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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar la relación entre el subtipo molecular 
de cáncer de mama y el resultado de la biopsia de ganglio 
centinela en las pacientes de la consulta de Patología 
Mamaria en el Servicio de Ginecología, del Hospital 
Universitario de Caracas con diagnóstico de cáncer de 
mama, que fueron sometidas a mastectomía o tratamiento 
preservador de la mama, con indicación de biopsia de 
ganglio centinela desde enero 2012 a diciembre de 2015.  
MÉTODO: Se realizó un estudio retrospectivo, descriptivo, 
observacional y de corte transversal.  RESULTADOS: Se 
analizaron un total de 43 historias clínicas de pacientes con 
cáncer de mama.  Todas fueron del sexo femenino y la edad 
promedio fue de 56 años y tres meses.  El 81 % de la población 
era menopáusica.  El tipo histológico preoperatorio más 
frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante.  En menor 
frecuencia se reportaron los tipos histológicos neoplasia 
papilar intraquístico y el carcinoma lobulillar infiltrante 
el cual estuvo presente en 9 % y 5 %, respectivamente.  
Predominó el estadio IIA, en 58 %, seguido del estadio 
IA en 30,3 % de todos los casos.  El tipo molecular de 
tumor más frecuente fue el Luminal B (HER2-) en 44 %.  
23 % de las pacientes fueron ganglio centinela positivas.  
CONCLUSIONES: Se concluyó que el tipo molecular del 
tumor es independiente del resultado de la BGC, aceptando 
el resultado con un 95 % de confianza.

PALABRAS CLAVE: Cáncer, mama, subtipo molecular, 
biopsia, ganglio centinela.

SUMMARY

OBJECTIVE: To evaluate the relationship between the 
molecular subtype of the breast cancer and the result of 
the sentinel lymph node biopsy in patients viewed in the 
Breast Pathology consult at the Department of Gynecology, 
in the University Hospital of Caracas, diagnosed with 
breast cancer, which underwent mastectomy or breast 
sparing treatment, indicating sentinel lymph node biopsy, 
from January 2012 to December 2015.  METHOD: A 
retrospective, descriptive, observational and cross sectional 
study was conducted.  RESULTS: A total of 43 medical 
records of patients with breast cancer were analyzed.  All 
patients were female and the average age was 56 years 
old and three months.  The 81 % of the population was 
in menopausal status.  The most frequent preoperative 
histological type was the infiltrating ductal carcinoma.  In 
less frequently the histological types were the intracyst 
papillary neoplasm and the lobular carcinoma, which was 
present in 9 % and 5 % respectively.  The predominated 
stage was the IIA (58 %), followed by the stage IA in 
30.3 % of all cases.  The most common type of molecular 
tumor was the Luminal B (HER2-) in 44 %.  The 23 % of 
the patients were positive in sentinel lymph node biopsy.  
CONCLUSIONS: It was concluded that the molecular 
type of tumor is independent of the result of the sentinel 
lymph node positive biopsy, accepting the result with 95.% 
of confidence.

KEY WORDS: Cancer, breast, molecular subtypes, biopsy, 
sentinel lymph node. 
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INTRODUCCIÓN

l cáncer de mama es una 
enfermedad sistémica, con un 
comportamiento heterogéneo.  La 
edad, el tamaño del tumor, el tipo y 
grado histológico, el compromiso 
ganglionar, la presencia de 
invasión linfovascular y más 

recientemente, el comportamiento biológico o 
tipo molecular del tumor, dado por la expresión 
de receptores de estrógenos (RE), receptores 
de progesterona (RP) y receptor de factor de 
crecimiento epidérmico humano (HER2), son 
los factores pronóstico más conocidos para 
cáncer de mama.  De estos, el estado ganglionar 
es el factor pronóstico más importante (1).  Por 
tanto, la estadificación ganglionar constituye 
un elemento imprescindible, así como también 
la determinación del tipo molecular del tumor, 
no solo con fines pronósticos, sino también 
como factores predictivos, importantes en la 
planificación terapéutica (2-6).  En este sentido 
la identificación de los tipos moleculares de 
cáncer de mama han permitido una mejor y 
mayor comprensión de la heterogeneidad de 
esta enfermedad (7).  

Existen distintos perfiles de expresión 
genética que permiten determinar el tipo 
molecular de los tumores de mama, como 
Oncotype DX y MammaPrint.  Asimismo, 
otros estudios han demostrado que las pruebas 
de inmunohistoquímica (IHQ) proporcionan 
información útil en cuanto al subtipo molecular y 
muestra ser altamente coherente con la expresión 
genética, confiriendo los valores de pronóstico 
similares (8-11).  De acuerdo con la IHQ los tumores 
de mama se clasifican en: Luminal A (RE+ y/o 
RP+, Ki67↓ y HER2+), Luminal B (RE+ y/o 
RP+, Ki67↑ y HER2+), HER2 positivo (RE-, 
RP- y HER2+) y los Triple Negativo (RE-, RP- 
y HER2-) (12,13).  

Las células de un tumor primario pueden 

originar metástasis a sitios regionales y distantes, 
logrando vencer barreras de extravasación y 
desarrollando cualidades no solo para sobrevivir 
en otros tejidos, sino también para superar la 
latencia y reiniciar el crecimiento celular&(14).  
Paget propuso la teoría de “semillas y el suelo”, 
la cual establece que determinados órganos son 
algunos de los objetivos en forma predispuesta 
para el crecimiento tumoral secundario (15).  A 
pesar que pocos estudios han descrito los patrones 
de metástasis en relación con los subtipos 
moleculares de los tumores de mama, se sabe que 
cada uno de ellos tiene cierta predilección por 
órganos donde producir metástasis a distancia.  
Tumores que expresan positividad para RE, 
tienen períodos de latencia prolongados y hacen 
metástasis con frecuencia en el tejido óseo; 
mientras que los tumores RE negativos presentan 
un curso más corto para el desarrollo de metástasis 
y tienen predilección por órganos viscerales (16,17).  
Las metástasis en cerebro, hígado y pulmón son 
frecuentes en tumores HER2 positivo (18).  

Numerosos estudios se han llevado a cabo en 
la búsqueda de determinar si existe una relación 
entre el tipo molecular de cáncer de mama y la 
probabilidad de metástasis axilar, algunos de 
ellos con resultados contradictorios (19).  

El objetivo de esta investigación consiste en 
evaluar si el tipo molecular de cáncer de mama 
predice la presencia de metástasis ganglionar 
axilar en las pacientes con cáncer de mama, 
sometidas a biopsia de ganglio centinela (BGC).

MÉTODO

Se trata de un estudio retrospectivo, 
observacional y de corte transversal.  La 
población está constituida por todas las pacientes 
que acudieron la consulta de Patología Mamaria 
en el Servicio de Ginecología del Hospital 
Universitario de Caracas (HUC), con diagnóstico 
de cáncer de mama (110 pacientes), desde enero 

E
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2013 a diciembre de 2015.
La muestra estuvo constituida por todas 

aquellas pacientes de la consulta de Patología 
Mamaria en el Servicio de Ginecología, del 
HUC, con diagnóstico de cáncer de mama que 
fueron sometidas a mastectomía o tratamiento 
preservador de la mama y que cumplieron con los 
criterios de realización de BGC (43 pacientes), 
desde enero 2013 a diciembre de 2015.

CRITERIOS DE INCLUSIÓN
Todas las pacientes con diagnóstico histológico 

de carcinoma de mama infiltrante T1 y T2, sin 
metástasis; estadificados según el sistema de 
estadificación del American Joint Committee 
on Cancer (AJCC), a cuya biopsia por trucut se 
le realizó prueba de inmunohistoquímica y que 
fueron sometidas a mastectomía total o parcial 
oncológica más BGC con azul patente o con 
99mTc y/o con técnica combinada.  

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN
Pacientes sin confirmación histológica para 

cáncer de mama.  Pacientes con contraindicación 
de BGC.  Pacientes con metástasis.  Pacientes 
con carcinoma in situ.  Pacientes con tumores T3.
RECOLECCIÓN DE DATOS

Se utilizó un instrumento de registro, el 
cual incluyó los datos de identificación de la 
paciente, sexo, edad, diagnóstico histológico, 
estadificación clínica inicial, resultados de IHQ, 
resultado de la BGC.  
PROCESAMIENTO DE LA BGC 

Fue realizado por el personal médico adscrito 
a la Unidad de Patología Mamaria del Instituto de 
Anatomía Patológica de la Universidad Central 
de Venezuela (UCV); a través del siguiente 
protocolo: en ganglios con un tamaño mayor o 
igual a 1 cm se les realizó corte congelado y en 
menores a este tamaño se empleó la técnica de 
impronta y raspronta; en ambos casos con tinción 
de hematoxilina y eosina.
TRATAMIENTO ESTADÍSTICO

 Con la finalidad de describir la población en 
estudio se implementaron técnicas y recursos de 
la estadística descriptiva.

Asimismo, se calculó en diferentes casos 
el estadístico resumen conocido como media 
muestral o promedio de los datos.  

RESULTADOS

Con la intención de determinar si existe una 
relación entre el subtipo molecular de cáncer de 
mama y la afectación ganglionar axilar, se llevó 
a cabo la revisión de un total de 110 historias 
clínicas de pacientes con diagnóstico de cáncer 
de mama desde estadio 0 a estadio IV, de las 
cuales 43 de estas contemplaban la información 
que cumplía con los criterios de inclusión.  De 
este modo, la muestra estuvo conformada por 43 
pacientes, todas del sexo femenino, en edades 
comprendidas entre 30 y 86 años, con edad 
promedio de 56 años y tres meses.  El 81 % (n= 
35) de la población era menopáusica.

El tipo histológico preoperatorio más frecuente 
fue el carcinoma ductal infiltrante en 86 % (n= 
37) de los casos.  Los otros dos diagnósticos 
histológicos encontrados fueron la neoplasia 
papilar intraquística en 9 % (n= 4) y el carcinoma 
lobulillar infiltrante, el cual estuvo presente en 
5 % (n=2) de las pacientes.  El estadio clínico 
inicial más común en este grupo de pacientes 
fue el estadio IIA, en 58 % (n=25), seguido del 
estadio IA en 30,3 % (n=13) de todos los casos.  
El diagnóstico de neoplasia papilar intraquística 
fue reportado en 9,4 % (n=4) y solo en 2,3 % 
(n=1) de los casos el estadio clínico Inicial no 
fue clasificable por ser TX.

El tipo molecular de tumor que se diagnosticó 
con mayor frecuencia fue Luminal B (HER2-) 
con 44 % (n=19), seguido por 28 % (n=12) de 
tumores de tipo Luminal A.  Los otros tipos 
moleculares de cáncer de mama fueron triple 
negativo en 16 % (n= 7) de los casos y Luminal 
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B (HER2+) en 12 % (n=5).
El resultado positivo para la BGC se reportó en 

23 % (n=10) de los casos tratados.  De este grupo 
de 10 pacientes, 90 % (n=9) eran menopáusicas.

De este universo de pacientes con BGC 
positiva, el 60 % (n=6) presentaron tumor de 
tipo Luminal B (HER2-), un 20 % (n=2) presentó 
tumor triple negativo, 10 % (n=1) Luminal A y 
10.% (n=1) Luminal B (HER2+).  Respecto a 
las 33 pacientes en las cuales la BGC reportó 
negativa, se tiene que el 39 % (n=13) eran 
tumores de tipo Luminal B (HER2-), 33 % (n=11) 
Luminal A, 15 % (n= 5) triple negativo y 12 % 
(n=4) Luminal B (HER2+).  

Basados en estos resultados, se evaluó la 
posible relación entre el subtipo molecular y la 
positividad de la BGC.  Sin embargo, no hubo 
diferencias estadísticamente significativas que 
indicaran la dependencia de las variables (χ2

= 
9,48>X2=1,57; IC= 95 %).

DISCUSIÓN

Es conocido que el estado ganglionar es el 
factor pronóstico más importante en cáncer de 
mama, asimismo, se han identificado numerosos 
factores predictivos para estimar la afectación 
ganglionar axilar como el tamaño tumoral, 
presencia de invasión linfovascular, edad de 
la paciente, entre otros.  La probabilidad de 
afectación ganglionar axilar, relacionada con 
el subtipo molecular, además de ser poco 
estudiado, es muy controversial, ya que los 
reportes disponibles arrojan resultados variables; 
promoviendo el interés en esta investigación.

Actualmente, los subtipos moleculares son 
utilizados como factores predictivos entre las 
pacientes con cáncer de mama.  Estos marcadores 
son utilizados para definir el tratamiento y 
establecer el pronóstico de la enfermedad, 
conjuntamente con las variables clínicas y 
patológicas, como la afectación ganglionar (20).

Dentro de la población estudiada, el subtipo 
molecular más frecuente fue el Luminal B 
(HER2+), a diferencia de estudios venezolanos 
como los de Uribe y col., (21) y Fernandes y 
col.,&(22) donde se reporta a los Luminales A 
como los principales subtipos en las poblaciones 
correspondientes.  Sin embargo, estos estudios 
no realizan la clasificación según el acuerdo de 
St. Gallen del año 2013 (13), donde se hace la 
discriminación de los subtipos Luminal B en 
HER2+ y HER2-, a diferencia de lo reportado 
por Howlland y col., (23) en 2013 quienes indican 
el predominio del subtipo molecular Luminal 
B (HER2-) en 44 %.  Este subtipo representa el 
15.%-20 % de los casos de cáncer de mama.  Su 
fenotipo es más agresivo que el de los Luminales 
A, con alto índice de proliferación y alto grado 
histológico.  Son de mal pronóstico, con una alta 
tasa de recurrencia.  Su respuesta al tratamiento 
hormonal no es tan alta (24,25).

Con respecto a la relación entre los tipos 
moleculares de cáncer de mama y la BGC, 
Chengshuai y col., (26) en Chile; Shriver y 
col., (27) en EE.UU y Gülben y col., (28) en 
Turquía, realizaron investigaciones similares y 
concluyeron que los tumores Luminal B (HER2+) 
desarrollan metástasis con mayor frecuencia en 
los ganglios axilares de mujeres con cáncer de 
mama.  En China Zhou y col., (29) y en Serbia, Inic y 
col., (30) publicaron que existe una relación entre la 
positividad de la BGC y el tipo molecular Luminal 
B, sin distinción del subgrupo.  Por otra parte, 
He y col., (31) y De Oliveira y col., (32) reportaron 
que los tumores triple negativo tenían menor 
probabilidad de hacer metástasis en los ganglios 
axilares en pacientes con cáncer de mama.  En 
2011 en Francia, Reyal y col., (33) publicaron datos 
no concluyentes en cuanto a la estrecha relación 
entre las dos variables que estudiamos, reportaron 
que hubo una aproximación entre las mismas.  
Finalmente, en concordancia con los resultados 
de esta investigación, Jones y col., (19) en 2013, 
no encontraron relación alguna entre el subtipo 
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molecular y la afectación ganglionar axilar.
Los resultados de las distintas publicaciones 

internacionales respecto a la relación entre 
el subtipo molecular de cáncer de mama y el 
resultado de la BGC son un poco contradictorios 
entre los distintos autores.  Nuestra investigación 
no encontró relación alguna entre ambas 
variables; sin embargo, existe la necesidad de 
realizar estudios con un tamaño de muestra 
mucho más grande que permita determinar 
resultados concluyentes.
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