0.05 0.05 11 0.12 
IL-2 6.21 3.87 13.17 7.81 0.1 21.24 13.17 2.11 30.44 0.149 
IL-8 2.1 2.1 2.1 2.1 1.58 5.4 2.1 2.1 6.76 0.169 
IL-11 4.19 1.24 5.49 3.85 0.56 10.97 5.68 1.47 10.24 0.346 
IL-12 (P40) 30.62 21.49 46.95 31 16.84 65.81 43.99 21.49 87.86 0.183 
IL-12 (P70) 0.1 0.1 1.14 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.111 
IL-19 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 47.73 0.174 
IL-20 5.06 2.12 19.62 3.66 1.07 32.53 24.09 3.6 469.79 0.048 
IL-22 1.1 1.1 1.1 1.1 1.1 433.6 1.1 1.1 46.4 0.385 
IL-26 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 134.6 1.2 1.2 1.2 0.709 
IL-27 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 1 
IL-28A 16.33 1.25 18.28 12.15 1.8 41.38 24.83 1.8 49.47 0.093 
IL-29 8.99 1.6 11.59 4.95 0.75 44.09 13.2 1.6 44.09 0.309 
IL-32 23.47 10.26 54 29.56 11.94 83.15 55.57 8.58 115.85 0.158 
IL-34 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 1 
IL-35 7.27 3.7 26.19 3.7 3.7 104.2 3.7 2.24 175.65 0.999 
LIGHT 
TNFSF14 

10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 1 

MMP-1 49.88 27.88 164.6 99.06 11.35 244.8 147.79 33.7 333.61 0.216 
MMP-2 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 1 
MMP-3 28.5 28.5 179.5 76.9 28.5 521.8 277.28 28.5 735.35 0.281 
PENTRAXIN-3 4703 3450.52 8901 5508 2205.6 18492 9574.5 1941 24062 0.628 
TNF-R2 159.9 79.93 240.6 142.6 103.28 298.1 146.3 84.03 214.44 0.911 
TSLP 3.78 0.96 13.05 6.82 1.57 16.4 11.43 0.8 18.63 0.172 
TWEAK 
TNFSF 12 

0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 40.9 0.5 0.5 7.1 0.279 
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Tabla 14. Comparación de la expresión de citocinas con distribución 
aproximada a la normal según el grado histológico. 

 
 

Grado histológico 
 

 
1 2 3 

 
 

Media DE Media DE Media DE p 
APRIL 51216.27 49350.4 47905.2 28977.3 64083.8 16601.17 0.567 
BAFF 3954.4 2960.07 4042.16 1785.69 4182.26 2351.58 0.984 
CD163 36932.23 12713.4 27631.1 17577.2 30168.3 13745.83 0.538 
CHITINASE 3-
LIKE 

7055.32 1132.92 7992.13 1202.29 8708.61 1041.12 0.082 

IFN-B 40.75 13.99 45.86 8.91 57.34 16.26 0.063 
IL-6RA 6798.79 970.81 5835.05 1850.18 7602.33 1752.14 0.105 
IL-10 4.51 1.66 4.1 3.14 6.24 3.32 0.338 
OSTEOCALCIN 768.22 387.7 1067.65 500.69 1190.51 580.78 0.373 
OSTEOPONTIN 4882.68 2598.2 5788.05 3182.16 7818.47 4733.38 0.349 
TNF-R1 663.11 592.64 474.33 359.39 477.72 348.87 0.651 

DE: desviación estándar. 

 

En la Tabla 15 se muestra la comparación de la mediana de la expresión de 

citocinas con distribución no aproximada a la normal según la clasificación 

molecular. 

 

En la Tabla 16 se muestra la comparación de la media de la expresión de citocinas 

con distribución aproximada a la normal según la clasificación molecular. 
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Tabla 15. Comparación de la expresión de citocinas con distribución no aproximada a la normal según la 
clasificación molecular. 

 
Clasificación molecular 

 
 

Luminal A Luminal B HER2 Triple negativo p  
Mediana Min Max Mediana Min Max Mediana Min Max Mediana Min Max 

 

CD30 882.07 88.36 2334.68 988.95 797.08 1264.93 1948.26 1948.26 1948.26 1248.65 1248.65 1248.65 0.201 
GP130 64185 22010.6 81814 65456 48986 1E+05 64555 64555 64555 67546 67546 67546 0.8 
IFN-A2 0.7 0.7 27.23 0.7 0.7 7.75 0.7 0.7 0.7 2.82 2.82 2.82 0.438 
IFN-G 0.05 0.05 11 0.05 0.05 2.82 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.915 
IL-2 8.24 0.1 30.44 7.66 2.11 21.24 10.85 10.85 10.85 15.48 15.48 15.48 0.47 
IL-8 2.1 1.58 6.76 2.1 2.1 5.4 2.1 2.1 2.1 2.1 2.1 2.1 0.876 
IL-11 4.07 0.56 10.97 2.73 1.47 4.67 5.76 5.76 5.76 5.59 5.59 5.59 0.22 
IL-12 (P40) 31.76 16.84 87.86 29.12 21.49 65.81 38.1 38.1 38.1 49.88 49.88 49.88 0.454 
IL-12 (P70) 0.1 0.1 1.14 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.95 
IL-19 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 47.73 47.73 47.73 <0.001 
IL-20 3.71 1.07 52.46 12.14 3.6 27.46 22.97 22.97 22.97 469.8 469.8 469.8 0.167 
IL-22 1.1 1.1 46.4 1.1 1.1 433.6 1.1 1.1 1.1 1.1 1.1 1.1 0.919 
IL-26 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 134.6 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 0.221 
IL-27 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 1 
IL-28A 15.11 1.8 49.47 11.41 1.25 41.38 16.33 16.33 16.33 26.52 26.52 26.52 0.574 
IL-29 7.22 0.75 44.09 8.47 1.6 44.09 15.85 15.85 15.85 6.44 6.44 6.44 0.709 
IL-32 29.56 11.94 115.9 34.01 8.58 83.15 47.63 47.63 47.63 63.5 63.5 63.5 0.515 
IL-34 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 1 
IL-35 3.7 2.24 175.7 5.48 3.7 104.2 3.7 3.7 3.7 84.51 84.51 84.51 0.421 
LIGHT 
TNFSF14 

10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 1 
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MMP-1 79.98 11.35 333.6 83.31 33.7 244.8 76.84 76.84 76.84 212.3 212.3 212.3 0.631 
MMP-2 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 1 
MMP-3 98.99 28.5 735.4 28.5 28.5 521.8 207.57 207.6 207.57 347 347 347 0.287 
PENTRAXIN-3 5508 2205.57 24062 3451 1940.8 18492 10539 10539 10539 8610 8610 8610 0.354 
TNF-R2 142.6 79.93 298.1 182.5 115.92 197.1 214.44 214.4 214.44 84.03 84.03 84.03 0.111 
TSLP 6.68 0.96 18.63 4.22 0.8 16.4 9.1 9.1 9.1 13.75 13.75 13.75 0.343 
TWEAK TNFSF 
12 

0.5 0.5 10.71 0.5 0.5 40.9 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.736 
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Tabla 16. Comparación de la expresión de citocinas con distribución 
aproximada a la normal según la clasificación molecular. 

 
 

Clasificación molecular 
 

 
Luminal A Luminal B HER2 Triple negativo 

 
 

Media DE Media DE Media DE Media DE p 
APRIL 51649.98 32367.8 51491.3 31520.5 37100.9 . 79511.16 . 0.814 
BAFF 4195.19 2112.02 4014.54 2146.18 1392.85 . 4170.78 . 0.684 
CD163 30193.96 16492.9 28269.1 17582.6 39395.8 . 23148.5 . 0.909 
CHITINASE 3-
LIKE 

7915.85 1328.84 7973.13 1142.61 8768.76 . 8450.92 . 0.907 

IFN-B 46.69 13.97 47.06 8.18 54.15 . 58.21 . 0.801 
IL-6RA 6409.12 1848.93 6219.14 2208.25 6952.32 . 6738.22 . 0.984 
IL-10 4.28 3.13 6.28 2.46 6.19 . 2.27 . 0.467 
OSTEOCALCIN 1044.16 490.39 910.42 433.76 605.86 . 2025.42 . 0.177 
OSTEOPONTIN 6385.3 3117.64 4614.49 3262.94 12791.2 . 363.34 . 0.049 
TNF-R1 489.21 413.7 638.66 425.81 380.48 . 413.04 . 0.877 

DE: desviación estándar. 

 

Respecto a la correlación entre las variables cuantitativas, no se observó correlación 

entre la expresión de las 37 citocinas con el tamaño tumoral patológico e índice 

ganglionar metastásico. 

La correlación entre la expresión de CHITINASE 3-LIKE se muestra en el gráfico 6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
Gráfico 6. Correlación de la expresión de CHITINASE 3-LIKE con el tamaño 

tumoral patológico (Pearson = 0.489, p = 0.010) 
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La correlación entre la expresión de IL-6RA se muestra en el gráfico 7. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En la Tabla 17 se muestra la comparación de la mediana de la expresión de 

citocinas con distribución no aproximada a la normal según la presencia de invasión. 

linfovascular. 

 

En la Tabla 18 se muestra la comparación de la media de la expresión de citocinas 

con distribución aproximada a la normal según la presencia de invasión. 

linfovascular. 

 

  

 
Gráfico 7. Correlación de la expresión de IL-6RA con el índice metástasico 

ganglionar (Pearson = -0.439, p = 0.022) 
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Tabla 17. Comparación de la expresión de citocinas con distribución no 
aproximada a la normal según la presencia de invasión linfovascular. 
 

Invasión linfovascular 
 

 
No Sí p  

Mediana Min Max Mediana Min Max 
 

CD30 937 88.36 1745.54 960.33 674.63 2334.68 0.302 
GP130 65603.28 22010.59 101430.93 64555.43 33313.82 70815.02 0.43 
IFN-A2 0.7 0.7 27.23 0.7 0.7 13.62 0.867 
IFN-G 0.05 0.05 11 0.05 0.05 5.94 0.756 
IL-2 5.04 0.1 26.99 9.11 4.46 30.44 0.025 
IL-8 2.1 2.1 3.06 2.1 1.58 6.76 0.943 
IL-11 3.85 1.47 10.97 4.13 0.56 8.17 0.72 
IL-12 (P40) 28.36 16.84 87.86 35.12 24.56 72.25 0.038 
IL-12 (P70) 0.1 0.1 1.14 0.1 0.1 0.1 0.756 
IL-19 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 47.73 0.756 
IL-20 4.78 1.07 25.21 3.71 2.12 469.79 1 
IL-22 1.1 1.1 10.87 1.1 1.1 433.62 0.616 
IL-26 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 134.59 0.756 
IL-27 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 1 
IL-28A 13.38 1.25 49.47 15.84 7.42 41.38 0.325 
IL-29 6.96 0.75 44.09 10.54 1.6 44.09 0.155 
IL-32 30.38 8.58 115.85 36.43 21.84 83.15 0.202 
IL-34 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 1 
IL-35 3.7 2.24 30.79 14.5 3.7 175.65 0.139 
LIGHT 
TNFSF14 

10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 1 

MMP-1 70.06 11.35 313.11 117.57 11.35 333.61 0.43 
MMP-2 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 1 
MMP-3 34.8 28.5 735.35 169.91 28.5 521.76 0.076 
PENTRAXIN
-3 

4364.2 1940.8 24061.55 6946.54 2539.95 19332.71 0.068 

TNF-R2 143.01 79.93 240.56 143.13 84.03 298.1 0.583 
TSLP 4.73 0.8 17.51 7.39 1.57 18.63 0.169 
TWEAK 
TNFSF 12 

0.5 0.5 10.71 0.5 0.5 40.9 0.793 
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Tabla 18. Comparación de la expresión de citocinas con distribución 
aproximada a la normal según según la presencia de invasión linfovascular. 

 
Invasión linfovascular 

 
 

No Sí 
 

 
Media DE Media DE p 

APRIL 56485.4 34244.94 47405.56 27478.97 0.457 
BAFF 4607.46 2530.5 3464.29 1245.81 0.148 
CD163 31681.8 15609.21 28017.21 16577.41 0.559 
CHITINASE 3-
LIKE 

7528.72 967.78 8461.56 1343.42 0.048 

IFN-B 44.94 14.78 50.18 9.67 0.29 
IL-6RA 6709.8 1736.22 6079.34 1896.8 0.376 
IL-10 4.16 3.37 5.17 2.58 0.392 
OSTEOCALCIN 814.4 375.27 1281.91 521.34 0.013 
OSTEOPONTIN 5674.37 2561.11 6499.37 4356.25 0.559 
TNF-R1 535.69 409.57 482.42 397.37 0.735 

DE: desviación estándar. 

 

En la Tabla 19 se muestra la comparación de la mediana de la expresión de 

citocinas con distribución no aproximada a la normal según la presencia de necrosis. 

 

En la Tabla 20 se muestra la comparación de la media de la expresión de citocinas 

con distribución aproximada a la normal según la presencia de necrosis. 
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Tabla 19. Comparación de la expresión de citocinas con distribución no 
aproximada a la normal según la presencia de necrosis. 

 
Necrosis 

 
 

No Sí 
 

 
Mediana Min Max Mediana Min Max p 

CD30 943.48 523.70 2334.68 816.52 88.36 1577.96 0.524 
GP130 64435.32 48985.85 101430.93 65455.77 22010.59 84199.18 0.976 
IFN-A2 0.7 0.7 27.23 0.7 0.7 7.75 0.786 
IFN-G 0.05 0.05 11 0.05 0.05 2.82 0.786 
IL-2 8.53 0.1 30.44 7.95 3.87 21.24 0.694 
IL-8 2.1 2.1 6.76 2.1 1.58 5.4 0.832 
IL-11 3.92 0.56 10.24 4.16 3.01 10.97 0.314 
IL-12 (P40) 32.13 16.84 87.86 31.38 27.6 65.81 0.739 
IL-12 (P70) 0.1 0.1 1.14 0.1 0.1 0.1 0.88 
IL-19 0.2 0.2 47.73 0.2 0.2 0.2 0.88 
IL-20 4.25 1.07 469.79 16.28 3.6 32.53 0.121 
IL-22 1.1 1.1 46.4 1.1 1.1 433.62 0.377 
IL-26 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 134.59 0.524 
IL-27 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 1 
IL-28A 15.11 1.25 49.47 15.84 5.4 41.38 0.739 
IL-29 7.46 0.75 44.09 9.5 1.63 44.09 0.606 
IL-32 29.56 8.58 115.85 36.43 11.94 83.15 0.694 
IL-34 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 1 
IL-35 3.7 2.24 175.65 3.7 3.7 104.24 0.9 
LIGHT 
TNFSF14 

10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 1 

MMP-1 80.08 11.35 333.61 89.69 35.46 244.83 0.88 
MMP-2 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 1 
MMP-3 76.9 28.5 735.35 150.43 28.5 521.76 0.65 
PENTRAXIN-
3 

5507.5 1940.8 24061.55 6602.54 4025.55 18491.77 0.344 

TNF-R2 142.77 79.93 298.1 182.51 122.97 197.07 0.257 
TSLP 6.39 0.8 18.63 7.39 4.8 16.4 0.284 
TWEAK 
TNFSF 12 

0.5 0.5 8.16 0.5 0.5 40.9 0.447 
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Tabla 20. Comparación de la expresión de citocinas con distribución 
aproximada a la normal según la presencia de necrosis. 

 
Necrosis 

 
 

No Sí 
 

 
Media DE Media DE p 

APRIL 52985.28 31578.27 48278.34 30947.43 0.765 
BAFF 3935.7 2084.5 4590.94 2102.42 0.532 
CD163 32089.05 16452.93 20361.95 8813.32 0.139 
CHITINASE 3-
LIKE 

8032.96 1134.24 7735.44 1755.11 0.636 

IFN-B 48.14 12.88 44.49 12.34 0.57 
IL-6RA 6655.98 1824.12 5307.41 1392.57 0.135 
IL-10 4.46 2.9 5.48 3.63 0.504 
OSTEOCALCIN 1050.1 515.7 992.87 491.79 0.823 
OSTEOPONTIN 6140.77 3425.52 5767.24 4201.06 0.834 
TNF-R1 516.25 430.83 482.72 219.21 0.868 

DE: desviación estándar. 

 

En la Tabla 21 se muestra la comparación de la mediana de la expresión de 

citocinas con distribución no aproximada a la normal según el borde tumoral. 

 

En la Tabla 22 se muestra la comparación de la media de la expresión de citocinas 

con distribución aproximada a la normal según según el borde tumoral. 
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Tabla 21. Comparación de la expresión de citocinas con distribución no 
aproximada a la normal según el borde tumoral. 

 
Borde tumoral 

 
 

Negativo Positivo 
 

 
Mediana Min Max Mediana Min Max p 

CD30 420937.61 88.36 2334.68 948.67 674.63 1948.26 0.767 
GP130 64315.2 22010.59 101430.93 64932.35 64054.76 70815.02 0.669 
IFN-A2 0.7 0.7 27.23 0.7 0.7 0.7 0.303 
IFN-G 0.05 0.05 11 0.05 0.05 0.05 0.718 
IL-2 8.53 0.1 30.44 7.37 2.99 10.85 0.718 
IL-8 2.1 1.58 6.76 2.1 2.1 2.1 0.818 
IL-11 4.09 0.56 10.97 3.61 2.3 5.76 0.718 
IL-12 (P40) 32.13 16.84 87.86 33.62 23.03 38.1 0.921 
IL-12 (P70) 0.1 0.1 1.14 0.1 0.1 0.1 0.921 
IL-19 0.2 0.2 47.73 0.2 0.2 0.2 0.921 
IL-20 5.32 2.12 469.79 2.65 1.07 22.97 0.112 
IL-22 1.1 1.1 433.62 1.1 1.1 29.42 0.818 
IL-26 1.2 1.2 134.59 1.2 1.2 1.2 0.921 
IL-27 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 1 
IL-28A 15.84 1.25 49.47 10.4 1.8 16.33 0.243 
IL-29 8.47 1.6 44.09 6.08 0.75 15.85 0.669 
IL-32 31.59 8.58 115.85 33.17 21.84 47.63 0.767 
IL-34 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 51.9 1 
IL-35 5.48 2.24 175.65 3.7 3.7 14.5 0.352 
LIGHT 
TNFSF14 

10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 10.2 1 

MMP-1 89.69 11.35 333.61 73.56 49.88 126.61 0.869 
MMP-2 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 39.7 1 
MMP-3 109.74 28.5 735.35 34.8 28.5 207.57 0.409 
PENTRAXIN-
3 

5758.03 1940.8 24061.55 5567.9 3903.73 10539.03 0.869 

TNF-R2 143.25 79.93 298.1 137.74 104.72 214.44 0.974 
TSLP 6.82 0.8 18.63 5.81 2.46 9.1 0.669 
TWEAK 
TNFSF 12 

0.5 0.5 40.9 0.5 0.5 8.16 0.974 

 

 

  



 
 

74 

Tabla 22. Comparación de la expresión de citocinas con distribución 
aproximada a la normal según el borde tumoral. 

 
Borde tumoral 

 
 

Negativo Positivo 
 

 
Media DE Media DE p 

APRIL 53283.25 32626.61 45388.28 20255.57 0.647 
BAFF 4052.73 2116 4081.85 2014.25 0.98 
CD163 31582.61 15229.29 20342.23 18463.12 0.197 
CHITINASE 3-
LIKE 

8006.2 1302.1 7814.94 870.62 0.781 

IFN-B 48.02 13.39 44.28 7.12 0.594 
IL-6RA 6605.86 1665.01 5258.49 2440.35 0.174 
IL-10 4.68 3.07 4.45 2.95 0.89 
OSTEOCALCIN 1073.89 535.12 841.79 165.66 0.404 
OSTEOPONTIN 5907.27 3426.28 7016.44 4286.58 0.568 
TNF-R1 551.87 413.45 269.53 144.22 0.195 

DE: desviación estándar. 
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DISCUSIÓN 
El cáncer de mama es el más frecuente y la causa más común de muerte por cáncer 

en mujeres a nivel mundial, siendo identificados algunos factores de riesgo 

genéticos y no genéticos para su presentación, entre los últimos se incluyen la edad 

y la obesidad. En nuestro estudio, la mediana edad de las mujeres con cáncer de 

mama fue de 59 años, lo cual fue aproximadamente 5 años más temprano que lo 

reportado por otros autores para el cáncer de mama en general como Belskaya y 

colaboradores (94), lo cual puede deberse a que la selección de nuestras pacientes 

fue exclusivamente en estadios tempranos. 

Por otro lado, el aumento de peso corporal y de tejido adiposo, son un factor de 

riesgo relacionado con el estilo de vida asociado a cáncer de mama (15-17), lo que 

pudiera explicar que la mayoría de las mujeres incluidas en el estudio presentaban 

sobrepeso 30 % grado I y 23 % grado II, así como obesidad 14 %. 

Es sabido que el pronóstico del cáncer de mama ha mejorado gracias a los 

programas de detección temprana y protocolos de tratamiento estandarizados. 

Tanto la detección como el tratamiento oportuno del cáncer de mama son un reto 

para países como el nuestro, ya que en ocasiones se detecta por la presencia de 

síntomas, pero muchas mujeres no los presentan. Por ello, la realización de pruebas 

de detección programadas resulta trascendental, ya que permite la identificación de 

casos en estadios más tempranos. 

Las estrategias de detección como el autoexamen mamario, examen clínico 

mamario, mastografia anual y ultrasonido de mama han hecho posible la 

identificación del cáncer de mama en estadios tempranos, lo que probablemente se 

vea reflejado en nuestro estudio ya que el 79.3 % de las pacientes fue identificado 

en estadio clínico 0 Tis y I.  

En cuanto a la decisión del programa de tratamiento, se deben identificar una serie 

de factores de pronóstico en cada paciente: edad, tamaño tumoral, estado axilar, 

borde quirúrgico libre, invasión linfovascular, tipo histológico, componente invasor o 

in situ y tamaño del área invasora, grado tumoral, ganglios linfáticos, y clasificación 

molecular. 
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Uno de los factores tumorales que guarda una relación lineal con el pronóstico es el 

tamaño del tumor primario. La supervivencia se sitúa en el 90 % en tumores 

menores de 1 cm y en el 70 % en tumores con tamaño de 2 a 5 cm (104). En 

nuestras pacientes la media del diámetro tumoral encontrado fue de 1.7 cm, lo que 

situa a las pacientes en una probabilidad de supervivencia de entre el 70 y el 90 %. 

Los cánceres de componente mixto: ductal y lobulillar suelen ser reportados y 

descritos con cierta frecuencia en los reportes patológicos (22), tal como se observa 

en nuestro grupo de estudio, las pacientes con un componente histológico mixto 

fueron del 51.7 %. El cáncer invasivo ductal, también conocido como carcinoma 

ductal infiltrante, es la forma más común de cáncer de mama y ocurre en 

aproximadamente 50 a 70 % de los cánceres invasivos (22); cabe resaltar que fue 

la estirpe histológica que más encontramos siendo del 31.0 %.  

En la actualidad del 15 al 30 % de los tumores detectados en los programas de 

cribado mastográfico son CDIS, observándose un aumento en su incidencia en 

mujeres de 49 a 69 años (26), situación que se confirma en nuestro estudio con una 

mediana de 59 años y un 27.60 % de CDIS. 

Cabe resaltar que aun cuando la mayoría de las pacientes fueron seleccionadas 

dentro de estadios 0Tis y I, cuando se realizó el análisis patológico el porcentaje en 

estos estadios fue de tan solo el 55.5%, mientras que el 33.30 % se encontraban en 

estadio II y el 11.10 % en estadio III, lo cual pudiera relacionarse con una menor 

sensibilidad y especificidad de los auxiliares diagnóstico al realizar la etapificación 

clínica. 

En el caso del grado histológico, éste se determina bajo la escala Scarff-Bloom-

Richardson, valorando la presencia de túbulos y glándulas, pleomorfismo nuclear, y 

mitosis (10). El grado histológico es considerado actualmente como un importante 

factor de pronostico de la enfermedad; siendo mejor el pronóstico a un menor grado 

histológico y viceversa. En nuestro grupo de pacientes, 59.26 % presentó grado 

histológico tipo 2, es decir moderadamente diferenciado.  

En un metanálisis, Zhong y colaboradores (105), concluyen que las pacientes con 

cáncer de mama en estadio temprano después de la cirugía conservadora que 
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presentan invasión linfovascular tienen un resultado más pobre en relación con la 

supervivencia, extensión regional y locorregional, que aquellos que no la presentan.  

En nuestro estudio, la invasión linfovascular fue negativa en el 51.90 % de los casos, 

aunque se ha reportado que, dentro de los factores del cáncer de mama en estadio 

temprano, es un factor qye aporta poca información adicional cuando se combina 

con los parámetros de más peso como: la afectación ganglionar, el tamaño y el 

grado de diferenciación tumoral (104). Tal como lo mencionan Zhong y colaboradore 

(105), a menor presencia de invasión linfovascular menos probabilidades de 

encontrar enfermedad metastásica, lo que coincide con nuestros resultados, es 

decir, una mediana de 0 ganglios afectados en invasión ganglionar, así como un 

índice metastásico ganglionar de cero.  

En cuanto a los bordes o márgenes tumorales, constituyen un factor asociado a 

recurrencia local, después del tratamiento conservador, siendo observada la tasa 

más alta de recurrencia local en pacientes con bordes tumorales extensamente 

comprometidos. Nuestro estudio mostró bordes negativos en un 85.20 % lo que 

coincide con la menor probabilidad de recurrencia en estadios clínicos tempranos.  

Respecto al inmunofenotipo, los tumores ER positivos son más comunes que los 

tumores ER negativos (57), encontrando en nuestros resultados ER (+) en el 85.20 

% tal como lo describe la literatura, así como PR (+) de 92.6 % y HER2/NEU (+) 

solo en el 14.8 % de los casos. Todo esto nos lleva a la clasificación molecular del 

cáncer de mama concluyendo que el subtipo molecular más encontrado, de mejor 

pronóstico y coincidiendo con la literatura es el Luminal A con 74.10 %. Conocer el 

subtipo molecular permite tener mayor precisión sobre el pronóstico de la 

enfermedad y predecir el comportamiento frente a tratamientos adyuvantes. 

A pesar de que el cáncer de mama en estadios tempranos con factores de buen 

pronóstico se ha asociado con una baja recurrencia y alta tasa de supervivencia, 

aún persiste un porcentaje de pacientes, que aún siendo diagnosticadas 

tempranamente presentan un pronóstico adverso. Recientemente, se ha propuesto 

que la inflamación pudiera ser uno de los factores implicados en el comportamiento 

tumoral en cáncer de mama. Por esta razón, decidimos evaluar la asociación de la 
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expresión de 37 citocinas en suero de mujeres con cáncer de mama temprano con 

las principales características histopatológicas tumorales. 

Las citocinas son pequeñas proteínas secretadas que son moduladoras clave de la 

inflamación. Hay algunos estudios que han mostrado que la expresión de diversas 

citocinas esta alterada en cáncer de mama (94). En particular, en enfermedades de 

la glándula mamaria, las citocinas pueden estar involucradas en el proceso 

infeccioso-inflamatorio y respuesta alérgica a nivel de los mecanismos moleculares 

y ser un link efector que determina la dirección, severidad y descenlace del proceso 

patológico (94). De acuerdo a su mecanismo de acción, las citocinas pueden ser 

divididas en pro-inflamatorioas (IL-1ß, IL-2, IL-6, IL-12, TNF-a, IL-8, MCP-1 y otras), 

las cuales se producen y actuan en células inmunocompetentes, iniciando una 

respuesta inflamatoria; y las anti-inflamatorias (IL-4, IL-10, TGF-ß, etc), las cuales 

regulan la respuesta inmune específica y limitan el desarrollo de la inflamación. Las 

citocinas pro-inflamatorias usualmente regulan el crecimiento, activación y 

diferenciación de las células inmunes, dirigen la células inmunes a los sitios de 

infección para controlar y destruir patógenos intracelulares, incluyendo virus (94).  

Con anterioridad, se ha mostrado un cambio en el contenido de citocinas en cáncer 

de mama, pero la mayoría de los estudios incluyen como grupo de comparación 

controles sanos o con fibroadenomas. Hasta donde tenemos conocimiento, no 

había sido comparada la expresión de citocinas en función de diferentes 

marcadores de pronóstico e histopatológicos en pacientes con cáncer de mama 

temprano. 

Nuestro estudio es el primero que identifica expresión diferencial de algunas 

citocinas resumidas en la Tabla 23. 
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Tabla 23. Citocinas con expresión diferencial en función de marcadores de 
pronóstico histopatológicos en cáncer de mama temprano 

Citocina Clasificación Fuentes 
principales 

Receptor Destino Función 
principal 

Factor 
histopatológico 
asociado en 
nuestro estudio 

GP130 
 

Complejo 
receptor de 
citocinas 

Placenta y 
grasa 

Es un receptor Molécula 
transductora 
de señales. 

Proteína de fusión 
viral de clase I, 
involucrada en 
actividad 
antitumoral y 
respuesta inmune. 

Mayor expresión 
a mayor estadio 
patológico. 

IL-26 
 

Proinflamatorio Células T del 
colon, y 
mucosas 

CD4 Expresado 
en células T 
transformad
as 

Mecanismos 
locales de 
inmunidad de la 
mucosa 

Mayor expresión 
a mayor estadio 
patológico. 

IL-20 
 

Proinflamatoria 
y angiogénica 

Monocitos y 
queratinocito
s de piel 

Complejo 
receptor de IL-
20 

Actividad a 
través de 
segundo 
receptor IL-
20 tipo II 

Regulación de las 
respuestas 
inflamatorias, la 
hemopoyesis 
queratinocitos y 
células 
epidérmicas 

Mayor expresión 
a mayor grado 
tumoral. 

IL-19 
 

Antiinflamatorio 
y 
proangiogénico 

Osteocitos Complejo 
receptor que 
consta de 
heterodímero 

Estimula la 
granulopoye
sis y la 
formación 
de 
neutrófilos 

Por daño en el 
ADN a través de 
vías mediadas por 
JUN y cGAS-
STING que 
conducen a la 
producción de las 
citocinas IL1, IL6 e 
IL8 

Mayor expresión 
en el subtipo 
molecular triple 
negativo. 

OSTEOPONTIN 
 

Inmunidad de 
tipo I. 

Líquido 
cefalorraquíd
eo, orina,  
hueso y 
encontrado 
en plasma 

Interacción 
matriz-célula 

Une 
fuertemente 
a la 
hidroxiapatit
a 

Interferón-gamma 
e interleucina-12 y 
en la reducción de 
la producción de 
interleucina-10 

Menor expresión 
en el subtipo 
molecular triple 
negativo. 

CHITINASE-3 
LIKE 
 

Inmunidad 
adaptativa 

Macrófagos 
activados, 
condrocitos 
articulares, 
células 
sinoviales y 
en el hígado 

IL-13, p219, 
CD44 

Vía de 
señalización 
de AKT1 y la 
posterior 
producción 
de IL8 

Regula la 
sensibilización al 
alérgeno, 
apoptosis de las 
células 
inflamatorias, 
acumulación de 
células 
dendríticas y la 
diferenciación de 
macrófagos 

Mayor expresión 
a mayor tamaño 
tumoral. 
Mayor expresión 
en invasión 
linfovascular. 

IL-6RA 
 

Regenerativa y 
antiinflamatoria 

Células 
mononuclear
es de sangre 
periférica, en 
orina y suero. 

El complejo 
IL6:sIL6R 
(hiper-IL6) se 
une a 
IL6ST/gp130 

Protector 
durante la 
lesión 
hepática, 
mantenimie

La activación 
conduce a la 
regulación de la 
respuesta inmune, 
reacciones de 

Menor expresión 
a mayor índice 
metástasico 
ganglionar. 
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La identificación de la expresión diferencial de las citocinas antes mencionadas en 

función de las características histopatológicas tumorales parece indicar que existe 

una asociación de mayor respuesta inflamatoria y activación de la secreción de 

citocinas en los casos con factores de pronóstico adverso como el estadio 

patológico, grado tumoral, invasión linfovascular, índice metastásico ganglionar y 

subtipo molecular triple negativo. Dichos hallazgos ameritan ser verificados 

individualmente en un mayor tamaño de muestra. En el caso de la IL-19, el valor de 

p permaneció significativo aún después de ajustar el valor de p por comparaciones 

múltiples, lo cual sugiere que aun incrementando el tamaño de muestra, persistirá 

la expresión diferencial, siendo mayor su expresión en el subtipo molecular triple 

negativo. 

Estos hallazgos abren la puerta a la posibilidad de desarrollar en un futuro blancos 

terapéuticos dirigidos a la respuesta inflamatoria como una estrategia para mejorar 

el pronóstico en pacientes con cáncer de mama temprano y factores de pronóstico 

adversos. 

 

nto de la 
regeneració
n tisular 

fase aguda y 
hematopoyesis 

IL-2 
 

Inmunidad 
adaptativa 

Células Th1 CD25 Actividad en 
células T, B 
y NK 

Proliferación de 
células B y 
activación de 
células T y función 
de células NK  

Mayor expresión 
en invasión 
linfovascular. 

IL-12 (P40) 
 

Factor de 
crecimiento, 
inmunidad 
innata y 
adaptativa 

Células T y 
NK 
activadass 

NBR1 Promueve la 
secreción 
de IL-12, se 
asocia con 
IL23A e IL17 

Respuesta aguda 
a infección en 
tejidos periféricos. 

Mayor expresión 
en invasión 
linfovascular. 

OSTEOCALCIN  
 

Hormona que 
estimula la 
producción de 
insulina 

Constituye el 
1 - 2 % de la 
proteína 
ósea total 

GPRC6A, 
GPR158 

Transporte 
de 
precursores 
de proteínas 
gamma-
carboxilasas 
desde el 
retículo 
endoplásmi
co hasta el 
aparato de 
Golgi 

Se une 
fuertemente a la 
apatita y al calcio. 

Mayor expresión 
en invasión 
linfovascular. 
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CONCLUSIONES 

• Al comparar la expresión prequirúrgica de un panel de 37 marcadores de 

inflamación séricos en función de las características histopatológicas 

tumorales en mujeres con cáncer de mama temprano, se identificó diferencia 

de expresión de GP130, IL-26, IL-20, IL-19, OSTEOPONTIN, CHITINASE-3 

LIKE, IL-6RA, IL-2, IL-12 (P40) y OSTEOCALCIN, en función del estadio 

patológico, grado tumoral, subtipo molecular e invasión linfovascular. 

• La identificación de la expresión diferencial de las citocinas antes 

mencionadas en función de las características histopatológicas tumorales 

parece indicar que existe una asociación de mayor respuesta inflamatoria y 

activación de la secreción de citocinas en los casos con factores de 

pronóstico adverso en cáncer de mama temprano. 

• Dichos hallazgos ameritan ser verificados individualmente en un mayor 

tamaño de muestra. 
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ANEXO 1. ESTADIFICACIÓN DEL CÁNCER DE MAMA (103). 

Tumor primario Las definiciones para clasificar el tumor primario (T) son las mismas 
para la clasificación clínica y patológica. Si las mediciones son hechas por 
exploración física, el médico debe usar los estadios mayores (T1, T2 o T3). Si se 
realizan otras mediciones tales como la mamografía o estudio histopatológico puede 
usarse los subgrupos de los estadios mayores. 
 

Tabla 1. Estadificación anatómica del tumor primario: clínica y patológica. 
 

Tx  El tumor primario no puede ser evaluado  
T0  No hay evidencia de tumor primario  
Tis (DCIS)  Carcinoma Ductal in situ  
Tis (Paget)  Enfermedad de Paget del pezón sin tumor  
T1  Tumor de 2 cm o menor  
T1mi Microinvasión de 0.1 cm o menos  
T1a  Tumor mayor de 0.1 cm y menor de 0.5 cm  
T1b  Tumor mayor de 0.5 cm y menor de 1 cm  
T1c  Tumor mayor de 1 cm y menor de 2 cm  
T2  Tumor mayor de 2 cm y menor de 5 cm  
T3  Tumor mayor de 5 cm  
T4  Tumor de cualquier tamaño con extensión a pared torácica o piel 

con cambios macroscópicos 
T4a  Extensión a pared torácica 
T4b  Cambios macroscópicos en la piel incluyendo ulceración y / o 

nódulos satélites en piel y / o edema 
T4c  Ambos T4a y T4b  
T4d  Carcinoma inflamatorio  
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Tabla 2. Estadificación clínica ganglionar linfática regional. 
 

cNX  Ganglios linfáticos no pueden ser evaluados (removidos previamente) 
cN0  Sin metástasis a ganglios linfáticos  
cN1  Metástasis a ganglios linfáticos axilares móviles ipsilaterales nivel I y / o nivel II 
cN1mi Micrometástasis 
cN2  Metástasis a ganglios linfáticos axilares ipsilaterales, fijos o conglomerados de nivel I y 

/ o II; metástasis a ganglios linfáticos mamarios internos ipsilaterales sin metastásis en 
ganglios linfáticos axilares 

cN2a  Metástasis a ganglios linfáticos axilares ipsilaterales, fijos o conglomerados de nivel I y 
/ o II 

cN2b  Metástasis a ganglios linfáticos axilares ipsilaterales, fijos o conglomerados de nivel I y / 
o II; metástasis a ganglios linfáticos mamarios internos ipsilaterales sin metastásis en 
ganglios linfáticos axilares 

cN3  Metástasis en ganglios linfáticos axilares ipsilaterales de nivel III con o sin metástasis 
axilares de nivel I y / o nivel II; metástasis a ganglios linfáticos mamarios internos 
ipsilaterales con metástasis a ganglios linfáticos axilares de nivel I y / nivel II; o 
metastásis a ganglios supraclaviculares ipsilaterales 

cN3a  Metástasis en ganglios linfáticos axilares ipsilaterales de nivel III con o sin metástasis 
axilares de nivel I y / o nivel II 

cN3b  Metástasis a ganglios linfáticos mamarios internos ipsilaterales con metástasis a 
ganglios linfáticos axilares de nivel I y / nivel II 

cN3c  Metástasis a ganglios linfáticos supraclaviculares ipsilaterales  

 
 

Tabla 3. Estadificación clínica y patológica de las metástasis a distancia. 
 

M0 Sin evidencia clínica o por imagen de metástasis a distancia  
cM0 (i+) Sin evidencia clínica o por imagen de metástasis a distancia, pero 

con células tumorales o grupos que miden ≤ 0.2 mm detectadas en 
sangre circulante, médula ósea u otros tejidos ganglionares no 
regionales en la ausencia de signos o síntomas clínicos de 
metástasis. 

cM1  Metástasis a distancia según las características clínicas o de imagen 
pM1 Metástasis a distancia demostrada histológicamente en órganos 

sólidos; o si las metástasis en ganglios no regionales miden > 0.2 mm 
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Tabla 4. Clasificación por estadios. 
 

ESTADIO 0  Tis  N0  M0  
ESTADIO IA T1  N0  M0  
ESTADIO IB T0 

T1 
N1mi 
N1mi 

M0 
M0 

ESTADIO IIA T0 
T1 
T2 

N1 
N1 
N0 

M0 
M0 
M0 

ESTADIO IIB  T2 
T3  

N1 
N0  

M0 
M0  

ESTADIO IIIA  T0 
T1 
T2 
T3 
T3 

N2 
N2 
N2 
N1 
N2 

M0 
M0 
M0 
M0 
M0 

ESTADIO IIIB  T4 
T4 
T4 

N0 
N1 
N2 

M0 
M0 
M0 

ESTADIO IIIC  CUALQUIER T  N3  M0  
ESTADIO IV  CUALQUIER T  CUALQUIER N  M1  

 
 
 

Tabla 5. Nueva clasificación pronóstica, modificaciones. 
 

TNM Biomarcadores AJCC 
Estadio 
anatómico 

AJCC 
Estadio 
pronóstico 

T2N0M0 Grado 1-3 
ER+, PR+/-, HER2-, Oncotype DX Score < 
11 

IIA IA 

T2N1M0 Grado 1-3 
ER+, PR+, HER2+ 

IIB IB 

T2N1M0 Grado 2-3 
ER-, PR-, HER2- 

IIB IIIB 

T3N0M0 Grado 1-3 
ER+, PR+, HER2+ 

IIB IB 

T3N0M0 Grado 2-3 
ER-, PR-, HER2- 

IIB IIIB 

T3N2M0 Grado 1-2 
ER+, PR+, HER2+/- 

IIIA IIA 
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ANEXO 2.  
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 

UNIDAD DE EDUCACIÓN, INVESTIGACIÓN 
Y POLITICAS DE SALUD 

COORDINACIÓN DE INVESTIGACIÓN EN SALUD 

 
 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA INVESTIGACIÓN 
(ADULTOS) 

 
Nombre del estudio:  Efecto de la técnica anestésica en cirugía oncológica conservadora de mama sobre la expresión de marcadores 

de inflamación, de células natural killer y de células tumorales circulantes. 
Patrocinador externo (si aplica)*:  
Lugar y fecha:  
Número de registro institucional: R-2019-3606-018 
Justificación y objetivo del estudio:  En México el cáncer de mama es una prioridad de salud en las mujeres. Aunque muchos estudios mencionan los 

posibles beneficios a corto y largo plazo al utilizar anestesia regional (bloqueos nerviosos o raquia) durante la cirugía 
para cáncer de mama, no se ha realizado un estudio que compare el efecto de las diversas formas de anestesiar (raquia 
y anestesia general) que se utilizan en la UMAE HGO4 sobre la cantidad de células tumorales circulantes (malignas) 
en sangre y sobre la respuesta inflamatoria que se genera para reconocer y eliminar esas células durante la cirugía. A 
usted la estamos invitando a participar en un estudio de investigación que tiene como objetivos: demostrar que la 
aplicación de anestesia regional en conjunto con la anestesia general disminuye los niveles de células tumorales en 
la sangre y mantiene en funcionamiento las células que se encargan de reconocerlas y eliminarlas. 

Procedimientos: En caso de aceptar participar, el estudio consta de las siguientes fases:  
La primera implica una valoración antes de la cirugía (consulta preanestésica), realizada por el servicio de 
Anestesiología, en esta consulta se le asignará a una de las posibles técnicas de anestesia, es decir anestesia general 
ó sedación mas raquia ó anestesia general más un medicamento en la vena (lidocaína) ó anestesia general más bloqueo 
nervioso. Se tomarán muestras de sangre en 3 ocasiones (12 ml cada una, aproximadamente dos cucharaditas y 
media); la primera se obtendrá antes de la cirugía cuando usted obtenga un resultado de prueba COVID negativo, la 
segunda, justo al terminar la cirugía y la tercera 24 horas después de finalizar la cirugía. 
La cirugía se realizará de forma rutinaria. 
Después de la cirugía pasará al área de recuperación anestésica. 

Posibles riesgos y molestias:  El día de su cirugía se obtendrá una muestra de sangre de una vena en el brazo del lado que no la van a operar (este 
procedimiento puede generar dolor leve e incluso moretones), y se obtendrá una muestra de sangre (12 ml, 
aproximadamente dos cucharaditas y media). La siguiente muestra de sangre usted estará dormida y no tendrá ninguna 
molestia. La tercera muestra se tomará 24 horas después de finalizar la cirugía e igual que en la primera toma de 
muestra, puede ocurrir que no se logre canalizar la vena en el primer intento, por lo que será necesario intentar 
nuevamente, y se podría generar moretones y dolor leve en el sitio de punción. 

Posibles beneficios que recibirá al 
participar en el estudio: 

Este estudio no tiene beneficio directo para usted, pero permitirá que en un futuro otras pacientes puedan beneficiarse 
del conocimiento obtenido sobre la importancia de las diversas técnicas de anestesia en la cirugía de cáncer de mama 

Información sobre resultados y 
alternativas de tratamiento: 

En el transcurso del estudio, usted podrá solicitar información actualizada sobre el mismo al investigador responsable. 

Participación o retiro: - Su decisión de participar en el estudio es completamente voluntaria. 
- No habrá ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitación, se le brindará 

la atención médica rutinaria. 
- Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo deseé, aún cuando el investigador 

responsable le pida lo contrario, pudiendo informar o no, las razones de su decisión, la cual será respetada 
en su totalidad. 

- No tendrá que hacer gasto para el estudio. 
- No recibirá pago por su participación. 
- Existen circunstancias que harán que no continúe en el estudio: 

o La cirugía dure más de 180 minutos. 
o Por causas de su salud se necesite transfundirle sangre o derivados de esta, antes o durante la 

cirugía. 
- Si no continua en el estudio, se le seguirá brindando la atención por el personal de salud. 

Privacidad y confidencialidad: La información obtenida en este estudio, utilizada para la identificación de cada paciente, será mantenida con estricto 
secreto por el grupo de investigadores.  
Si usted lo autoriza, las muestras de sangre, la información y los datos obtenidos podrán almacenarse y utilizarse con 
fines científicos para otros estudios, sin revelar su identidad. 

 
En caso de colección de material biológico (si aplica): 
 
 No autorizo que se tomen las muestras. 

 
 Si autorizo que se tomen las muestras sólo para este estudio. 
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 Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros y que las muestras sean conservadas por 10 años tras lo cual se destruirán 
las mismas. 

 

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes: Se le otorgará la atención médica de rutina independientemente de que acepte o no participar en el 
estudio. 
 
En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podrá dirigirse a: 
 
Investigadora o Investigador 
Responsable: 

Dra. Eunice López Muñoz, matrícula 99372155, adscrita a la Unidad de Investigación en Medicina Reproductiva, 
UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 "Luis Castelazo Ayala", IMSS. Teléfono 55506422 Ext. 28039, de lunes 
a viernes en un horario de 7:00 a 15:00 hrs. 

 
Colaboradores: 

Dr. Miguel Ángel López Valle, 99380444, adscrito al Servicio de Tumores de Mama, UMAE Hospital de Gineco 
Obstetricia No. 4 "Luis Castelazo Ayala", IMSS. Teléfono 55506422 Ext. 28015, de lunes a viernes en un horario 
de 7:00 a 15:00 hrs. 

 
En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podrá dirigirse a: Comité de Ética de Investigación en Salud del CNIC del IMSS: Avenida 
Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensión 21230, 
correo electrónico: comiteeticainv.imss@gmail.com 
 
 
 
 

 
Nombre y firma del sujeto 

 

 
 

                      
 Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento 

 
Testigo 1 

 
 

 
Nombre, dirección, relación y firma 

 
Testigo 2 

 
 

 
Nombre, dirección, relación y firma 

Clave: 2810-009-013 
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Anexo 3. 
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ANEXO 4.  
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ANEXO 5. HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS.  
 

Comparación de la expresión prequirúrgica de 
marcadores de inflamación séricos en función de las características 

histopatológicas tumorales en mujeres con cáncer de mama temprano. 
 

Codificación: ___________________. 
Fecha: __________________________. 
Edad: __________. Peso: ____________. Talla: ___________. IMC: _________. 

 
Expresión de citocinas séricas prequirúrgicas 

 
Citocina Valor (pg/dL) Citocina Valor (pg/dL) 
APRIL / TNFSF13  IL-26  
BAFF / TNFSF13B  IL-27 (p28)  
sCD30 / TNFRSF8  IL-28A / IFN-λ2  
sCD163  IL-29/IFN-λ1  
Chitinase-3-like 1  IL-32  
gp130 / sIL-6Rβ  IL-34  
IFN-α2  IL-35  
IFN-β  LIGHT / TNFSF14  
IFN-γ  MMP-1  
IL-2  MMP-2  
sIL-6Rα  MMP-3  
IL-8  Osteocalcin  
IL-10  Osteopontin  
IL-11  Pentraxin-3  
IL-12 (p40)  sTNF-R1  
IL-12 (p70)  sTNF-R2  
IL-19  TSLP  
IL-20  TWEAK / TNFSF12  
IL-22    

 

Estadio clínico del cáncer: _______________________________ 
Estadio patológico del cáncer: ___________________________ 
Tamaño tumoral patológico: _______ 
Tipo histológico: ___________________________________________________ 
Grado histológico: _________________ 
Invasión linfovascular: _______________ 
Bordes tumorales: ________________________ 
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Necrosis tumoral: _________________________ 
Ganglios linfáticos disecados: _________________ 
Ganglios linfáticos metastásicos: _______________ 
Índice ganglionar metastásico: ____________________ 
Expresión de receptores de estrógenos: _________________ 
Expresión de receptores de progesterona: _________________ 
Expresión de receptores HER2/Neu: _________________ 
Clasificación molecular: ____________________________ 
 
Nombre de quien elaboró la hoja de recolección: 
 
_________________________________________________________________ 
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ANEXO 6. Declaración de Autenticidad y No Plagio 
Por el presente documento, yo Génesis García Ibarra alumna de posgrado de la 

Especialidad en Ginecología y Obstetricia en la Unidad Médica de Alta Especialidad, 

Hospital de Gineco - Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, del IMSS. Informo que 

he elaborado el Trabajo de Investigación, tema de tesis denominado “Comparación 

de la expresión prequirúrgica de marcadores de inflamación séricos en función de 

las características histopatológicas tumorales en cáncer de mama temprano” y 

declaro que: 

1. En este trabajo no existe plagio de ninguna naturaleza y es de carácter 

original, siendo resultado de mi trabajo personal, el cual no he copiado de 

otro trabajo de investigación, ni utilizado ideas, fórmulas, ni citas completas 

“strictu sensu”, así como ilustraciones diversas, obtenidas de cualquier tesis, 

obra, artículo, memoria, etc., (en versión digital o impresa). 

2. Asimismo, dejo constancia de que las citas de otros autores han sido 

debidamente identificadas en el trabajo, por lo que no se ha asumido como 

propias las ideas vertidas por terceros, ya sea de fuentes encontradas en 

medios escritos como en Internet. 

3. Asimismo, afirmo que soy responsable de todo su contenido y asumo, como 

autor, las consecuencias ante cualquier falta, error u omisión de referencias 

en el documento. Sé que este compromiso de autenticidad y no plagio puede 

tener connotaciones éticas y legales. 

Por ello, en caso de incumplimiento de esta declaración, me someto a lo 

dispuesto en la Normatividad que implique al programa. 

 

Génesis García Ibarra 

Nombre completo del residente 


