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I  Historia del cáncer de mama 

El papiro de Edwin Smith, así llamado por haber sido adquirido por este 

egiptólogo en 1862 en un mercado, es sin duda el documento médico más 

antiguo del que se tenía conocimiento en el mundo, pues data de unos 3000-

2500 años antes de Cristo (a.C.) (Hajdu S.I., 2011). En ese documento aparece la 

primera descripción escrita de un cáncer, concretamente se describen ocho 

casos de cáncer de mama tratados con cauterización, pero con alusión a su 

incurabilidad cuando el tumor es sangrante, duro e infiltrante. 

 

Quince siglos más tarde (1500 a.C.), en el papiro de Ebers se describe por 

primera vez el cáncer de mama con metástasis axilar, evocando además la 

posibilidad terapéutica mediante procedimientos quirúrgicos, medicamentosos 

o por ignición. Este autor insistió en no tratar el cáncer extendido y profundo, 

dado que las mujeres tratadas morían antes que las mujeres que no recibían 

tratamiento (Hajdu S.I., 2011). 

 

El término “cáncer” se debe a Hipócrates (460–375 a.C.), quien nombró la 

enfermedad como karkinos/karkinoma, comparándola a la acción destructora que 

produce un cangrejo en los tejidos blandos de su víctima. Así, instauró la teoría 

de que dicha enfermedad era consecuencia del desorden entre la bilis negra, la 

bilis amarilla, y la flema (teoría humoral). Además, en sus escritos describió la 

enfermedad mamaria tumoral diseminada, y atribuyó el origen del cáncer 

mamario al cese de la menstruación. Siguiendo las ideas de Ebers, Hipócrates 

defiende no tratar los cánceres de mama ocultos (no ulcerados) porque se 

acelera la muerte de las enfermas (Lewison E.F., 1953; Hajdu S.I., 2011). 

 

Posteriormente, el físico romano Aulus Cornelius Celsus (25 a.C.-50 

d.C.), autor de De re medica y conocido por sus estudios sobre el origen de 

tumor, calor y dolor, ofrece la primera descripción clínica del cáncer de mama. 
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Además, llevó mas adelante la teoría de Hipócrates, estableciendo que  sólo los 

tumores que ocupan menos de la mitad de la glándula mamaria, deben ser 

extirpados. En sus escritos, recopila los aspectos más importantes de la 

enfermedad tumoral mamaria desde el punto de vista quirúrgico en la época de 

Roma, dejando constancia que el cáncer de mama avanzado tiene una tendencia 

a reaparecer en la axila, con o sin hinchazón del brazo, y puede causar la muerte 

por la propagación a órganos distantes (Lewison E.F., 1953; Hajdu S.I., 2011). 

 

En el siglo II d.C., Galeno (121-201), adopta la teoría humoral de 

Hipócrates y establece que el cáncer de mama escirro es causado por una 

acumulación del “humor espeso y lento“. Así, aconseja tratamientos locales en 

los casos ulcerados y los casos ocultos. Sin embargo, si el tumor es voluminoso 

la única indicación es la cirugía, la cual se lleva a cabo de forma amplia, 

cauterizando los vasos. La mayor parte de los postulados de Galeno 

permanecieron en vigor hasta el siglo XVI, ya que la medicina antigua no 

generó ninguna contribución original posterior (Hajdu S.I., 2004; Hajdu S.I., 

2005).  

 

Con el renacimiento, el instrumento cortante fue tomando más 

protagonismo frente al cauterio. En el siglo XVI, Andrés Vesalio (1514-1564) 

realiza la extirpación del seno afecto y controla la hemorragia mediante 

ligaduras. Ambroise Paré (1510-1590) ofrece una detallada descripción clínica 

del cáncer de mama y utiliza también la ligadura vascular en cirugía. En el siglo 

XVII, el filósofo francés René Descartes (1596-1650) y el astrónomo italiano 

Galileo Galilei (1564-1642) retomaron de nuevo la teoría según la cual el cáncer 

es una “enfermedad general”. Descartes señaló la linfa como el principal 

causante del male oscuro, en lugar de la bilis negra, considerándola como el 

fluido corporal donde el tumor tiene su origen, y la cual puede coagularse con 

relativa rapidez en cualquier lugar en el organismo y generar un cáncer 

localizado y claramente delimitado (Hajdu S.I., 2011). 
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Marco Aurelio Severino (1580-1634), fue el primer cirujano en comparar 

de forma rutinaria los hallazgos quirúrgicos y los patológicos. Este autor, 

distingue por primera vez, entre la evolución benigna y maligna de los tumores, 

postulando que cuando el tumor está fijado a la pared torácica es maligno, y 

cuando se puede mover libremente es benigno (fibroadenoma). Además, abogó 

por la escisión quirúrgica de los tumores benignos debido a la posibilidad de 

que puedan convertirse en cancerosos (Hajdu S.I., 2011). 

 

En el comienzo de la Era de la Ilustración, a principios del siglo XVIII, los 

cirujanos se hacen más científicos, consiguen el título de médico y se separan de 

los barberos, quienes eran los que practicaban la cirugía de forma empírica 

hasta ese momento. En esta misma época, se desarrolla la idea de que el tumor 

mamario se puede diseminar por los vasos sanguíneos y linfáticos hacia los 

ganglios axilares, los pulmones, los huesos, y el cerebro.  

 

El primer presidente de la Academia Francesa de Medicina, Jean-Louis 

Petit (1674-1760), fue el que más influyó en la evolución técnica de las 

intervenciones mamarias. Estableció el criterio de que el origen del cáncer de 

mama está en los ganglios axilares, por lo que la mama, el músculo pectoral 

mayor, y los ganglios axilares, deben ser extirpados en todos los casos. Esta 

teoría se convirtió en la base de la mastectomía radical clásica (Hajdu S.I., 2011). 

 

Durante la segunda mitad del siglo XIX surgieron nuevos conocimientos 

sobre el cáncer de mama. En 1860, Rudolf Virchow (1821-1902), aplica los 

conceptos celulares al estudio de la histología tumoral, concluyendo que el 

crecimiento de los tejidos se realiza por división de células preexistentes, y que 

el origen de los tumores malignos es debido a cambios en el tejido conectivo 

(Hajdu S.I., 2012). En 1894, William Halsted (1852-1922) introdujo la 

mastectomía radical en Estados Unidos. Inicialmente, este procedimiento 

conllevaba la extirpación del músculo pectoral mayor, pero poco después se 

extirpaba ambos pectorales, vaciando la axila, la fosa supraclavicular y 



 

4  

subclavicular. Los resultados obtenidos con este procedimiento fueron muy 

superiores a los obtenidos hasta entonces, incluyendo una importante 

disminución de la mortalidad, por lo que la mastectomía radical se convirtió en 

la operación habitual para el tratamiento del cáncer de mama hasta bien 

entrado el siglo XX (Hajdu S.I., 2012).  

 

La década de los años 1960 y 1970 marca una auténtica revolución en el 

conocimiento y tratamiento del cáncer de mama. La introducción de nuevas 

especialidades como la oncología y la radioterapia, y la realización de estudios 

de biología molecular dan un nuevo giro en el manejo de esta enfermedad. Se 

inicia la época de la cirugía conservadora, comienza el desarrollo de las terapias 

hormonales, y se aborda una alternativa a la disección axilar completa. De esta 

forma, el cáncer de mama es ya considerado una enfermedad sistémica. 

 

 

II Fisiología de la mama 

En los humanos la diferenciación embrionaria de la glándula mamaria es 

igual en el hombre que en la mujer. Sin embargo, a diferencia de en la glándula 

mamaria masculina, en la glándula mamaria femenina ocurren grandes 

modificaciones estructurales y funcionales relacionadas con el estado hormonal 

y la fisiología del sistema reproductor, que la convierten en un órgano 

complejo.   

 

Las variaciones de la estructura histológica de la glándula se producen 

durante la pubertad, el ciclo menstrual, el embarazo y la menopausia. La mama 

de una mujer en edad fértil, no embarazada ni lactante, se denomina mama en 

reposo y es la que se describirá a continuación. 

 

La mama en la mujer adulta está formada por un conjunto de 15 a 20 

glándulas exocrinas túbulo-alveolares compuestas que forman los lóbulos. Estas 
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glándulas son independientes y están separadas por tejido conjuntivo denso y 

tejido adiposo. Estas estructuras, que tienen individualmente una parte 

secretora y un conducto excretor o galactóforo, se nombran unidad ducto-

lobulillar terminal y constituyen la unidad estructural y funcional de la mama 

(Figura 1).  

 

Cada lóbulo está integrado por los lobulillos, los conductos 

intralobulillares y el conducto terminal, que llega al conducto segmentario y 

finalmente se encuentran en el conducto galactóforo. Las ramificaciones van 

formando una estructura que se asemeja al árbol bronquial. El conducto 

galactóforo se dilata a nivel de la areola dando lugar al seno galactóforo donde 

se almacena la leche (Figura 2).  

 

El epitelio de los conductos es diferente en cada tramo. Los interlobulares 

están revestidos por epitelio cilíndrico simple, el cual va disminuyendo de 

altura gradualmente hasta convertirse en cúbico simple en los conductos 

excretores intralobulillares más pequeños. Entre el epitelio y la membrana basal 

existe una capa de células mioepiteliales.  

 

Los lóbulos están formados por los lobulillos, los cuales están rodeados 

por tejido conectivo laxo con capacidad de responder a las hormonas, y por 

tejido adiposo. Sin embargo, los lóbulos están separados por tejido conectivo 

denso. Los lóbulos no son estructuras completamente independientes, puesto 

que presentan cierto entrecruzamiento y están sujetos a la piel suprayacente por 

gruesas bandas de tejido conectivo, denominadas ligamento suspensorio o 

ligamentos de Cooper. Las porciones terminales secretoras de la glándula se 

componen de alvéolos revestidos por epitelio cúbico o cilíndrico con células 

mioepiteliales ramificadas ubicadas entre el epitelio glandular y la membrana 

basal (Stirling J.W. and Chandler J.A., 1976). 
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Figura 1: Estructura de la mama. (Fuente: www.cancer.org) 

 

 

 

 

 

Figura 2: Anatomía del lobulillo y conductos mamarios. (Fuente 

www.mastologia.net:) 
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III Epidemiología del cáncer de mama 

III.1 Incidencia 

Según el estudio GLOBOCAN 2008, el cáncer de mama es el tumor más 

frecuente y la principal causa de muerte por cáncer en las mujeres de todo el 

mundo, representando el 23% (1.380.000) del total de nuevos casos de cáncer 

(Figura 3) (Jemal A. et al., 2011). Excluyendo el cáncer de piel, el cáncer de 

mama es la neoplasia maligna más frecuente entre las mujeres, representando 

casi 1 de cada 3 tumores diagnosticados en mujeres en Estados Unidos. En 

Europa, el cáncer de mama fue en 2004, el cáncer con mayor incidencia en las 

mujeres (29% de nuevos casos) (Althuis M.D. et al., 2005; Boyle P. and Ferlay J., 

2005). 

 

 

Figura 3: Estimación de nuevos casos de cáncer en todo el mundo, según el 

nivel de desarrollo económico. (Fuente: GLOBOCAN 2008, Jemal A et al. Global 

Cancer Statistics, 2011). 
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Se prevé que en 2013 en Estados Unidos, los tres tipos de tumores más 

comúnmente diagnosticado en las mujeres serán el cáncer de mama, el cáncer 

de pulmón, y el cáncer de colon y recto, llegando a representar el 51% del total 

de los nuevos casos de cáncer estimados en mujeres. Se espera que sólo el 

cáncer de mama represente el 29% (232.340) de todos los nuevos casos de cáncer 

entre las mujeres. La incidencia de los cuatro principales tipos de cáncer está 

disminuyendo, excepto en el caso del cáncer de mama, para el cual las tasas se 

mantuvieron relativamente estables desde 2005 hasta 2009, después de una 

reducción de un 2% por año entre 1999-2005 (Siegel R. et al., 2013). 

 

III.2 Mortalidad 

El cáncer de mama es la principal causa de muerte por cáncer en las 

mujeres en todo el mundo, representando el 14% (458.400) del total de muertes 

por cáncer en 2008 (Figura 4) (Jemal A. et al., 2011). 

 

 

Figura 4: Mortalidad asociada a cáncer estimada en todo el mundo, según el 

nivel de desarrollo económico. (Fuente: GLOBOCAN 2008, Jemal A et al. Global 

Cancer Statistics, 2011). 

 



 

9  

Después de un ligero aumento durante varios años (0,4% anual entre 

1975-1990), la tasa de mortalidad por cáncer de mama en mujeres en Estados 

Unidos disminuyó en un 2,2% por año desde 1990 hasta 2007. La disminución 

fue mayor para las mujeres menores de 50 años (3,2% anual) respecto a las 

mujeres mayores de 50 años (2% anual). La disminución de la mortalidad 

asociada al cáncer de mama se atribuye a la mejora en el tratamiento de la 

enfermedad y a su detección temprana (DeSantis C. et al., 2011). En España, 

entre 1980 y 2005, se produjeron 131.746 defunciones por cáncer de mama, con 

un cambio de tendencia descendente a partir de 1992, que persistió hasta 2005 

(Vidal Lancis C. et al., 2010).  

 

La supervivencia global del cáncer de mama asciende al 94% al año del 

diagnóstico, disminuyendo hasta el 84% a los 3 años y hasta el 78% a los 5 años 

del diagnóstico (Berrino F. et al., 2007). 

 

IV Factores de riesgo 

El 85% de las mujeres que padece un cáncer de mama no tiene ningún 

factor de riesgo identificable además de la edad, por tanto se considera que 

todas las mujeres corren riesgo de padecerlo. 

 

La edad. El riesgo relativo de muerte por cáncer de mama aumenta con 

la edad, siendo así el factor de riesgo individualmente más importante. El 94% 

de todos los tumores de mama afectan a mujeres mayores de 40 años (Han W. 

et al., 2004). Sin embargo, los tumores diagnosticados en mujeres menores de 35 

años suelen ser más proliferativos y por tanto tienen peor pronóstico tanto en lo 

que se refiere a tiempo libre de enfermedad como a supervivencia global 

(Bonnier P. et al., 1995; Park B.W. et al., 2002).  

 

Historia ginecológica. La edad de la menarquia, del primer embarazo a 

término y de la menopausia, son tres etapas de la vida de una mujer que ejercen 
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un gran impacto sobre la incidencia del cáncer de mama. Los beneficios de la 

lactancia materna en la prevención del cáncer de mama es, en la actualidad un 

tema de debate (Yang L. and Jacobsen K.H., 2008).  

 

Susceptibilidad genética. Se estima que entre el 5% y el 10% de casos de 

cáncer de mama son debidos a mutaciones en genes de alta penetrancia, de las 

cuales el 20- 25% ocurren en los genes BRCA-1 y -2 (Breast Cancer -1 y -2) (Chen 

S. and Parmigiani G., 2007). El riesgo de desarrollar un cáncer de mama a lo 

largo de la vida en portadoras de mutación en el gen BRCA-1 es superior al 

60%, y supera al 50% en portadoras de la mutación en el gen BRCA-2 (Antoniou 

A.C. and Easton D.F., 2006). Otros genes de alta penetrancia son: p53, ATM 

(ataxia telangiectasia mutated), PTEN (phosphatase and tensin homolog), 

STK11 (serine-threonine kinase 11) (Wooster R. and Weber B.L., 2003). Algunos 

genes de menor penetrancia, como el recientemente identificado gen CHEK2 

(cell-cycle-checkpoint kinase 2) (Meijers-Heijboer H. et al., 2002), podrían 

expresarse siguiendo un modelo poligénico (Pharoah P.D. et al., 2002).  

 

Antecedentes familiares. Las mujeres con familiares de primer grado 

(madre o hermana) afectadas por cáncer de mama tienen de dos a tres veces 

más riesgo de padecer un cáncer mamario respecto a la población general. Los 

factores que intervienen en estos casos puedes ser genéticos o ambientales. 

 

Historia personal de cáncer de mama. Una mujer que padece cáncer de 

mama tiene entre tres y cinco veces más riesgo de desarrollar un cáncer en la 

otra mama, sobre todo si es joven y posee antecedente familiares de cáncer de 

mama. Además, las mujeres que han padecido un tumor in situ tienen un riesgo 

más elevado de desarrollar un cáncer de mama invasivo (Silverstein M.J. et al., 

1998; Li C.I. et al., 2006).  
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Factores hormonales: La exposición a elevadas concentraciones de 

estrógenos endógenos aumenta el riesgo de padecer cáncer de mama. El 

embarazo parece tener un doble efecto: a corto plazo se asocia con un 

incremento del riesgo inicial debido al aumento de hormonas circulantes, pero a 

largo plazo constituye un factor protector como consecuencia de la maduración 

del tejido mamario, que se traduce en una menor tasa de proliferación del 

mismo (Pike M.C. et al., 2004). El riesgo de padecer un cáncer de mama parece 

aumentar durante la época de ingesta de anticonceptivos orales, sobre todo 

cuando el tratamiento supera los 10 años.  

 

Otros factores. Determinadas lesiones benignas de la mama, como las 

lesiones proliferativas con atipia, pueden aumentar el riesgo relativo de cáncer 

de mama. Los factores ambientales, el estatus socioeconómico alto (que refleja 

distintos patrones reproductivos) y el empleo de programas de cribado 

poblacional influyen en el riesgo de desarrollar cáncer de mama. La influencia 

de hábitos de vida como la actividad física y los factores dietéticos, como la 

ingesta de grasas, alcohol o fitoestrógenos, son también considerados factores 

de riesgo (Friedenreich C.M. and Cust A.E., 2008). Además, la exposición a 

radiaciones ionizantes, principalmente en edades jóvenes, incrementa el riesgo 

(Boyd N.F. et al., 2003).  

 

 

V Factores pronósticos clásicos 

V.1 Concepto de factores pronósticos y predictivos de respuesta. 

  Un factor pronóstico nos aporta información sobre la evolución clínica de 

la enfermedad en el momento del diagnóstico independientemente del 

tratamiento aplicado. En oncología, suelen ser variables relacionadas con el 

crecimiento, invasión tumoral o el potencial metastático del tumor. Un buen 

factor pronóstico ha de cumplir, según la conferencia consenso del National 
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Institutes of Health (NIH) (1991), una serie de mínimos como son: aportar un 

valor predictivo independiente y significativo validado en la clínica; que su 

determinación sea factible, reproducible y disponible de manera más o menos 

generalizada con un adecuado control de calidad; que los resultados de su 

determinación sean interpretables por el clínico y tengan trascendencia 

terapéutica y que la medida del marcador no emplee tejido necesario para la 

realización de otros estudios principalmente la caracterización histológica. Un 

factor predictivo en cambio, aporta información relacionada con la probabilidad 

de respuesta a un tratamiento determinado, son variables relacionadas en 

distinta medida con las dianas de los tratamientos. Algunos factores, como la 

expresión del oncogen HER2/neu, son tanto factores pronósticos como 

predictivos de respuesta al tratamiento, pero no necesariamente los factores 

pronósticos de supervivencia han de ser también predictivos ni viceversa 

(Subramaniam D.S. and Isaacs C., 2005).  

 

Parece haber un claro acuerdo, en que el tamaño del tumor, la afectación 

ganglionar y el grado histológico son clásicos factores pronósticos que permiten 

diferenciar categorías de riesgo (Goldhirsch A. et al., 2009).  

 

 

 

V.2 Tamaño tumoral. 

El tamaño macroscópico (diámetro máximo que se obtiene de la 

medición del tumor en al menos dos dimensiones) se considera uno de los más 

importantes factores pronósticos independientemente de la afectación 

ganglionar (Rosen P.P. et al., 1991).           

Se ha demostrado que los tumores de mayor tamaño se acompañan de 

intervalos más breves hasta la recurrencia de la enfermedad y conllevan una 

menor supervivencia. Así, en base a los numerosos estudios realizados, se 

puede afirmar que el tamaño tumoral constituye el marcador pronóstico más 
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importante en pacientes con cáncer de mama y ganglios axilares negativos, 

correlacionándose con la supervivencia libre de enfermedad y con la 

supervivencia total (Carter C.L. et al., 1989). 

 

V.3 Afectación ganglionar 

La afectación ganglionar es, aún en la actualidad, el factor pronóstico 

independiente más importante en el cáncer de mama. El 30% de las pacientes 

con ganglios negativos recidivan a los 10 años, mientras que la tasa de 

recurrencia de pacientes con ganglios positivos supera el 70% (Lonning P.E. et 

al., 2007).  

 

La técnica de la biopsia selectiva del ganglio centinela, mediante la cual 

se detecta y extirpa el primer ganglio de la axila que recibe la linfa de la mama, 

permite realizar estudios anatomopatológicos cada vez más precisos. El 

concepto de biopsia del ganglio centinela se basa en dos principios básicos: la 

existencia de un patrón ordenado y predecible de drenaje linfático a una cadena 

de ganglios linfáticos regionales, y el funcionamiento de un primer ganglio 

linfático como un filtro efectivo para las células tumorales. Los métodos 

actuales para evaluar la afectación del ganglio centinela durante la cirugía 

emplean secciones congeladas, citología por impronta o raspado, 

inmunocitoquímica rápida y combinaciones de los mismos; así como nuevas 

técnica moleculares, como el OSNA (One-step-nucleic acid amplification).  

La disección de los ganglios axilares en el cáncer de mama es un 

procedimiento originalmente diseñado para maximizar la supervivencia y el 

control regional, y para determinar la clasificación de los ganglios. La disección 

de los ganglios linfáticos axilares con eliminación y examen histopatológico de 

al menos 10 ganglios, ha sido una parte inherente del tratamiento quirúrgico 

del cáncer de mama, durante un largo periodo. En la pasada década, la 

disección de los ganglios linfáticos axilares fue sustituida por la biopsia del 

ganglio linfático centinela. La resección del ganglio centinela fue diseñada para 
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minimizar los efectos secundarios de la cirugía de los ganglios linfáticos, pero 

aún ofrece resultado equivalente a la disección de los ganglios axilares, cuando 

el ganglio centinela está afectado. En el caso de que el ganglio linfático centinela 

sea positivo, se completa la disección de los ganglios linfáticos axilares de forma 

rutinaria debido a la posibilidad de que estén afectados por tumor los ganglios 

no centinelas. Sin embargo, en entre un 50 y un 68% de las pacientes con 

ganglio centinela positivo, este es el único ganglio de la axila afectado por 

células tumorales (Hung W.K. et al., 2005; Domenech A. et al., 2009). Para evitar 

las disecciones de los ganglios linfáticos axilares innecesarias, se han 

desarrollado diferentes herramientas, llamadas nomogramas, para predecir la 

probabilidad de metástasis en ganglios no centinelas en pacientes con cáncer de 

mama con ganglio centinela positivo. Sin embargo, los nomogramas 

disponibles actualmente aún no son lo suficientemente fiables para permitir una 

estratificación terapéutica durante la cirugía para evitar las disecciones de los 

ganglios linfáticos axilares extensas en pacientes con un bajo riesgo de 

recurrencia axilar. 

 

 

 

V.4 Grado histológico 

El método de estadificación  histológica utilizado en la actualidad, es el 

llamado “grado de diferenciación histológico de Scarf-Bloom-Richardson”  o 

grado SBR (Simpson J.F. and Page D.L., 1994) que  consta de los siguientes 

parámetros:  

 el grado de formación de túbulos, 

 la regularidad en el tamaño, la forma y el carácter de tinción del núcleo, y 

 la hipercromasia nuclear y la actividad mitótica. 
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A cada uno de los tres factores anteriormente señalados se les asigna una 

puntuación de 1 a 3, siguiendo los criterios descritos a continuación: 

 

 

 Formación de túbulos: 
- > 75% del tumor constituido por túbulos  1 
- 10-75% del tumor constituido por túbulos  2 
- < 10% del tumor constituido por túbulos  3 
 

 Pleomorfismo nuclear: 
- núcleos pequeños y uniformes    1 
- moderada variabilidad en forma y tamaño  2 
- marcado aumento de tamaño y variabilidad  3 
 

 Índice mitótico :         1 
2 
3 

 

  

La calificación total alcanzada puede variar de 3 a 9. Una calificación de 3 

a 5 etiqueta a los carcinomas como un tumor de grado I (bien diferenciado), 6 ó 

7 como grado II (moderadamente diferenciado), y 8 ó 9 como grado III (poco 

diferenciado).  

 

V.5 Índice pronóstico de Nottingham 

El índice pronóstico de Nottingham (NPI) tiene como pilares las 

características pronósticas más importantes de un tumor: el tamaño, el estado 

de los ganglios linfáticos y el grado histológico.  

 

La fórmula para obtenerlo es la siguiente:  

NPI= 0,2 x tamaño tumoral + estadio de los ganglios + grado histológico. 

 

El tamaño tumoral se expresa en centímetros, y tanto el estadio de los 

ganglios linfáticos como el grado histológico cuentan con una puntuación de 1 a 

3. El valor más pequeño del NPI, tiene el mejor pronóstico.  
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V.6 Sistema TNM 

El sistema de clasificación TNM es el método de estadiaje de neoplasias, 

desarrollado por la AJCC (American Joint Committee on Cancer) en 

colaboración con la UICC (Unio Internationalis Contra Cancrum), basado en la 

extensión del tumor primario (T), la presencia o ausencia del tumor en los 

ganglios regionales (N) y la presencia o ausencia de metástasis distantes (M). El 

sistema TNM de los tumores malignos fue desarrollado entre los años 1943 y 

1952 por Pierre Denoix. Desde su primera edición en 1954, se ha actualizado en 

diferentes ocasiones el sistema TNM para el cáncer de mama, hasta la actual 

séptima edición, publicada en 2010 (Edge SB B.D., Compton CC, et al, 2010). 

Dicha clasificación incluye un estadiaje basado en datos clínicos cTNM y 

patológicos pTNM. 
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Tumor Primario (T) 
 

TX  
 

El tumor primario no se puede evaluar. 
T0 No evidencia de tumor primario. 
Tis  Carcinoma in situ. 
Tis (DCIS) Carcinoma ductal “in situ”. 
Tis (LCIS) Carcinoma Lobulillar “in situ”. 
Tis (Paget)  Enfermedad de Paget del pezón sin tumor. 

 
La enfermedad de Paget asociada a tumor se clasifica de 
acuerdo al tamaño del tumor. 

T1  Tumor < 2 cm. en su mayor dimensión. 
T1mic  Microinvasión < 0.1 cm. en su mayor dimensión. 

T1a  
Tumor > 0.1 cm. pero no > 0.5 cm. en su mayor 
dimensión. 

T1b  Tumor > 0.5 cm. pero no > 1 cm. en su mayor dimensión. 
T1c  Tumor > 1 cm. pero no > 2 cm. en su mayor dimensión. 
T2  Tumor > 2 cm. pero no > 5 cm. en su mayor dimensión. 
T3  Tumor > 5 cm. en su mayor dimensión. 

T4*  
Tumor de cualquier tamaño con extensión directa a pared 
torácica y/o piel. 

T4a  
Extensión a pared torácica sin incluir el músculo pectoral 
mayor. 

T4b  
Edema (incluyendo piel de naranja) o ulceración de la 
piel de la mama, o nódulos cutáneos satélites confinados 
a la misma mama. 

T4c  Ambos T4a y T4b. 
T4d  Carcinoma inflamatorio.** 
 

 

* La invasión de la dermis sólo no clasifica al tumor como T4.  

** La definición de Carcinoma Inflamatorio es fundamentalmente clínica. 

Implica la presencia de eritema y edema (piel de naranja) difuso de la mama 

asociado o no a una masa palpable subyacente. Estos cambios deben afectar a la 

mayor parte de la piel de la mama (la presencia de estos cambios asociados de 

forma limitada a un tumor localmente avanzado no implica el diagnóstico de 

carcinoma inflamatorio). La presencia de linfáticos dérmicos infiltrados sin los 

cambios clínicos descritos no implica por si solo el diagnóstico de carcinoma 

inflamatorio.  
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  La detección clínica de los ganglios es realizada por estudios de imagen 

(excluyendo la linfogammagrafía) o por exploración física con características de 

alta sospecha o posible macrometástasis basado en PAAF.  

 

 

Ganglios linfáticos regionales (cN) 
 

NX  
 

Cuando no se pueden evaluar (p.e. Cirugía previa). 
N0  No metástasis en los ganglios linfáticos regionales. 
N1  Metástasis en ganglios homolaterales móviles. 

N2  

Metástasis en ganglios axilares homolaterales fijos o 
agrupados, o en ganglios de la cadena mamaria interna 
clínicamente aparentes* en ausencia de afectación clínica 
axilar. 

N2a  
Metástasis en ganglios axilares homolaterales fijos entre si o a 
otras estructuras. 

N2b  
Metástasis sólo en ganglios homolaterales de la cadena 
mamaria interna clínicamente aparentes y en ausencia de 
afectación clínica evidente axilar. 

N3  

Metástasis en ganglios infraclaviculares homolaterales, o en 
cadena mamaria interna homolateral clínicamente aparentes 
en presencia de afectación axilar clínicamente evidente; o 
metástasis en ganglios supraclaviculares homolaterales con o 
sin afectación axilar o de la mamaria interna. 

N3a  
Metástasis en ganglios infraclaviculares y axilares 
homolaterales. 

N3b  Metástasis en cadena mamaria interna y axilar homolateral. 
N3c  Metástasis en ganglios supraclaviculares homolaterales. 
 
 
 
 
 
 
 

La clasificación pN está basada en la disección axilar con o sin estudio 

del ganglio centinela y se usa en conjunción con una valoración patológica de 

la T.
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Ganglios linfáticos regionales (pN) 
 

pNX  
 

Cuando no son evaluables (no extirpados o por cirugía previa). 

pN0  
No afectación histológica, sin estudios adicionales para células 
tumorales aisladas. 

pN0(i-)  
No afectación ganglionar histológica, hematoxilina e 
inmunohistoquímica negativas. 

pN0(i+)  
Presencia de células tumorales aisladas por hematoxilina o 
inmunohistoquímica, ninguna agrupación> 0.2 mm. 

pN0(mol-)  
No afectación ganglionar histológica, estudio molecular 
negativo (RT-PCR). 

pN0(mol+)  
No afectación ganglionar histológica, estudio molecular 
positivo (RT-PCR). 

pN1mi  Micrometástasis (> 0.2 mm, < 2.0 mm). 

pN1  
Metástasis en 1 a 3 ganglios axilares linfáticos y/o en la 
mamaria interna con afectación microscópica detectada por 
biopsia de ganglio centinela pero no clínicamente aparente. 

pN1a  Metástasis en 1 a 3 ganglios axilares linfáticos. 

pN1b  
Metástasis en la mamaria interna con afectación microscópica 
detectada por biopsia de ganglio centinela pero no 
clínicamente aparente. 

pN1c  
Metástasis en 1 a 3 ganglios axilares linfáticos y en la mamaria 
interna con afectación microscópica detectada por biopsia de 
ganglio centinela pero no clínicamente aparente. 

pN2  
Metástasis en 4 a 9 ganglios axilares linfáticos, o afectación 
clínicamente aparente de la mamaria interna en ausencia de 
afectación axilar. 

pN2a  
Metástasis en 4 a 9 ganglios axilares linfáticos (al menos un 
depósito tumoral > 2.0 mm). 

pN2b  
Metástasis clínicamente aparente en ganglios de la mamaria 
interna en ausencia de afectación axilar. 

pN3  

Metástasis en > 10 ganglios axilares, o en ganglios 
infraclaviculares, o en ganglios de la mamaria interna 

ipsilaterales clínicamente aparentes en presencia de 1 o mas 
ganglios axilares positivos; o en mas de 3 ganglios axilares con 
metástasis microscópicas clínicamente negativas de la 
mamaria interna; o en ganglios supraclaviculares 
ipsitaleterales. 

pN3a  
Metástasis en más de 10 ganglios axilares (al menos un 
depósito tumoral > 2,0mm), o metástasis en ganglios linfáticos 
infraclaviculares. 

pN3b  

Metástasis en ganglios de la mamaria interna ipsilaterales 
clínicamente aparentes en presencia de 1 o más ganglios 
axilares positivos; o en más de 3 ganglios axilares con 
metástasis microscópicas de la mamaria interna detectadas por 
biopsia de ganglio centinela pero no clínicamente aparentes. 

pN3c  Metástasis en ganglios supraclaviculares ipsitaleterales. 
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Metástasis a distancia (M) 
 

MX  
 

No se pueden evaluar. 
M0  No metástasis a distancia. 

cM0(i+)  

No evidencia clínica ni radiológica de metástasis pero 
presencia de depósitos de células tumorales detectadas en 

sangre circulante, médula ósea u otro tejido ganglionar no 
regional que es < 0,2mm en un paciente sin signos ni 
síntomas de metástasis. 

M1  Metástasis a distancia presentes. 
 
 
 

V.7 Estadío tumoral 

Las diversas combinaciones de las subcategorías de T, N, y M definen los 

siguientes cuatro estadios designados como I, II, III, y IV en orden ascendente de 

gravedad (Tabla 1). 

 

Tabla 1: Definición del estadío tumoral en función del TNM. 

Estadío T N M 

0   Tis  N0 M0 

IA T1b N0 M0 

IB T0 N1mi M0 
 T1b N1mi M0 

IIA T0 N1c M0 
 T1b N1c M0 
 T2 N0 M0 

IIB T2 N1 M0 
 T3 N0 M0 

IIIA T0 N2 M0 
 T1b N2 M0 
 T2 N2 M0 
 T3 N1 M0 
 T3 N2 M0 

IIIB T4 N0 M0 
 T4 N1 M0 
 T4 N2 M0 
IIIC Cualquier T N3 M0 
IV Cualquier T Cualquier N M1 
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V.8 Tipos de cáncer de mama 

Los tumores mamarios pueden clasificarse en dos grupos: 

 

 Cáncer no invasivo o in situ. Este tipo de tumor tiene como origen el epitelio 

lobulillar o ductal; existiendo entonces dos grupos: 

 Carcinoma lobulillar  in situ. 

 Carcinoma ductal in situ.  

En estos tipos de carcinomas se inicia una proliferación atípica del 

epitelio mamario hasta llegar a ocupar los conductos, pero sin invadir el tejido 

adiposo circundante. Los tumores no invasivos tienen un crecimiento localizado 

y lento. 

 

 Cáncer invasivo o infiltrante. El origen de estos tumores es el mismo que el 

de los carcinomas in situ, sin embargo en estos casos las células cancerosas 

invaden el tejido circundante, pudiendo llegar a otros órganos. Los tumores 

invasivos más frecuentes son: 

 

 Carcinoma lobulillar infiltrante, se origina en las glándulas 

productoras de leche (lóbulos) y es capaz de extenderse hasta otros 

tejidos circundantes y distantes. Este tipo de tumores representa el 

10-15% de los tumores invasivos. 

 

 Carcinoma ductal infiltrante, se origina en los ductos o conductos 

galactóferos de la mama e invade el tejido adiposo de la mama, 

llegando a producir metástasis. Este tipo de tumor representa el 80% 

de los tumores de mama.  

 

Otros tipos de tumores invasivos, de menor incidencia, son el carcinoma 

medular, carcinoma mucinoso o coloide, carcinoma tubular o el carcinoma 

inflamatorio. 
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V.9 Invasión vascular linfática 

Los vasos linfáticos que rodean a un carcinoma ductal infiltrante pueden 

estar invadidos por células tumorales. En los pacientes sin afectación 

ganglionar, la invasión vascular linfática es un factor predictivo de mal 

pronóstico, de recurrencia precoz y metástasis a distancia (Mirza A.N. et al., 

2002; Schoppmann S.F. et al., 2004; Lee A.H. et al., 2006).  Este factor indica un 

pronóstico desfavorable en términos de recaída local y reducción de la 

supervivencia global, por lo que se recomienda su evaluación en el estudio 

anátomo-patológico de la pieza tumoral (Hoda S.A. et al., 2006).  

 

V.10 Invasión vascular venosa 

La diseminación tumoral a distancia puede realizarse por vía 

hematógena, afectando principalmente a pulmones, hígado y hueso. Nuevos 

marcadores específicos del endotelio, como D2-40, hacen que sea posible 

distinguir entre la invasión vascular venosa y la invasión vascular linfática. 

Aunque se siga determinado, la presencia de invasión vascular venosa perdió 

significación estadística en un estudio al compararse con la invasión vascular 

linfática (Van den Eynden G.G. et al., 2006).  

 

 

 

VI Factores pronósticos biológicos y moleculares 

VI.1 Receptores hormonales 

Los receptores de estrógenos (RE) y de progesterona (RP) han sido de los 

primeros factores moleculares en usarse en la práctica clínica (Maass H. et al., 

1975; Wittliff J.L., 1984), pues contribuyen en la regulación de la proliferación y 

diferenciación celular mamaria. Se recomienda la determinación de estos 
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receptores en el tumor primario, recurrencias y en las lesiones metastásicas 

(Allred D.C. et al., 2009; Hammond M.E. et al., 2010), ya que es imprescindible 

para la selección de pacientes que se beneficiarán de un tratamiento hormonal, 

mejorando así el pronóstico y la supervivencia de estas pacientes. La expresión 

de estos factores se asocia con una menor agresividad tumoral. Entre el 55-65% 

de los cánceres de mama y el 45-55% de sus metástasis expresan los receptores 

estrógenos y entre el 55-60% responden a la administración de terapia hormonal 

(Cui X. et al., 2005). Se considera que la presencia conjunta de receptores de 

estrógeno y progesterona en un mismo tumor, aumenta la probabilidad de 

respuesta a la hormonoterapia, desde un 55% en pacientes con única expresión 

del receptor de estrógeno, a un 75-80% (Wittliff J.L., 1984). La expresión del 

receptor de progesterona es considerada al menos tan importante como la de 

los receptores de estrógeno para predecir la respuesta del cáncer de mama, así 

la pérdida de expresión del receptor de progesterona por las células tumorales 

está asociada con un peor pronóstico (McGuire W.L. and Clark G.M., 1986).  

 

Una disminución en la expresión de RE, la baja o no expresión de RP y la 

positividad del receptor Her-2 se asocian con una menor probabilidad de 

respuesta a cualquier tipo de terapia hormonal (Rastelli F. and Crispino S., 

2008). Los tumores que sobreexpresan Her2-neu/c-erbB2 son resistentes al 

tratamiento hormonal y por tanto requieren el bloqueo de la vía de Her-2, 

además de la deprivación estrogénica (Shou J. et al., 2004; Osborne C.K. et al., 

2005). La respuesta a hormonoterapia puede estar influenciada por la relación 

entre diferentes receptores y las vías intracelulares del RE (Jansen M.P. et al., 

2005; Osborne C.K. et al., 2005; Massarweh S. and Schiff R., 2006) (Figura 3).  
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Figura 3: Relación del receptor de estrógenos con diferentes vías de 

señalización celulares. (Fuente: Massarweh S et al. 2006) 

 

La interacción entre el RE y el receptor Her-2 puede explicar la 

resistencia a Tamoxifeno y el beneficio de los inhibidores de la aromatasa (AI) o 

el complemento de la terapia hormonal con el Trastuzumab (MoAb) a en 

algunas pacientes hormonosensibles.  

 

VI.2 Oncogen c-ErbB2 

El protooncogen c-erbB2 se encuentra en el cromosoma 17, pertenece a la 

familia del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y codifica una 

proteína-receptor tirosina-quinasa transmembrana de 185 kD (Her2/neu o  

receptor Her2 o p185). Se considera que dicho receptor está sobreexpresado si 

se observa positividad de tres cruces (3+) en la determinación por 

inmunohistoquímica de la expresión de la proteína Her2/neu en las células 
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tumorales o, en casos de menor positividad (2+), si la hibridación in situ 

fluorescente (FISH) es positiva, es decir, si se observan amplificación de las 

copias del gen c-erbB2 en las células tumorales.  

La sobreexpresión de Her2/neu se correlaciona con un peor pronóstico, 

un menor tiempo libre de enfermedad y supervivencia global, la presencia de 

metástasis ganglionares, hormono-independencia, una mayor capacidad 

proliferativa y una resistencia al tratamiento con tamoxifeno. Sin embargo, este 

factor no ha sido relacionado con la edad, el tamaño tumoral ni el grado 

histológico (Dandachi N. et al., 2004; Viani G.A. et al., 2007). 

 

 Desde los años 80 hasta la actualidad, se ha acreditado el valor 

pronóstico y predictivo de Her2/neu (Ferretti G. et al., 2007; Shah S. and Chen 

B., 2011) y, su determinación está universalmente aceptada en la práctica 

clínica, reconociéndose imprescindible para la estrategia terapéutica.  

 

VI.3 Ki-67 

El antígeno Ki-67, identificado por Gerdes y cols. en 1991, fue descrito 

como una proteína nuclear tipo no histona. La localización de la proteína Ki-67 

es variable y heterogénea durante las diferentes fases del ciclo celular. Durante 

el inicio de la fase G1 se observa una débil tinción que progresivamente 

aumenta por condensación en gránulos situados alrededor del nucleolo. 

Durante las fases S y G2 se encuentra principalmente en la región del nucleolo y 

alrededor de la heterocromatina. Cuando la membrana nuclear se rompe 

durante la mitosis temprana, Ki-67 muestra una intensa expresión asociada a la 

condensación de los cromosomas en el citoplasma. Dicha intensidad desaparece 

en la anafase y la telofase. Su medición puede realizarse por técnicas 

inmunohistoquímicas con el anticuerpo monoclonal MIB-1. Se considera un 

tumor con baja actividad proliferativa cuando existe menos de un 10% de 

células tumorales positivas; si es superior al 20%, el tumor es de alta actividad 

proliferativa. 
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La expresión de Ki-67 se correlaciona directamente con el grado 

histológico (grado de diferenciación), la invasión vascular venosa, y las 

metástasis ganglionares. Sin embargo, se correlaciona inversamente con la 

presencia de receptores hormonales, y otros indicadores de proliferación como 

la proporción de células en la fase S del ciclo celular (Brown R.W. et al., 1996).  

Por lo tanto, Ki-67 puede ser considerado un factor pronóstico en cáncer 

de mama puesto que una expresión elevada se asocia a un peor pronóstico y a 

un menor tiempo libre de enfermedad; además de un factor predictivo de 

respuesta a tratamiento hormonal adyuvante (Viale G. et al., 2008).  

 

 

VI.4 p53 

El gen TP53 o antioncogen p53, localizado en el cromosoma 17p13, es un 

estabilizador genómico que actúa como inhibidor de la progresión del ciclo 

celular y facilita la muerte celular programada. Concretamente, la proteína 

interviene en el control del ciclo celular en el paso G0 (en reposo) a G1 (en 

proliferación activa), como mediadora de la diferenciación, de la reparación del 

ADN y de la apoptosis. Las mutaciones de la proteína p53 llevan a una pérdida 

en la regulación del ciclo celular, encontrándose en el 20% de los cánceres de 

mama.  

Existe una asociación significativa entre la sobre-expresión de la proteína 

p53 mutada y el tiempo libre de enfermedad, pudiendo además predecir la 

respuesta al tratamiento con tamoxifenos (Erdem O. et al., 2005; Dookeran K.A. 

et al., 2010); sin embargo si se considera el estatus hormonal de la paciente, p53 

no parece tener impacto sobre el tiempo libre de enfermedad ni la 

supervivencia (Rossner P., Jr. et al., 2009). 
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VI.5 Bcl-2 

El gen BCL-2 codifica una proteína intramitocondrial (Bcl-2) implicada 

en la supresión de la muerte celular programada o apoptosis. Este gen se 

expresa en el tejido normal mamario pero su expresión disminuye a medida 

que los tumores progresan desde un carcinoma in situ hacía un carcinoma 

invasivo. Un metanálisis reciente, apoya el valor pronóstico de la expresión de 

Bcl-2, medida por inmunohistoquímica, mostrando su indenpendencia del 

tamaño tumoral, del estado de afectación de los ganglios linfáticos axilares y del 

grado tumoral (Callagy G.M. et al., 2008). La utilidad clínica de Bcl-2 como 

marcador pronóstico independiente, necesita aún ser confirmada en estudios 

prospectivos 

 

VI.6 Otros factores 

Otros factores moleculares como otros miembros de la familia de EFGR o 

de la familia  del receptor factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR), 

como los marcadores de la capacidad invasiva uPA/PAI-1 (inhibidor del 

plasminógeno-1) y catepsina D o marcadores de la angiogénesis han sido 

estudiados como posible factores pronósticos. Pero a día de hoy, no está 

establecido rutinariamente su análisis y significado.  

 

 

VII Inflamación y cáncer 

La inflamación es un mecanismo que se desarrolla frente a un daño 

mecánico en los tejidos, o como respuesta a la presencia de un agente externo. 

Su fin es contener esos procesos en una zona determinada, impidiendo, por 

ejemplo, que los microorganismos se dispersen por el sistema. El proceso 

inflamatorio destruye, diluye o contiene al agente lesivo, y promueve la 

reparación del tejido. A principios del siglo XX, Rodolf Virchow postuló que la 

micro-inflamación resultante de la irritación lleva al desarrollo de la mayoría de 
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las enfermedades crónicas, incluyendo el cáncer (Balkwill F. and Mantovani A., 

2001). Sin embargo, sólo recientemente los estudios experimentales y clínicos 

han confirmado esta hipótesis, que es un ahora un paradigma generalmente 

aceptado (Eiro N. and Vizoso F.J., 2012).  

 

VII.1 La inflamación crónica como predisposición al cáncer 

Actualmente, existen evidencias que apoyan la hipótesis de que la 

inflamación participa en la proporción de las condiciones que conducen al 

cáncer. Se estima que las infecciones subyacentes y las reacciones inflamatorias 

están vinculadas al 25% de los casos de cáncer. 

Existe una asociación establecida entre el proceso inflamatorio y el 

cáncer, tal como la enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn y 

especialmente la colitis ulcerosa) y el cáncer colorrectal (Eaden J. et al., 2000; 

van der Woude C.J. et al., 2004); la hepatitis viral B y C o la cirrosis hepática y el 

hepatocarcinoma (Matsuzaki K. et al., 2007); la esofagitis por reflujo que resulta 

en el esófago de Barrett y en el cáncer de esófago (van der Woude C.J. et al., 

2004); la infección cervical por el virus del papiloma humano y el cáncer de 

cuello uterino; la prostatitis y el cáncer de próstata; la pancreatitis y el cáncer de 

páncreas; o la infección gástrica por helicobacter pylori que aumenta el riesgo de 

cáncer gástrico en un 75% (Hussain S.P. et al., 2000; Kuper H. et al., 2000). 

Por tanto, una inflamación sin resolver debido a cualquier fracaso en el 

control de la respuesta inmune, puede perturbar el microambiente celular 

provocando alteraciones que favorecen  el desarrollo de un tumor. 

 

 

VII.2 El microambiente tumoral y su contribución a la progresión tumoral 

hacía las metástasis 

Los tumores no sólo están compuestos de células tumorales, sino 

también de otros tipos de células que constituyen el estroma. Estas células 

estromales incluyen los fibroblastos asociados a tumor, las células endoteliales, 
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y una representación variable de leucocitos. Inicialmente, las células tumorales 

y las células estromales responden a la hipoxia tumoral y la necrosis; derivada 

de la excesiva proliferación de células tumorales; mediante la liberación de 

factores de crecimiento y citoquinas quimioatrayentes de monocitos y 

macrófagos (Balkwill F., 2004; Robinson S.C. and Coussens L.M., 2005). 

Históricamente, los leucocitos infiltrantes asociados al tumor se han 

considerado como la manifestación de un mecanismo de defensa intrínseco 

contra el desarrollo tumoral (Lin E.Y. and Pollard J.W., 2004). Sin embargo, 

existe la evidencia creciente de que la infiltración de leucocitos puede promover 

cambios que conducen a un fenotipo tumoral más agresivo en el ámbito de la 

angiogénesis, crecimiento tumoral, invasión y metástasis. En condiciones 

fisiológicas, el estroma actúa como barrera que limita la transformación de las 

células epiteliales (Bhowmick N.A. and Moses H.L., 2005). Sin embargo, en 

respuesta a lesiones epiteliales, las células estromales se pueden alterar 

promoviendo el reclutamiento de nuevas células estromales que estimulan el 

crecimiento y la remodelación de la matriz extracelular (Bhowmick N.A. and 

Moses H.L., 2005; Tlsty T.D. and Coussens L.M., 2006). En este sentido, se ha 

descrito que la expresión génica del estroma predice el curso clínico en el cáncer 

de mama  mejor que la expresión génica de las células epiteliales del tumor 

(Finak G. et al., 2008). 

 

 

VII.3 Las metaloproteasas de la matriz y el cáncer de mama 

La familia de las metaloproteasas de la matriz (MMPs), enzimas 

proteolíticas que poseen dos átomos de zinc en el sitio activo de la molécula, 

cuentan de 26 miembros. La familia de las MMPs se ha clasificado atendiendo a 

sus características funcionales y estructurales en 6 grupos diferentes 

(Brinckerhoff C.E. et al., 2000; Overall C.M. and Lopez-Otin C., 2002; Demers M. 

et al., 2005) (Tabla 2). Todas ellas presentan características muy similares e 

incluso se sobreponen en la especificidad por sustratos. 
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Tabla 2: Metaloproteasas de la matriz de origen humano. 

Tipo de MMP MMP 
Nombre de la 

enzima 

Peso 
molecular 

(kDa) 
Substrato 

Colagenasas 
 

MMP-1 Colagenasa - I 
57* 

47 A 
Colágenos (I, II, III, VII, and X), proteoglicanos, 

entactina, ovostatina, MMP-2, MMP-9. 

MMP-8 
Colagenasa-2/ 
colagenasa de 

neutrófilo 

85* 
64 A 

Colágenos (I, II, III, VII, VIII and X), 
fibronectina, proteoglicanos. 

MMP-13 Colagenasa-3 
60* 

48 A 

Colágenos (I, II, III, VII, VIII and X), tenascina, 
plasminogeno, aggrecano, fibronectina, 
osteonectina, MMP-9 

MMP-18 Colagenasa-4 
53* 

51 A 
Colágeno tipo I 

Gelatinasas 
 

MMP-2 Gelatinasa-A 
72* 

66 A 
Gelatina, colágeno (IV, V, VII VI, IX and X), 

elastina, fibronectina. 

MMP-9 Gelatinasa-B 
92* 

86 A 

Colágenos (IV, V, VII, X, and XIV), gelatina, 
entactina, elastina, fibronectina, osteonectina, 
plasminógeno, proteoglicanos. 

Stromelisinas 
 

MMP-3 Stromelisina-I 
60* 

52 A 

Colágenos (IV, V, and IX), gelatina, aggrecano, 
laminina, elastina, caseína, osteonectina, 
fibronectina, ovostatina, entactina, plasminógeno. 

MMP-10 Stromelisina2 
53* 

47 A 
Colágenos (I, II, IV and V), gelatina, caseína, 

elastina, fibronectina. 

MMP-11 Stromelysin3 
60* 

47 A 
Colágenos (IV, V, IX and X), laminina, elastina, 

fibronectina, caseína, proteoglicanos. 

Matrisilinas 
 

MMP-7 Matrisilina 
28* 

19 A 
Colágeno IV, gelatina, fibronectina, laminina, 

elastina, caseína, transferrina. 

MMP-26 Matrisilina -2 29 
Colágeno IV, fibronectina, fibrinógeno, gelatina, 

pro-MMP9. 

MT-MMP 
(MMP de 

membrana) 
 

MMP-14 MT1-MMP 
66* 

54 A 
Colágenos (I, II, III), gelatina, fibronectina, 

laminina, vitronectina, entactina, pro-MMP2. 

MMP-15 MT2-MMP 76 
Fibronectina, gelatina, vitronectina, entactina, 

laminina, pro-MMP-2 

MMP-16 MT3-MMP 
65* 

63 A 
Colágeno III, gelatina, caseína, fibronectina, pro- 

MMP-2. 

MMP-17 MT4-MMP 
65* 

63 A 
Pro-MMP2, fibrinógeno, gelatina. 

MMP-24 MT5-MMP 73 
Fibronectina, pro-MMP2, proteoglicanos, 

gelatina. 

MMP-25 MT6-MMP 62 
Pro-MMP2, pro-MMP9, colágeno IV, gelatina, 

fibronectina, Proteínasa A. 

Otras enzimas 
 

MMP-12 
Metaloelastasa de 

macrófago 
54* 

45 A 

Colágeno IV, gelatina, elastina, caseína, 
fibronectina, vitronectina, laminina, entactina, 
fibrina/fibrinógeno. 

MMP-19 RASI I 59 
Colágenos (I, IV) gelatina, fibronectina, 

laminina. 

MMP-20 Enamelisina 56 Amelogenina, aggrecano. 

MMP-21  65  

MMP-22  
58* 

53 A 
 

MMP-23  44 gelatina 

MMP-27  59  

MMP-28 Epilisina 59  
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La expresión de las MMPs es inducida por una variedad de estímulos 

externos tales como las citoquinas y los factores de crecimiento, incluyendo 

interferones, interleuquinas, el factor de crecimiento de fibroblastos, el factor de 

crecimiento endotelial vascular, el factor de necrosis tumoral alfa o beta, el 

factor de crecimiento epidermal y el inductor de metaloproteasas de la matriz 

extracelular (EMMPRIN) (Sternlicht M.D. and Werb Z., 2001). Las MMPs son 

sintetizadas como zimógenos; precursores inactivos; para su activación 

enzimática, es necesaria la ruptura del enlace cisteína-zinc, mediante la 

proteolisis del pro-péptido por otras MMPs o serine proteasas o un cambio 

conformacional de la proteína (inducido por compuestos organomercuriados, 

urea, detergentes o especies reactivas de oxígeno). La actividad de las MMPs es 

regulada por sus inhibidores endógenos, llamados inhibidores tisulares de 

MMPs (TIMPs, por sus siglas en inglés). Sus 4 miembros (TIMP-1 a -4) son 

proteínas capaces de inactivar las MMPs a través de su unión directa y 

reversible al dominio catalítico de las MMPs (Brew K. et al., 2000). 

Las MMPs desempeñan un papel esencial en la degradación del tejido 

conectivo estromal y los componentes de la membrana basal, que son elementos 

clave en la invasión tumoral y las metástasis. Así, ha sido establecido la 

implicación de las MMPs en el desarrollo del cáncer (Shuman Moss L.A. et al., 

2012), como el de mama (Vizoso F.J. et al., 2007), el colorrectal (Gonzalez L. et 

al., 2012; Herszenyi L. et al., 2012), de próstata (Fernandez-Gomez J. et al., 2011) 

y el hepatocarcinoma (Altadill A. et al., 2009), entre otros. Durante la invasión 

tumoral, las MMPs parecen tener diversas funciones, probablemente debido a 

su preferencia de sustrato. Existen datos que desafían el clásico dogma que 

establece que las MMPs promueven la metástasis exclusivamente mediante la 

modulación de la remodelación de la matriz extracelular; se describe, así, la 

influencia de las MMPs en el comportamiento de la célula tumoral in vivo como 

consecuencia de su capacidad para escindir los factores de crecimiento, los 

receptores de superficie de la célula, las moléculas de adhesión celular, así como 

las quimioquinas  o citoquinas (Manes S. et al., 1999; Stetler-Stevenson W.G., 

1999; Fingleton B. et al., 2001). 
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Nuestro grupo de investigación ha estudiado ampliamente el papel de la 

MMPs en la progresión y metástasis del cáncer de mama, además de en otros 

tumores como el cáncer de próstata. Hemos descrito que un 32% de los 

carcinomas mamarios presentan en el estroma tumoral células mononucleares 

inflamatorias (CMIs) mostrando un perfil molecular elevado de MMPs y TIMPs 

(matrilisina -MMP7-, gelatinasa B -MMP9-, estromelisina-3 -MMP3-, 

colagenasa-3 -MMP13-, metaloproteasa de membrana tipo I -MMP14-, TIMP-1 y 

TIMP-2) (Figura 4) (Gonzalez L.O. et al., 2007).  Además, demostramos que el 

97,6% de esos casos, caracterizados por la expresión de MMP11 por las CMIs, 

desarrollaron metástasis a distancia, lo que representó el factor independiente 

más potentemente asociado  con la supervivencia libre de enfermedad 

(Gonzalez L.O. et al., 2007; Vizoso F.J. et al., 2007; Gonzalez L.O. et al., 2010). 

También cabe destacar que esa asociación fue detectada cuando consideramos 

separadamente tanto los tumores  con fenotipo luminal A como los de tipo 

basal-like (Gonzalez L.O. et al., 2009). Asimismo, pudimos comprobar la 

existencia de diferentes fenotipos de las CMIs ya en las fases más iniciales de la 

transformación maligna, cuando esas células inflamatorias rodean los ductos 

neoplásicos de los carcinomas “in situ” de mama (Gonzalez L.O. et al., 2008). 

Además, cuando hemos comparado los valores de inmunotinción de las 

MMPs/TIMPs entre diferentes localizaciones tumorales (centro tumoral, frente 

invasivo o ganglios linfáticos axilares metastáticos (GLAMs)), altas 

correlaciones positivas han sido encontradas entre los GLAMs (Garcia M.F. et 

al., 2010). 
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 Figura 4: Cluster jerárquico no supervisado de la expresión de 

MMPs/TIMPs en las CMIs intratumorales de carcinomas mamarios. Columnas: 

MMPs/TIMPs; lineas: tumores. Rojo: expresión positiva; verde: expresión 

negativa: gris: falta de dato. 
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Las evidencias científicas indican que el microambiente inflamatorio de 

los carcinomas mamarios puede influir positivamente en una mayor 

agresividad biológica de los mismos. Así pues, el objetivo principal del presente 

estudio es caracterizar los componentes celulares y moleculares del 

microambiente inflamatorio implicados en el desarrollo de metástasis en el 

cáncer de mama así como evaluar su potencial pronóstico.  

 

 

Los objetivos específicos son: 

 

1.  Evaluar la relación entre la expresión de MMP-11 por las células 

mononucleares inflamatorias intratumorales, la ocurrencia de metástasis a 

distancia y la expresión de un panel de factores relacionados con la progresión 

tumoral y la inflamación en el cáncer de mama. 

 

2.  Investigar la relevancia clínica de la cantidad relativa de macrófagos, 

linfocitos T y linfocitos B en la frontera tumoral de carcinomas mamarios. 

 

3. Determinar la relación entre la cantidad relativa de macrófagos, 

linfocitos T y linfocitos B en la frontera tumoral y la expresión de 

metaloproteasas de la matriz y sus inhibidores en  la frontera tumoral y el 

centro del tumor. 

 

4.  Identificar un factor molecular asociado al desarrollo de metástasis 

ganglionares capaz de predecir la afectación de los ganglios linfáticos axilares 

no centinela. 
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La presente tesis doctoral consiste en la caracterización celular y 

molecular del proceso inflamatorio implicado en la progresión tumoral del 

cáncer de mama. La realización de un estudio piloto de caracterización 

molecular nos ha permitido realizar un “screening” de moléculas asociadas a la 

progresión tumoral y la inflamación según una clasificación de los tumores de 

buen y mal pronóstico que hemos descrito anteriormente, y basada en el 

fenotipo de las CMIs en cuanto a la expresión de MMPs y TIMPS, proteínas 

involucradas en diferentes aspectos básicos de la progresión tumoral (Vizoso 

F.J. et al., 2007). De esos factores, la MMP11 es el que muestra una mayor 

expresión diferencial entre esos dos tipos de tumores (Vizoso F.J. et al., 2007) y, 

por tanto, es en el que nos hemos basado en el presente estudio para la 

caracterización inicial de los tumores.  

Las células inflamatorias pueden representar hasta el 50% de la masa 

tumoral total de los carcinomas mamarios infiltrantes. Las células inflamatorias 

que infiltran los carcinomas mamarios incluyen macrófagos, células 

plasmáticas, linfocitos T y B (Coussens L.M. and Werb Z., 2002; Lin E.Y. and 

Pollard J.W., 2004).  Históricamente, los leucocitos infiltrantes asociados al 

tumor se han considerado como la manifestación de un mecanismo de defensa 

intrínseco contra el desarrollo de tumores (Lin E.Y. and Pollard J.W., 2004; 

Pollard J.W., 2004). Los resultados presentados coinciden con la evidencia 

creciente de que la infiltración de leucocitos puede promover cambios que 

conducen a un fenotipo tumoral más agresivo en el ámbito de la angiogénesis, 

crecimiento tumoral, invasión y metástasis (Coussens L.M. and Werb Z., 2002; 

Daniel D. et al., 2005). Esto puede ser debido a que las células inflamatorias 

probablemente influencian la progresión tumoral secretando moléculas como 

las citoquinas, los factores de crecimiento, las quimioquinas y las proteasas, que 

estimulan la proliferación e invasividad de las células tumorales. En este mismo 

sentido, recientemente Tan y cols. han caracterizado un tipo de linfocitos que 

infiltran los tumores y que estimulan el desarrollo de metástasis de cáncer de 

mama a través de señales relacionadas con el factor de transcripción NFκB (Tan 

W. et al., 2011). 
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Nuestros resultados demuestran que, de los 65 factores analizados y 

relacionados con el proceso inflamatorio y la progresión tumoral, los 

relacionados con la expresión de MMP11 por las CMIs del estroma intratumoral 

fueron IL-1, IL-5, IL-6, IL-8, IL-17, IL-18, MMP1, TIMP1, ADAM8, ADAM10, 

ADAM15, ADAM23, ADAMTS1, ADAMTS2, ADAMTS15, CCL3, Anexina A2, 

IFNβ, Claudina3, Myd88 y NFκB. De ellos, los más diferencialmente expresados 

por los dos principales tipos de tumores fueron IL-1, IL-5, IL-6, IL-17, IFNβ y 

NFκB. Esos últimos factores fueron analizados en un grupo más amplios de 

tumores, en los que confirmamos su elevada expresión por los tumores 

infiltrados por las CMIs con expresión positiva de MMP11. Nuestro estudio 

contribuye a una más óptima caracterización biológica de los carcinomas 

mamarios, en especial en cuanto al perfil molecular de su componente 

inflamatorio. 

 Los factores más expresados por los tumores con MMP11 positivos por 

las CMIs, como el IL-1, IL-5, IL-6, IL-17, IFNβ Y NFκB, tienen un gran interés 

biológico por su relación con la progresión tumoral. 

La IL-1 producida fundamentalmente por los macrófagos activados 

estimula la función de una gran variedad de genes, entre otros la IL-5, IL-6, 

oncogenes (c-fos, c-myc, c-jun), IFN-β y colagenasas. Los modelos 

experimentales han mostrado que la producción local de IL-1 influencia el 

crecimiento del tumor y el desarrollo de metástasis con efectos proliferativos 

directos o promoviendo la activación de las vías de señalización de la 

inflamación y la angiogénesis (Saijo Y. et al., 2002; Salven P. et al., 2002). La 

producción de IL-1 por  las células tumorales o estromales ha sido asociada a un 

fenotipo tumoral agresivo, en varios tipos de tumores murinos y humanos 

(Gemma A. et al., 2001). Estos datos apoyan nuestra observación, en el sentido 

de que las pacientes con una mayor frecuencia de metástasis (97,6%) presentan 

un perfil de alta expresión de IL-1.  

La IL-5, esencialmente producida por los linfocitos T-helper 2 y los 

mastocitos, tiene como principal función estimular el crecimiento de las células 

B y aumentar la producción de inmunoglobulinas. Esta interleuquina no ha sido 
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relacionada como un factor importante en  el desarrollo de metástasis en el 

cáncer de mama. Algunos estudios que han comparado el perfil inflamatorio de 

carcinomas mamarios y tejido normal no han encontrado transcripto de este 

factor (Green A.R. et al., 1997); sin embargo nuestros datos indican que podría 

ser una diana importante que debe ser estudiada en mayor profundidad en 

estos casos.  

La IL-6 parece desempeñar un papel importante en la resistencia al 

proceso apoptótico. Algunos estudios muestran el papel de la IL-6 en el 

crecimiento de las células tumorales in vitro, pero su papel exacto sigue siendo 

confuso. La IL-6 es producida por las células estromales como los linfocitos T, 

los fibroblastos o monocitos y también por las células tumorales. Los estudios 

que evalúan la expresión de IL-6 en los carcinomas mamarios, muestran 

resultados contradictorios. Marrogi y cols. (Marrogi A.J. et al., 1997; Ueno T. et 

al., 2000; Knupfer H. et al., 2004) han analizado el perfil de expresión de la IL-6 

en 19 carcinomas mamarios y no han detectado la expresión de ARNm. Sin 

embargo, otros estudios han mostrado y cuantificado su expresión (Ueno T. et 

al., 2000; Knupfer H. et al., 2004). Bachelot y cols. (Bachelot T. et al., 2003) 

estudiaron la significación clínica del factor de crecimiento endotelial  vascular 

(VEGF) e IL-6 en carcinomas mamarios hormono-refractarios y observaron que 

la presencia IL-6 en el suero de las pacientes (pero no de VEGF), se correlaciona 

con una supervivencia más corta. En nuestro caso, relacionamos la expresión 

intratumoral de IL-6 con un mayor riesgo de desarrollo de metástasis. 

Estos últimos años, se ha considerado la IL-17 como mediador clave de la 

relación entre la inmunidad adaptativa y adquirida. La IL-17 desempeña un 

papel crítico en la inflamación y enfermedades autoinmunes. A pesar del papel 

de la IL-17 en la autoinmunidad, se sabe relativamente poco sobre su papel en 

el cáncer, y los datos obtenidos hasta ahora son algo contradictorios. Algunos 

estudios apoyan su papel en la progresión tumoral, probablemente debido a 

una estimulación de factores angiogénicos (Kato T. et al., 2001; Numasaki M. et 

al., 2003). Por el contrario, otros estudios sugieren que la IL-17 promueve el 

rechazo del tumor por mediación de los linfocitos T. Los linfocitos T-CD8+, y 
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otros tipos celulares, producen las citoquinas del perfil Th17 (Numasaki M. et 

al., 2003), incluyendo la IL-17; no obstante, el papel de la IL-17 producida por 

células no linfocitos T-CD8+ queda por definir. Nuestros datos sugieren que la 

IL-17 contribuye a la progresión y agresividad tumoral,  existiendo una 

expresión 100 veces menor en los tumores que no desarrollan metástasis 

respecto a los tumores de pronóstico desfavorable. 

La producción de IFNβ, por los linfocitos T y B, los macrófagos, los 

fibroblastos, las células endoteliales entre otras, es inducida por otras 

citoquinas, como por ejemplo, la IL-1, IL-2, TNF y el factor estimulante de 

colonia (CSF). Además, los agentes quimioterápicos como el cisplatino o el 

paclitaxel inducen la expresión del IFNβ (Wan S. et al., 2012) que puede inhibir 

la angiogénesis, mediante la regulación de la expresión de genes pro-

angiogénicos en el infiltrado inflamatorio (Jablonska J. et al., 2010). Sin 

embargo, esta citoquina es conocida por su papel en la respuesta viral, lo que 

puede permitir establecer una relación con la recién asociación entre el virus del 

papiloma humano y el cáncer de mama (Kan C.Y. et al., 2005; Heng B. et al., 

2009; Lawson J.S. et al., 2009).  

Existen evidencias que indican el papel del factor de transcripción 

nuclear kappa (NFκB) en la progresión tumoral. En efecto, NFB está asociado a 

la supervivencia de las células madre del cáncer (Guzman M.L. et al., 2007). 

Asimismo, regula la expresión de numerosas proteínas anti-apoptóticas 

asociadas a la supervivencia tumoral (bcl-xl, bcl-2, XIAP, c-FLIP, IAP-1, IAP-2, y 

survivina), así como la expresión de genes asociados a la progresión tumoral 

(cyclin D1, c-myc and COX-2). Además, numerosos datos apoyan el papel de 

NF-B en la regulación de las vías de inflamación y progresión tumoral 

(Aggarwal B.B. et al., 2006). 

En definitiva, estos resultados muestran que la expresión de MMP11 por 

las CMIs del estroma intratumoral identifica un grupo de tumores con un perfil 

de expresión elevado de moléculas relacionadas con el proceso inflamatorio, 

que se asocia con un peor pronóstico.  

 

http://es.wikipedia.org/wiki/Macr%C3%B3fago
http://es.wikipedia.org/wiki/Fibroblasto
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Es sabido que la activación de oncogenes puede desencadenar la 

producción de moléculas inflamatorias y el reclutamiento de células 

inflamatorias. Sin embargo, los efectos potenciales del infiltrado inflamatorio en 

el cáncer de mama parecen ser diversos y complejos. Por lo tanto, hemos 

investigado el impacto de la presencia de diferentes tipos de células 

inflamatorias en la frontera tumoral sobre el desarrollo de metástasis a 

distancia.  Hemos estudiado esa relación en la frontera invasiva pues es dónde 

tienen lugar importantes interacciones entre las células tumorales y el estroma 

es la zona en la que algunos de los más importantes las interacciones entre las 

células cancerosas y el estroma de soporte del tumor tener lugar 

(Giatromanolaki A. et al., 2004).  

Nuestros resultados muestran que existe una heterogeneidad biológica 

entre los tumores de mama con respecto al infiltrado celular en el frente 

invasivo. Asimismo, hemos mostrado que un alto ratio de 

macrófagos / linfocitos T y B [CD68 / (CD3 + CD20)] en la frontera invasiva se 

asocia significativa e independientemente con el desarrollo de metástasis a 

distancia. Las células inflamatorias pueden suprimir o promover el crecimiento 

tumoral, dependiendo del tipo celular y su perfil funcional. Así, el análisis del 

perfil de expresión proteíca de los linfocitos que hemos realizado, coincide con 

otros estudios que sugieren que el infiltrado linfocitario se correlaciona con 

tumores con receptores hormonales negativos o HER2+, o con tumores de alto 

grado; sin embargo no hemos podido establecer una relación con el pronóstico 

(Arnould L. et al., 2006; Bates G.J. et al., 2006; Alexe G. et al., 2007; Desmedt C. 

et al., 2008; Rody A. et al., 2009; Denkert C. et al., 2010; Mahmoud S.M. et al., 

2011; Lofdahl B. et al., 2012). Asimismo, los linfocitos B activados pueden influir 

en la regresión tumoral promoviendo una inmunidad antitumoral a los 

linfocitos T; lo que sugiere que los linfocitos B pueden ser un complemento a la 

inmunoterapia adoptiva basada en células T (Li Q. et al., 2011). 

Los macrófagos asociados a tumores (MATs) provienen de los monocitos 

circulantes que migran a los tejidos en respuesta a señales químicas y se 
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diferencian a macrófagos. En el cáncer de mama, los MATs pueden llegar a 

representar hasta el 50% de la masa del tumor. Los MATs producen una 

variedad de factores tales como citoquinas y quimioquinas, o factores de 

crecimiento dirigidos tanto a las células epiteliales como a las células 

endoteliales, las cuales juegan un papel clave en el crecimiento tumoral y la 

metástasis (Bingle L. et al., 2002; Coussens L.M. and Werb Z., 2002; Lewis C.E. 

and Pollard J.W., 2006). De acuerdo con Mahmud et al, hemos relacionado la 

densidad de macrófagos con tumores receptor de progesterona negativos o 

HER2+; sin poder relacionarla con el pronóstico (Mahmoud S.M. et al., 2012).  

El análisis multivariante es, pues, fundamental para establecer una 

relación entre la infiltración leucocitaria y el pronóstico las pacientes con cáncer 

de mama. La realización de este tipo de  análisis nos ha permitido identificar 

que un alto ratio [CD68 / (CD3 + CD20)] es un potente factor independiente 

para la predicción de desarrollo de metástasis a distancia en nuestra población 

de pacientes. Así, se describe por primera vez, un estudio de la evaluación de la 

cantidad relativa de diferentes tipos de CMIs en la frontera tumoral de 

carcinomas mamarios, que puede permitir predecir la evolución de las 

pacientes. Este dato pone de manifiesto el complejo papel de las células 

inflamatorias en el cáncer de mama, reflejando de forma más objetiva las 

interacciones pro- y anti-tumorales de los diferentes tipos de células 

inflamatorias. 

El desarrollo de metástasis a distancia no es sólo promovido por los 

cambios genéticos intrínsecos en las células malignas, sino también por el 

microambiente tumoral. En ese sentido, las MMPs juegan un papel esencial en 

la invasión tumoral y la metástasis a través de la degradación del tejido 

conectivo del estroma y los componentes de la membrana basal. En estudios 

previos, hemos identificado un fenotipo de CMIs caracterizado por la expresión 

de determinadas MMPs y TIMPs en el centro tumoral y asociado al desarrollo 

de metástasis a distancia en pacientes con cáncer de mama (Gonzalez L.O. et al., 

2007; Vizoso F.J. et al., 2007; Del Casar J.M. et al., 2009; Gonzalez L.O. et al., 

2010). Además, tal y como describimos en el presente estudio, ese fenotipo de 
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CMIs muestra una elevada expresión de factores relacionados con la 

inflamación (Eiro N. et al., 2012; Eiro N. et al., 2013). En base a esos datos, 

hemos analizado la posible relación entre el número de macrófagos y linfocitos 

(T y B) en la frontera tumoral y la expresión de MMP-2, 9, 11, 14, y TIMP-2, en 

la frontera tumoral como o en el centro del tumor. Hemos establecido diversas 

asociaciones entre los recuentos de los diferentes tipos de células inflamatorias 

y la expresión de MMPs/TIMP; sin embargo, el resultado más pertinente fue la 

asociación establecida entre el ratio [CD68 / (CD3 + CD20)] y la expresión de 

MMP11 y TIMP2 por las CMIs en el centro del tumor. La MMP11 y TIMP2 son 

los dos principales factores que definen el fenotipo pro-metastático de las CMIs, 

descrito en nuestros estudios previos (Gonzalez L.O. et al., 2007; Vizoso F.J. et 

al., 2007; Del Casar J.M. et al., 2009; Gonzalez L.O. et al., 2010); lo que indica que 

un alto ratio [CD68 / (CD3 + CD20)] en la frontera tumoral contribuye a 

polarizar los macrófagos hacia un fenotipo metastático en el centro del tumor.  

Los presentes resultados contribuyen a caracterizar el infiltrado 

inflamatorio y su relación con el pronóstico y la expresión de MMPs/TIMPs en 

el cáncer de mama. La determinación de este ratio [CD68 / (CD3 + CD20)] 

podría contribuir a la identificación de pacientes con cáncer de mama 

candidatos a ser tratados con terapias basadas en la inmuno-modulación. En la 

actualidad, se han establecido diferentes estrategias contra los MATs (Griffiths 

L. et al., 2000; Luo Y. et al., 2006; Mukhtar R.A. et al., 2011), y se ha evaluado la 

eficacia de las células B activadas en inmunoterapia celular en tumores 

malignos (Schultze J.L. et al., 1997; Lapointe R. et al., 2003; Coughlin C.M. et al., 

2004; DiLillo D.J. et al., 2010). Por tanto, el diseño de inmunoterapia en el cáncer 

de mama requiere tener en cuenta la inmunidad celular así como la inmunidad 

humoral. 
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Los factores moleculares y su implicación en el desarrollo de metástasis a 

distancia o metástasis hematógenas han sido ampliamente estudiados en el 

cáncer de mama. Sin embargo, el conocimiento de los determinantes implicados 

en la metástasis ganglionar y el valor pronóstico de los mismos es aún 

insuficiente. El descubrimiento de factores implicados en las metástasis 

ganglionares es biológicamente relevante en cuanto al conocimiento de un 

mecanismo distinto al desarrollo de metástasis hematógenas; pero sobre todo es 

clínicamente trascendental en cuanto a evitar el sobre tratamiento quirúrgico de 

las pacientes con cáncer de mama. 

La disección axilar completa en pacientes con ganglio centinela positivo 

es en la actualidad objeto de debate, puesto que aproximadamente sólo el 32-

50% de estas pacientes desarrolla metástasis en el resto de los ganglios axilares 

(Hung W.K. et al., 2005; Domenech A. et al., 2009). Ante toda esa perspectiva 

actual, se impone la búsqueda de nuevos factores predictivos de la afectación 

de los ganglios no centinela, de cara a optimizar la estrategia terapéutica en el 

cáncer de mama. Por tanto, el siguiente paso es determinar qué pacientes 

necesitan una disección axilar de ganglios linfáticos tras un resultado positivo 

de la biopsia de ganglio centinela; existiendo así la necesidad de identificar un 

método fiable para la predicción de la afectación tumoral de los ganglios 

linfáticos no centinela. Ello, con el fin de evitar una disección de ganglios 

linfáticos axilares innecesaria y así eludir los efectos adversos de la cirugía. 

Además, cabe destacar que se desconoce en la actualidad el efecto que puede 

tener la linfadenectomía axilar completa, y la disminución de la capacidad de 

vigilancia y defensa inmunológica que ello conlleva sobre el desarrollo de 

recurrencias tumorales y/o nuevos tumores en el cáncer de mama. Así pues, se 

considera muy importante la necesidad de investigar factores que predigan la 

afectación tumoral de los ganglios linfáticos no centinelas. Con el fin de 

identificar la posible relación de las MMPs o TIMPs con la afectación tumoral de 

los ganglios linfáticos axilares, hemos realizado un “screening” en una 

población de mujeres que se sometieron a una disección axilar clásica. Una vez 

identificadas las MMPs y TIMPs candidatas a predecir la afectación ganglionar, 
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se investigó dicha relación en una población de pacientes que se sometieron a la 

evaluación intraoperatoria del ganglio centinela. 

Nuestros resultados coinciden con diversos estudios que indican que el 

tamaño tumoral (Fougo J.L. et al., 2009) y el diámetro de la metástasis en el 

ganglio centinela (Cserni G., 2001; Hwang R.F. et al., 2003; Fleming F.J. et al., 

2004; Viale G. et al., 2005; Wada N. et al., 2006; Domenech A. et al., 2009) son 

factores predictivos significativos de la afectación de los ganglios linfáticos no 

centinela. Asimismo, nuestros datos muestran una tendencia de la invasión 

linfática para predecir la afectación de los ganglios no centinela (Turner R.R. et 

al., 2000; Abdessalam S.F. et al., 2001; Degnim A.C. et al., 2003; Hwang R.F. et 

al., 2003; Viale G. et al., 2005). Distintos scores de nomogramas basados en esos 

factores fueron definidos para determinar el riesgo de encontrar ganglios 

axilares adicionales positivos cuando la linfadenectomía axilar completa es 

realizada (Tousimis E. et al., 2003; Van Zee K.J. et al., 2003; Katz A. et al., 2008; 

Gur A.S. et al., 2009; Unal B. et al., 2009). Sin embargo, los resultados obtenidos 

utilizando los citados nomogramas resultan todavía insatisfactorios para la 

práctica clínica (Van Zee K.J. et al., 2003; Erb K.M. and Julian T.B., 2009; Gur 

A.S. et al., 2009; Scow J.S. et al., 2009). Así, se estima que las pacientes con la 

más favorable combinación de factores predictivos, no tienen menos de un 13% 

de riesgo de presentar metástasis en los ganglios linfáticos no centinela, por lo 

que debería aún serle ofrecida la práctica de una linfadenentomía axilar 

completa (Viale G. et al., 2005). Además, el valor predictivo positivo de los 

nomogramas se sitúa entre el 44% y 64%, con importantes variaciones entre las 

diferentes instituciones donde se aplique (Cserni G. et al., 2007; Pinero A. et al., 

2013). 

La situación de incertidumbre, en cuanto a la práctica de la disección 

axilar completa tras una biopsia positiva del ganglio centinela, se ha 

incrementado recientemente debido a la presentación de los resultados del 

ensayo Z011 del American College of Surgeons Oncology Group (ASCOG) 

(Giuliano A.E. et al., 2011). En ese ensayo se incluyeron mujeres diagnosticadas 

de un carcinoma infiltrante de mama con tumores menores de 5 cm (T1-T2), sin 
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afectación clínica axilar e intervenidas mediante un procedimiento quirúrgico 

conservador. Las pacientes en las que el ganglio centinela estaba afectado se 

aleatorizaron por observación y linfadenectomía axilar. Todas las mujeres 

incluidas en el estudio recibieron tratamiento radioterápico mediante dos 

campos tangenciales. Se excluyeron del estudio las pacientes con invasión 

extracapsular del ganglio centinela o aquellas con más de dos ganglios centinela 

afectados. Tras un seguimiento mínimo de seis años, no se observaron 

diferencias significativas en la tasa de recurrencias axilares entre los dos grupos. 

Sin embargo, se ha señalado que ese ensayo muestra defectos metodológicos 

relevantes, entre otros: (i) El estudio no concluyó el reclutamiento de pacientes 

previstas (se incluyeron 891 pacientes de las 1.900 previstas). Ello condicionó 

una baja representatividad de la muestra debido al escaso reclutamiento de 

pacientes en muchos hospitales. (ii) El 80% de las pacientes tenían receptores de 

estrógenos positivos, lo que supone un sesgo en la selección de pacientes hacia 

el buen pronóstico. (iii) La mayoría de las pacientes presentaron una mínima 

carga tumoral en la axila debido a que se excluyeron mujeres con más de 2 

ganglios centinela afectados y con afectación extracapsular. (iv) En la mayoría 

de las pacientes no se realizó análisis inmunohistoquímico del ganglio 

centinela, por tanto no se tuvo en consideración la posible existencia de 

micrometástasis en este estudio. (v) No se realizaron estudios del HER-2, con lo 

cual no se pudo valorar convenientemente los resultados en los tumores HER-2-

positivos o de tipo triple negativo. (vi) Se observó una tendencia a que los 

tumores incluidos en el grupo de mujeres que se sometieron a linfadenectomía 

fueron más frecuentemente de mayor tamaño, con invasión linfovascular y con 

un mayor número de ganglios axilares afectados (40,8% vs. 21,9%). Todo ello ha 

condicionado un cierto escepticismo en cuanto a la aplicabilidad clínica del 

resultado del ensayo ASCOG Z0011 (Knauer M. et al., 2012). 

En el presente estudio, hemos establecido una correlación positiva y 

significativa entre la expresión global de MMP1, en el ganglio centinela 

positivo, y la afectación de los ganglios no centinela. Pero es aún más 

remarcable que ninguno de los casos de ganglio centinela con expresión 
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negativa de MMP1 en las CMIs presentaba ganglios no centinela afectados; 

mientras que todos los casos de ganglios no centinela afectados mostraron una 

expresión positiva de MMP1 por las CMIs del ganglio centinela. Por tanto, la 

expresión de MMP1 es significativamente asociada con la afectación de los 

ganglios linfáticos no centinela. La MMP1 o colagenasa intersticial es la más 

ubicua y es capaz de degradar diversos componentes de la matriz extracelular, 

como el colageno de tipo 1, que constituye el principal componente del tejido 

conectivo, los colagenos de tipo II, III, VII, VIII y IX, los agrecanos así como los 

inhibidores de serín-proteasas y la α2 macroglobulina (Brinckerhoff C.E. et al., 

2000; Ala-aho R. and Kahari V.M., 2005). La capacidad de degradación de la 

MMP1 puede ser la responsable de la promoción de la extensión del tumor a 

través de los ganglios linfáticos. 

El sistema linfático axilar puede ser considerado como el primer lugar 

donde se reciben antígenos tumorales específicos y otras señales bioquímicas 

procedentes del tumor primario de la mama. Esas señales moleculares 

procedentes de los tumores pueden ocasionar modificaciones en las poblaciones 

linfocíticas de los ganglios linfáticos. Sin embargo, la naturaleza inmunológica 

de los ganglios linfáticos axilares ha sido tradicionalmente poco investigada. Se 

conoce que las células inflamatorias de los ganglios linfáticos pueden diferir no 

solo en el tipo sino también en su fenotipo en cuanto a su capacidad defensiva 

(Cochran A.J. et al., 2006). Además, se ha señalado que el perfil de las 

poblaciones de células inflamatorias de los ganglios axilares puede aportar 

información pronóstica adicional sobre la evolución clínica del cáncer de mama. 

Así, se ha identificado que unas poblaciones más elevadas de células T “helper” 

CD4 y células dendríticas (CD1a) (células presentadoras de antígenos) en los 

ganglios axilares sin afectación neoplásica, se asocian con un mejor pronóstico 

en el cáncer de mama (Kohrt H.E. et al., 2005). Por tanto, las células 

inflamatorias de los ganglios linfáticos así como los factores que expresan 

parecen tener un papel activo y relevante en la progresión de las metástasis 

ganglionares en el cáncer de mama. En ese sentido, hemos observado que la 

expresión de MMP1 por las CMIs peritumorales en el ganglio centinela ha sido 
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asociada con el número de ganglios no centinela afectados. Esto parece indicar 

que las células tumorales tienen la capacidad de inducir la producción de dicha 

proteína en las células del huésped en los ganglios linfáticos; lo que destaca la 

importancia de la relación estroma-epitelio en la progresión tumoral  a través 

de la cadena ganglionar. 

En definitiva, la expresión de MMP1 por las CMIs de los ganglios 

centinela positivos muestra una sensibilidad del 100%, una valor predictivo 

negativo del 100% y una especificidad del 61,5% para predecir la afectación de 

los ganglios linfáticos axilares no centinela. Si este resultado es confirmado en 

estudios más amplios, podría ayudar a evitar la realización de disecciones 

axilares innecesaria en un porcentaje significativo de casos (50-68%) después de 

la identificación de un ganglio centinela metastático. 

 

 

Los resultados del presente estudio ponen de manifiesto la participación  

del microambiente inflamatorio en la progresión del cáncer de mama y el 

desarrollo de metástasis a distancia y metástasis ganglionares así como su valor 

pronóstico. Además, las células inflamatorias y las moléculas implicadas en la 

interacción entre el tumor y su microambiente inflamatorio pueden ser una 

diana para el desarrollo de nuevas terapias contra el cáncer de mama. 
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Conclusiones 
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Los resultados obtenidos y la oportuna discusión de los mismos, nos han 

llevado a las siguientes conclusiones: 

 

1. La expresión de MMP11 por las células mononucleares inflamatorias del 

estroma intratumoral identifica un grupo de tumores con un perfil de 

expresión elevado de moléculas relacionadas con el proceso inflamatorio 

y la carcinogénesis, que se asocia con un peor pronóstico 

 

2.  El ratio macrófagos/(suma de linfocitos T y B) [CD68 / (CD3 + CD20)] 

es un factor pronóstico independiente para la predicción de desarrollo de 

metástasis a distancia. 

 

3. El ratio [CD68 / (CD3 + CD20)] se relaciona con la expresión de los dos 

principales factores que definen el fenotipo pro-metastático de las células 

mononucleares inflamatorias en el centro del tumor, la MMP11 y el 

TIMP2. 

 

4. La expresión de MMP-1 por las células mononucleares inflamatorias del 

ganglio linfático centinela positivo predice la afectación de los ganglios 

linfáticos axilares no centinela. Cuando la MMP1 no es expresada por las 

células mononucleares inflamatorias del ganglio linfático centinela 

positivo, en ningún caso los ganglios linfáticos axilares no centinela están 

afectos. 
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