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1.1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA 
 
 

            El cáncer de mama es la causa más común de muerte por cáncer en mujeres 

en todo el mundo, representa el 16% de todos los cánceres femeninos. Se estima 

que en 2004 murieron 519. 000 mujeres por cáncer de mama y, aunque este 

cáncer está considerado como una enfermedad del mundo desarrollado, la mayoría 

(69%) de las defunciones por esa causa se registran en los países en desarrollo2.  

          Las tasas de supervivencia del cáncer mamario varían mucho en todo el 

mundo, desde el 80% o más en América del Norte, Suecia y Japón, pasando por un 

60% aproximadamente en los países de ingresos medios, hasta cifras inferiores al 

40% en los países de ingresos bajos1.  La bajas tasas de supervivencia observadas 

en los países poco desarrollados pueden explicarse principalmente por la falta de 

programas de detección precoz, que hace que un alto porcentaje de mujeres 

acudan al médico con la enfermedad ya muy avanzada, pero también por la falta de 

servicios adecuados de diagnóstico y tratamiento. 

           La incidencia más elevada, con tasas normalizadas por edad de hasta 99,4 

por 100. 000 está en América del Norte. América del Sur, Europa oriental, África 

austral y Asia occidental, presentan incidencias moderadas, pero en aumento. La 

incidencia más baja se da en la mayoría de los países africanos, pero también en 

ellos se observa un incremento de la incidencia de cáncer de mama.  

           Según la Organización Mundial de Salud (OMS) es el  cáncer más frecuente en 

las mujeres, tanto en los países desarrollados como en los países en desarrollo. La 

incidencia de cáncer de mama está aumentando en el mundo en desarrollo debido 

a la mayor esperanza de vida, el aumento de la urbanización y la adopción de 

modos de vida occidentales.  En la figura 1.1.1 se presenta el incremento de la 

mortalidad por el de cáncer de mama, en la población femenina, para el año 2012, 

y otros 3 tipos de canceres más relevantes, comparando con los datos del año 

2006219.   
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 Figura 1.1.1.  Estimación de la mortalidad de los 4 cánceres más relevantes en mujeres para los 

años  2006 y 2012219.   

              El  Internacional Agency for Research on Cáncer, ha creado un proyecto de 

estimación de la incidencia, mortalidad y prevalencia de cáncer, GLOBACAN.    

           El proyecto GLOBOCAN tiene como objetivo proporcionar estimaciones 

contemporáneas de la incidencia, prevalencia y años de vida ajustados a 

discapacidad de los principales cánceres, a nivel nacional, de 184 países del 

mundo.     

          Según los datos de Globocan, la estimación de la incidencia de cáncer de mama 

para la población femenina en España,  para el  año 2012 (tasa por 100.000 

habitantes), fue 25. 215 y de la mortalidad 6075 (Figura 1.1.2).   

       Comparando con otros tipos de canceres, la incidencia de cáncer de mama en 

España  para  la población femenina,  está en el puesto número uno, seguido por 

cáncer colorectal, útero y pulmón en la incidencia;  y en la mortalidad  también 

ocupa el primer lugar seguido por el cáncer colorectal, pulmón, páncreas y 

estómago, respectivamente. 
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Figura 1.1.2. Estimación de la incidencia para la población femenina en España, por el tipo de 

cáncer, para el  año 2012 (tasa por 100.000 habitantes) (GLOBOCAN 2012, IARC). 

             En el año 2015, se estima que la incidencia de cáncer de mama será 26 282.  

Es decir, aproximadamente 1067 casos nuevos. El incremento va a ser con un 

predominio para la población >= 65 años (Figura 1.1.3). 
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GLOBOCAN 2012 

Cancer Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide 
   

Spain 
Breast 

Year 

Estimated number of new cancers (all ages) Male Female Both sexes 

2012 
 

- 25215 - 

 
ages < 65 - 15625 - 

 
ages >= 65 - 9590 - 

 
2015 

 
- 26282 - 

   

 
ages < 65 - 16092 - 

   

 
ages >= 65 - 10190 - 

   

 

 
Demographic change - 1067 - 

   

 
ages < 65 - 467 - 

   

 
ages >= 65 - 600 - 

    

 

Figura 1.1.3. Estimación de la incidencia de cáncer de mama en España para el año 2015                  

(GLOBOCAN 2012, IARC).  
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1.2. ETIOLOGIA DE CANCER DE MAMA 

           El riesgo de padecer esta enfermedad no es homogéneo entre la población en 

general, mientras algunas mujeres nunca desarrollarán el cáncer de mama otras 

parecen tener un mayor riesgo de padecerlo. Se conocen bien varios factores de 

riesgo del cáncer de mama. Sin embargo, en la mayoría de las mujeres afectadas no 

es posible identificar factores de riesgo específicos3.  

 

         1.2.1.   FACTOR GENETICO 

         El cáncer de mama hereditario representa aproximadamente un 10% del total 

de los carcinomas de mama. Éste engloba el síndrome de cáncer de mama y ovario, 

el síndrome de Li-Fraumeni, el síndrome de Cowden y la ataxia telangiactasia 

(AT)4.  

         Los genes más comúnmente asociados a este tipo de síndromes son las 

alteraciones de BRCA1 y BRCA2, las mutaciones germinales de p53, las del gen 

ATM y PTEN, además de múltiples polimorfismos. 

         Aproximadamente entre el 20 y el 30% de las mujeres con diagnóstico de 

cáncer de mama tiene al menos un familiar con la enfermedad, sin embargo sólo un 

5 a 10% puede ser atribuible a mutación de los genes BRCA1 y BRCA 2437, 438.  

En 1990, mediante estudios de vínculos de ADN en familias, se identificaron los 

primeros genes asociados con el cáncer de mama439. Los científicos denominaron a 

estos genes “Breast Cáncer 1” o BRCA1, localizado en el cromosoma 17 y “Breast 

Cáncer 2” o BRCA2, localizado en el cromosoma 13. Las mutaciones en ambos 

genes se transmiten en familias con un patrón autosómico dominante. 

           En estado nativo BRCA1 es una proteína nuclear cuya expresión es frecuente 

en tejidos con respuesta hormonal como es el caso de ovario, timo, testículo y 

mama. La proteína BRCA1 inhibe la progresión del ciclo celular inhibiendo la 

quinasa dependiente de ciclinas p21waf1 e interaccionando con BRCA2, c-Myc, g-

tubulina y la RNA helicasa A. 

        Se han descrito más de 500 mutaciones diferentes del gen BRCA1 que en un 
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80% de los casos suponen la aparición de un codón de parada, lo que da lugar a 

una proteína de menor tamaño, no funcional441. 

         En el caso de BRCA2 también se han encontrado multitud de mutaciones y el 

90% de éstas dan lugar a una proteína de menor peso molecular, al igual que 

ocurría con BRCA1. Las mutaciones de BRCA2 se encuentran con frecuencia 

asociadas con mutaciones somáticas de p53, mientras que no suelen coexistir con 

la sobreexpresión de la proteína HER-2. 

           Respecto a las mutaciones, existen variaciones raciales en los genes BRCA1 y 

BRCA2. Un ejemplo de esto son las familias de ascendencia Judía Asquenazí del 

centro o este de Europa440. Se ha visto que en este grupo la frecuencia de 

mutaciones se da en una relación de 1:40 de la población, comparado con 1:800 

para la población occidental general5. Por otro lado, un estudio británico evaluó a 

mujeres con diagnóstico de cáncer de mama menores de 45 años sin antecedentes 

familiares, encontrando que un 5% de eran portadoras de mutaciones en los genes 

BRCA1 y BRCA26, este porcentaje es del 20% para descendientes de Judías 

Asquenazís.7     Lo que indica que hay un grupo de pacientes genéticamente 

susceptibles de padecer cáncer de mama.  

        Una vez identificadas, las portadoras de mutaciones genéticas BRCA deben 

someterse a una vigilancia de cáncer de mama más intensiva. Los familiares en 

primer grado de portadoras a las que aún no se les hayan realizado pruebas, 

también deben someterse a una mayor vigilancia hasta que todos sus exámenes se 

completen. En esta población de mujeres se recomienda, además de mamografía 

anual, un examen clínico de mama dos veces al año, una Resonancia Magnética y 

autoexamen de mama mensual, comenzando a la edad de 25 años. Además, 

basándose en la estimación de riesgo con modelos que utilizan familiares en 

primero y segundo grados de las ramas paterna y materna, las mujeres con un 

riesgo de cáncer de mama de 20% o más, requieren una vigilancia de cáncer de 

mama más intensiva8. 

            Aproximadamente el 50% de las mutaciones germinales de p53 se asocian 

con el síndrome de Li-Fraumeni. Se trata de un extraño tipo de alteración de 

carácter autosómico dominante caracterizada por el desarrollo de multitud de 

masas tumorales a muy temprana edad. Éstas suelen ubicarse en hueso, mama y 

cerebro, además de dar lugar a leucemias y carcinomas adrenocorticales. Sin 
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embargo, menos del 1% de los tumores de mama presentan mutaciones 

germinales de p53442. 

            En el gen ATM, localizado en 11q22-23, se han encontrado más de 300 

mutaciones distribuidas a lo largo de sus 150 kb y 66 exones. Aproximadamente el 

85% de éstas dan lugar a una proteína truncada y defectiva. La proteína ATM es un 

miembro de la familia de la fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3-K). Su función es 

detectar los daños existentes en el DNA y activar los mecanismos de control del 

ciclo celular443.  

          La ataxia telangiactasia es el síndrome hereditario, asociado a la mutación de 

ATM.  Es de carácter autosómico recesivo en el que los heterocigotos para ATM 

manifiestan neurodegeneración, inmunodeficiencias, sensibilidad a la radiación 

ionizante, alteraciones de la regulación del ciclo celular y predisposición a 

determinados tipos de cáncer. Esta predisposición da lugar al desarrollo de 

linfomas primarios, leucemias y en menor medida a la aparición de tumores 

sólidos. Se relaciona con un incremento de riesgo de desarrollar Cáncer de mama 

del 8%444.  

           PTEN/MMMAC1/TEP1 es un gen supresor de tumores localizado en el 

cromosoma 10(10q23.3). Este gen codifica para una proteína con actividad 

fosfatasa que actúa tanto sobre el propio fosfatidilinositol 3, 4, 5 trifosfato (PIP3) 

como sobre sus sustratos proteicos. Las mutaciones identificadas en este gen 

pueden ser homocigóticas o heterocigóticas, siendo éstas últimas frecuentes en 

pacientes con cáncer de mama bilateral.  

         Las alteraciones germinales del gen dan lugar al síndrome de Cowden, de 

carácter autosómico dominante, al que se asocian multitud de cánceres como los 

de mama, tiroides y cerebro, además de otras lesiones benignas. Este síndrome 

también lleva implícito una alteración del desarrollo denominado síndrome 

Bannayan-Zonana.  

         Entre un 30-50% de las mujeres que poseen la mutación en la línea germinal 

desarrollan cáncer de mama. Estas alteraciones no se correlacionan con el cáncer 

de mama esporádico ni tampoco se presentan en tumores de mama de tipo 

familiar generados por otras mutaciones germinales como son las de BRCA1, 

BRCA2, p53 o ATM445. 
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       1.2.2.  FACTORES HORMONALES. 

 

          Diversos estudios han demostrado que  la estimulación  de crecimiento 

celular, por parte de los estrógenos, lo cual favorece la aparición de errores 

genéticos, ha sido asociada con un aumento del riesgo de cáncer de mama. Ello 

puede ocurrir asociado con diversas situaciones tales como la aparición temprana 

de la menstruación, el comienzo tardío de la menopausia, el primer embarazo a 

una edad mayor, nuliparidad o la administración de hormonas exógenas.  

          El embarazo y la lactancia reducen ambos el número de ciclos menstruales en 

la vida de la mujer y, por lo mismo, reducen su exposición a las hormonas 

endógenas9  que pudiera haberse acumulado. Asimismo, el embarazo y la lactancia 

tienen un efecto directo en las células epiteliales mamarias, lo que causa que se 

diferencien o maduren para poder producir leche. Algunos investigadores ofrecen 

la hipótesis de que dichas células diferenciadas son más resistentes a convertirse 

en células cancerosas que las células que no presentan diferenciación10, 11.  

          Algunos factores relacionados con el embarazo han sido asociados con un 

riesgo menor de padecer cáncer de mama más tarde en la vida: 

 Primer embarazo completo a temprana edad: Las mujeres que 

tuvieron su primer embarazo completo a temprana edad corren 

menos riesgo de presentar cáncer de mama más tarde en sus vidas. 

Por ejemplo, las mujeres que tuvieron su primer embarazo completo 

antes de los 20 años de edad presentan cerca de la mitad del riesgo 

que las mujeres cuyo primer embarazo completo ocurrió después de 

los 30 años de edad12.  

 Número mayor de hijos: El riesgo de cáncer de mama disminuye con 

el número de hijos nacidos. Las mujeres que han tenido cinco o más 

embarazos a término presentan la mitad del riesgo que las mujeres 

que nunca los tuvieron15.  

 Antecedentes de preeclampsia: Es posible que las mujeres que han 

padecido pre eclampsia tienen un riesgo menor de cáncer de 

mama16, 17,18.  La preeclampsia es una complicación en el embarazo 

en la cual la mujer presenta presión arterial alta y cantidades 

http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046297&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046296&version=Patient&language=Spanish
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excesivas de proteína en la orina. Los científicos están estudiando si 

ciertas hormonas o proteínas asociadas con la preeclampsia pueden 

afectar el riesgo de cáncer de mama16, 19,20. 

 Lactancia de duración prolongada: La lactancia por un período 

prolongado (al menos por un año) está asociada con una reducción 

del riesgo del cáncer de mama con y sin receptor hormonal14, 21.  

          Los factores relacionados con el embarazo que pueden aumentar el riesgo de 

cáncer de mama son los siguientes: 

 Haber tenido un embarazo a término  por primera vez a mayor edad: 

Cuanta más edad presenta la mujer al tener su primer embarazo 

completo, mayor será su riesgo de cáncer de mama. Las mujeres que 

han tenido embarazo a término por primera vez después de los 30 

años de edad presentan un riesgo mayor que las mujeres que nunca 

lo tuvieron22. 

 Haber tomado Dietilestilbestrol (DES) durante el embarazo: Las 

mujeres que tomaron DES durante el embarazo corren un riesgo 

ligeramente más alto de cáncer de seno que las mujeres que no 

tomaron dicho fármaco24. Asimismo, es posible que las hijas de las 

mujeres que tomaron DES durante el embarazo presenten un ligero 

aumento en el riesgo de padecer cáncer de mama después de los 40 

años de edad en comparación con quienes nunca estuvieron 

expuestas al DES en el útero de la madre25. El DES es una forma 

sintética de estrógeno que se usó desde principios de los años 

cuarenta hasta 1971 para prevenir el aborto espontáneo y otros 

problemas de embarazo. 

         Un análisis de 1996 de datos epidemiológicos de más de 50 estudios en el 

mundo llevado a cabo por el “Grupo Colaborativo sobre Factores Hormonales en el 

Cáncer de mama” encontró que las mujeres que usaban o habían usado 

recientemente anticonceptivos orales  para el control de la natalidad tuvieron un 

riesgo ligeramente más alto de padecer cáncer de mama que las mujeres que nunca 

habían usado los anticonceptivos orales26. El riesgo fue más alto entre las mujeres 

http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000044873&version=Patient&language=Spanish
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que empezaron a usar anticonceptivos orales cuando eran adolescentes. Sin 

embargo, 10 años o más después de haber dejado de tomar la píldora, su riesgo de 

padecer cáncer de mama regresó al mismo grado, como si jamás hubiesen usado 

los anticonceptivos orales. 

           Se ha sugerido que la terapia hormonal sustitutiva (THS), puede aumentar 

ciertos tipos de cáncer, especialmente el de mama, aunque también tienen efecto 

protector  frente a la osteoporosis y las enfermedades cardiovasculares.  Un 

metaanálisis ha analizado los datos  de la terapia hormonal sustitutiva en siete 

condiciones distintas de cuatro estudios randomizados: uno con  tratamiento sólo 

con estrógenos y los otros de terapia  combinada con estrógenos y progestágenos. 

Los cuatro estudios incluían un total de 20.000 mujeres controladas durante más 

de cinco años.   

          El resultado del análisis mostró que las mujeres bajo THS presentaban un 

riesgo relativo mayor de cáncer de mama, embolismo pulmonar e ictus, 

comparadas con las mujeres del grupo placebo. En mujeres sanas mayores de 

cincuenta años podría ser causa de una de estas enfermedades en 6/1000  

mujeres, y en mujeres mayores de 60 años se elevaría hasta 6,5/1000. Pese a esto, 

también se vio que la THS tiene un efecto protector frente al cáncer de colon y la 

fractura de cadera, reduciendo la incidencia en 1,7/1000. No existían diferencias 

significativas en el riesgo de cáncer endometrial o enfermedad coronaria, y no se 

disponen de datos suficientes para valorar la relación entre la THS y la aparición 

de enfermedades poco comunes, como el cáncer de ovario27.  

 

  1.2.3. FACTORES RELACIONADOS CON ESTILO DE VIDA 

       Más de 100 estudios epidemiológicos han considerado la asociación entre el 

consumo de alcohol y el riesgo de cáncer de mama en las mujeres. Estos estudios 

han encontrado invariablemente un riesgo mayor de cáncer de mama asociado con 

un consumo mayor de alcohol. Un metaanálisis de 53 de estos estudios (que 

incluyeron a un total de 58. 000 mujeres con cáncer de mama) indicó que las 

mujeres que bebieron más de 45 gramos de alcohol diarios  tuvieron 1,5 veces el 
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riesgo de padecer cáncer de mama que quienes no lo hicieron28. El riesgo de cáncer 

de mama fue mayor en todos los niveles de consumo de alcohol: por cada 10 

gramos de alcohol consumido al día, los investigadores observaron un pequeño 

(7%) aumento en el riesgo del cáncer de mama.  

         Un estudio en el Reino Unido (el cual incluyó a más de 28. 000 mujeres con 

cáncer de mama) proporcionó un cálculo más reciente, y ligeramente más alto, del 

riesgo de cáncer de mama en niveles bajos y moderados de consumo de alcohol: 

cada 10 gramos de alcohol consumidos en un día estuvieron asociados a un 

aumento de 12% en el riesgo de cáncer de mama29. 

       Las aminas heterocíclicas (AHC) y los hidrocarburos aromáticos policíclicos 

(HAP) son sustancias químicas que se forman al cocinar carne de músculo, ya sea 

carne de res, de cerdo, de pescado o de aves, y al usar métodos de cocción a altas 

temperaturas, como freír en sartén o asar a la parrilla a fuego directo30. En 

experimentos de laboratorio, se ha descubierto que las AHC y los HAP son 

mutagénicos, es decir, causan cambios en el ADN que pueden aumentar el riesgo 

de cáncer. Los hidrocarburos aromáticos policíclicos se pueden formar también 

durante otros procesos de preparación de alimentos, como al ahumar la carne30. 

Las AHC no se encuentran en cantidades considerables en otros alimentos que no 

sean las carnes cocinadas a altas temperaturas.      

        Múltiples estudios demostraron que las mujeres obesas poseen un riesgo 

mayor de padecer cáncer de mama después de la menopausia, en comparación con 

aquellas mujeres no obesas. Esto parece tener su explicación en los altos niveles de 

estrógenos circulantes en las mujeres obesas. En las mujeres obesas 

posmenopáusicas los niveles de estrógenos son un 50-100% más elevados que 

entre las mujeres con normopeso39. No hay que olvidar que antes de la 

menopausia, los ovarios son la fuente principal de estrógenos, aunque también lo 

es el tejido adiposo. Después de la menopausia, los ovarios dejan de producir 

estrógenos, por lo que el tejido adiposo se convierte en la principal fuente de esa 

hormona. Así pues, aquellos tejidos que, como el parénquima mamario, son muy 

sensibles a los estrógenos, quedan expuestos a un mayor estímulo entre las 

mujeres obesas40. Esta circunstancia conlleva un riesgo mayor de desarrollar una 

http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000446556&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000458022&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000686199&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000686200&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045671&version=Patient&language=Spanish
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neoplasia y, en su caso, a un crecimiento más rápido de los tumores hormono-

dependientes, fundamentalmente de los estrógenos41. 

        Hay múltiples estudios  que relacionan  la exposición al tabaco con el cáncer de 

mama. Uno de los estudios, prospectivo de cohortes, evaluó la relación entre el 

grado de la exposición y el riesgo de cáncer de mama invasivo en mujeres entre 50 

y 79 años de edad, con un seguimiento de más de 10 años42.  

          Las ex fumadoras presentaron un riesgo de cáncer de mama 9%  superior al 

de las no fumadoras, mientras que en las fumadoras este aumento fue del 16%. La 

magnitud del efecto es pequeña, pero dada la elevada prevalencia de tabaquismo 

entre las mujeres jóvenes el riesgo atribuible es muy importante.  Aquellas 

fumadoras de mayor número de cigarrillos y más tiempo de evolución del 

tabaquismo, así como las que se iniciaron en la adolescencia, presentaron un riesgo 

de cáncer de mama significativamente superior. 

        Entre las no fumadoras, aquellas con mayor exposición al tabaquismo pasivo 

(al menos 10 años de exposición en la infancia, al menos 20 años en la edad adulta 

en casa y al menos 10 años en la edad adulta al trabajo) presentaban un riesgo 32 

% mayor respecto a las que nunca habían sido fumadoras pasivas . En otros grupos 

de no fumadores no se observó una asociación significativa. 

         Muchos estudios coinciden en relacionar la mayor incidencia de cáncer de 

mama con el consumo de grasa, azúcar refinada, dietas ricas en proteínas que 

promueven un desarrollo sexual precoz, observado en la dieta de los países 

occidentales que condicionan a un aumento de la producción de estrógenos  y 

prolactina hipofisiaria43. 

         Existe una evidencia consistente, a partir de los estudios observacionales, de 

que la actividad física se relaciona con la reducción de la mortalidad por cáncer de 

mama y de colon44.  El grado de evidencia científica sobre el efecto protector de la 

actividad física es diferente dependiendo del tipo de cáncer. Los cánceres que más 

susceptibilidad presentan a la actividad física, y por tanto, más se pueden prevenir 

siguiendo un estilo de vida más activo son los de colon, próstata, mama y 

endometrio. 
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           Los mecanismos biológicos que explicarían el efecto protector del ejercicio 

físico en relación al cáncer de mama, han sido organizados en varios grupos o 

categorías, pudiendo ser resumidos en cuatro: Disminución del nivel de hormonas 

sexuales, disminución de la adiposidad, incrementos en la función inmune y 

cambios en los marcadores de resistencia a la insulina44, 45-49.  

            En 2007, la “International Agency for Research on Cáncer” (IARC), consideró 

el trabajo nocturno como probable cancerígeno. Esta conclusión se basó en 

suficiente evidencia de estudios en animales de experimentación y en evidencia 

limitada en humanos. Cabe como posible hipótesis el hecho de que la exposición a 

la luz artificial nocturna produzca una disrupción del ritmo circadiano y como 

consecuencia una disminución en la síntesis de la hormona melatonina que juega 

un papel importante en la carcinogénesis52. 

            Muchas funciones fisiológicas, tales como la temperatura, la secreción 

hormonal, la alternancia sueño-vigilia y el estado de alerta se incrementan y 

decrecen en ciclos de aproximadamente 24 horas (ritmo circadiano). Los factores 

ambientales, llamados sincronizadores o Zeitgbers ayudan a regular los ritmos 

circadianos en ciclos de 24 horas (día-noche). De estos factores (temperatura 

externa, presión atmosférica, etc.) la luz es el más poderoso sincronizador 53. 

             La melatonina (N-Acetil-5-metoxitriptamina) es una hormona 

principalmente secretada durante la noche por la glándula pineal. El nivel pico 

máximo de secreción de melatonina ocurre durante el sueño a mitad de la noche 

(entre las 00:00 h y las 03.00 h). Los factores que modulan su secreción son de 2 

tipos: ambientales (fotoperiodo, temperatura, estación del año) y endógenos (la 

edad, a partir de los 30 años se produce una disminución de su síntesis en los 

humanos; y el estrés).  Se ha demostrado que la melatonina está involucrada en la 

regulación de los ritmos circadianos, del sueño, envejecimiento, enfermedades 

cardiovasculares, afecciones psiquiátricas como el Desorden Afectivo Estacional 

(SAD). Se le atribuye una acción antineoplásica a través de los siguientes 

mecanismos: antioxidante, antimitótico y antiangiogénico. Puede actuar como un 

agente modulador del sistema inmunológico y alterar el metabolismo lipídico. 

Interviene en la regulación del crecimiento tumoral actuando a través de genes 
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supresores de tumor y a nivel del cáncer mamario actúa bloqueando los receptores 

estrogénicos ER alfa e inhibiendo la aromatasa disminuyendo el estímulo 

estrogénico53,54.  

         Recientemente en Dinamarca, primer país que considera el cáncer de mama 

como enfermedad profesional, han recibido indemnizaciones mujeres que habían 

desarrollado cáncer de mama y habían trabajado en turnos nocturnos durante al 

menos 20 años y tenían, por lo demás, bajo riesgo de cáncer55.  

 

 

       1.3. ONCOGENESIS Y PROGRESION TUMORAL 
 
 

         Para que una célula normal se transforme en una célula cancerosa, se deben 

alterar los genes que controlan el crecimiento y la diferenciación celular50. Estos 

cambios genéticos pueden ocurrir en múltiples niveles, desde la pérdida o 

ganancia de cromosomas completos, a una mutación puntual que afecta un único 

nucleótido en el ADN.  

         Los tumores malignos poseen siguientes propiedades biológicas51: 

 Adquisición de autosuficiencia en cuanto a señales de crecimiento, 

conduciendo   a un crecimiento descontrolado. 

 Pérdida de sensibilidad a factores reguladores de crecimiento, 

conduciendo también a un crecimiento descontrolado. 

 Pérdida de la capacidad de entrar en apoptosis, pudiendo de esta forma 

crecer a pesar de daños en el material genético y de señales anti 

crecimiento externas. 

 Pérdida de la capacidad de senescencia (envejecimiento), conduciendo 

esto a un potencial replicativo sin límites (literalmente a la 

inmortalidad). 

http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Transformaci%C3%B3n_maligna&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Gen
http://es.wikipedia.org/wiki/Factor_de_crecimiento
http://es.wikipedia.org/wiki/Apoptosis
http://es.wikipedia.org/wiki/Senescencia
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 Adquisición de una capacidad sostenida de angiogénesis, permitiéndole 

al tumor crecer más allá de las limitaciones impuestas por la difusión 

pasiva de nutrientes. 

 Adquisición de la capacidad de invadir los tejidos vecinos. 

 Adquisición de la capacidad de producir metástasis en sitios distantes, 

una propiedad clásica de los tumores malignos. 

 Pérdida en la capacidad de reparación de errores genéticos, conduciendo 

esto a una tasa de mutaciones aumentada (lo que se conoce como 

inestabilidad genómica), consiguiendo de este modo acelerar la 

aparición de los restantes cambios51. 

        En este proceso están implicados todos aquellos genes cuya 

activación/desactivación conlleve a un aumento en la proliferación celular, altere 

el control de ciclo celular, interfiera en la diferenciación celular, o están 

involucrados en la muerte celular programada o apoptosis.  A esto habría que 

añadir las alteraciones oncogénicas heredadas por línea germinal y aquellos 

genes implicados en el mecanismo de reparación celular446.  

 

      1.3.1.  ONCOGENES 

       Un oncogén es gen anormal o activado que procede de la mutación de un alelo 

de un gen normal llamado protooncogén56. Los oncogenes son los responsables 

de la transformación de una célula normal en una maligna que desarrollará un 

determinado tipo de cáncer. En el hombre se han identificado y secuenciado más 

de 60 oncogenes en los diferentes cromosomas del genoma, formando un 

conjunto muy heterogéneo de genes. 

       1.3.1.1. C-erbB-2 (Her 2/neu): Uno de los marcadores moleculares tanto 

predictivo como pronóstico lo constituye la amplificación del proto-oncogén          

c-erbB-2 (Her 2 /neu) 57, (“Human epidermal growth factor receptor-2”).Este gen 

se encuentra localizado en el cromosoma 17 región q21 y codifica una proteína de 

185 Kd, la cual tiene actividad de tirosina quinasa.  

http://es.wikipedia.org/wiki/Angiogenesis
http://es.wikipedia.org/wiki/Met%C3%A1stasis
http://es.wikipedia.org/wiki/Mutaci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Gen
http://es.wikipedia.org/wiki/Mutaci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Protooncog%C3%A9n
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula_(biolog%C3%ADa)
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer
http://es.wikipedia.org/wiki/Cromosoma
http://es.wikipedia.org/wiki/Genoma
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          La asociación entre amplificación del gen c-erbB-2 y cáncer de mama se 

relacionó por primera vez en 1987, por Slamon y col58, cuyos resultados mostraron 

que la amplificación de este gen se relacionaba con el tiempo de recaída y 

sobrevida libre de enfermedad.  

           En células normales, se expresan dos copias del gen Her2/neu, mientras que 

en las células tumorales se produce una amplificación del gen, con aumento del 

número de copias, aumento en la transcripción del RNA mensajero y aumento en la 

codificación de proteínas.  

        El encogen Her2/neu está amplificado y/o sobreexpresado en 

aproximadamente un 30% de los casos. El conocimiento de la positividad del 

mismo tiene un importante valor pronóstico asociándose a una mayor agresividad 

de la enfermedad. Así mismo,  dicho gen puede ser un marcador predictivo de 

respuesta a determinados tratamientos como el trastuzumab (Herceptin®) 63-68. La 

sobreexpresión del Her2/neu se asocia con cánceres de mama de crecimiento más 

rápido y con mayor probabilidad de recaídas postratamiento59-62.  

         1.3.1.2. c-myc: El oncogén c-Myc se encuentra expresado en altos niveles en 

diversas neoplasias como las de mama, próstata, pulmón, colon y linfomas, y en la 

mayoría se asocia con mal pronóstico de la enfermedad69, 70,71. 

          En numerosos estudios con estas técnicas han hallado niveles altos de 

amplificación de c-Myc en tumores primarios de mama. Se considera que la 

amplificación de este gen se relaciona con tumores más agresivos y de mal 

pronóstico72.  

       1.3.1.3. Int2: El gen int-2 aparece amplificado hasta en un 19% de los 

carcinomas de mama y esta amplificación se correlaciona con la existencia de 

recidivas locales, en las pacientes de edad superior a 50 años y la presencia de 

metástasis ganglionares axilares73.  

     1.3.1.4. bcl-1:  Es un miembro de genes de familia de ciclina. La amplificación 

de la región del cromosoma que contiene bcl -1 se produce con frecuencia en el 

cáncer de mama, cáncer de células escamosas, y otros tipos de tumores. La 
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amplificación en la expresión alterada del gen bcl -1 contribuye a la 

carcinogénesis74. 

      1.3.1.5. H-ras: Subfamilia de proteínas Ras, que incluyen H-Ras, N-Ras y K-

Ras, son moléculas de señalización centrales que activan las redes de señalización 

corriente abajo críticos para los procesos celulares que incluyen la supervivencia 

celular, la proliferación, la motilidad y la organización del citoesqueleto75. El 

aumento de expresión y / o la activación de H-Ras se asocian a menudo con la 

agresividad del tumor en el cáncer de mama.  La H-Ras y N-Ras inducen la 

proliferación celular y la transformación fenotípica76.   

       1.3.1.6. bcl-2: El gen Bcl-2 forma parte de una amplia familia en la que se 

incluyen otros genes cuyo denominador común es el control de la apoptosis. Un 

campo de investigación abierto es el valor de la expresión de bcl-2 como factor 

predictivo de respuesta hormonal y quimioterápica, así como su relación e 

interacciones con estos agentes terapéuticos que frenan el estímulo hormonal y/o 

inducen apoptosis, como el Tamoxifeno448; esto permitiría una mejor 

aproximación terapéutica y monitorización de estas pacientes.  

         La inducción de Bcl-2 tras la terapia con Tamoxifeno, puede ser un indicador 

de la sensibilidad a las hormonas del tumor  y un indicador de buena respuesta al 

tratamiento447. Al contrario de lo que se podría esperar, niveles altos de expresión 

de Bcl-2 identifican a un fenotipo relativamente indolente de carcinomas de mama 

positivos para receptores estrogénicos que muestran una mejor sobrevivencia  y 

puede ser considerada como predictiva de respuesta a esta terapia hormonal449.   

         

        1.3.2. GENES SUPRESORES TUMORALES 

         Un gen supresor tumoral es un gen que reduce la probabilidad de que una 

célula en un organismo multicelular se transforme en una célula cancerígena77. Los 

genes supresores de tumores se encuentran en las células normales y 

generalmente inhiben la proliferación celular excesiva.  

http://es.wikipedia.org/wiki/Gen
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
http://es.wikipedia.org/wiki/Tumor
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        1.3.2.1. p53: El gen p53 o tp53, también llamado el "guardián del genoma", 

se encuentra en el brazo corto del cromosoma 17 (17p13) y codifica un factor de 

transcripción nuclear de 43.7 KDa. Resulta esencial para inducir la respuesta de la 

célula ante el daño del ADN, deteniendo el ciclo celular en caso de mutación. El gen 

p53 es un gen supresor tumoral que desempeña un papel importante en apoptosis 

y control del ciclo celular. Un p53 defectuoso podría permitir que las células 

anormales proliferen dando por resultado cáncer (alrededor de un 50 % de todos 

los tumores humanos contienen mutaciones en p53)78.   

          La capacidad de p53 de activar la apoptosis en presencia de daño del ADN 

tiene importantes implicaciones terapéuticas. Las dos principales modalidades 

actuales de tratamiento terapéutico del cáncer (irradiación y quimioterapia) se 

basan en generar daños en el ADN que activen la entrada en apoptosis de las 

células tumorales. Los tumores que retienen p53 responderían a este tipo de 

tratamientos, mientras que tumores que presenten alelos mutados de p53 serán 

relativamente resistentes, dado que tendrán problemas para activar la entrada en 

apoptosis78. Ya que p53 está implicada en la inducción de la apoptosis en células 

que han sufrido una lesión irreparable del ADN, la pérdida de la función de esta 

proteína permite la supervivencia de las células con ADN alterado, lo que da lugar 

a una posible propagación de mutaciones oncogénicas. El 25% de los casos de 

cáncer de mama presenta mutaciones en tp53. Su mutación se relaciona con mayor 

tamaño tumoral, afectación ganglionar, índice mitótico elevado450, así como a una 

mayor recurrencia local451 y una menor supervivencia en este grupo de pacientes.  

       1.3.2.2. Gen del retinoblastoma, Rb: Rb (también denominada pRb) es la 

proteína del retinoblastoma, una proteína supresora de tumores que se encuentra 

alterada en muchos tipos de cáncer, como el cáncer de pulmón, el melanoma, el 

cáncer de próstata o el cáncer de mama, entre otros79. Originalmente se detectó 

esta alteración en cáncer de retina, de donde deriva su nombre. Una de las 

funciones principales de pRb es la inhibición de la progresión del ciclo celular 

antes de la entrada en mitosis, de manera que la célula no entra en división hasta 

que está preparada para ello y se dan las condiciones adecuadas: pRb impide, por 

tanto, la proliferación celular. Por ello, la inactivación de pRb puede suponer la 

http://es.wikipedia.org/wiki/Cromosoma
http://es.wikipedia.org/wiki/Factor_de_transcripci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Factor_de_transcripci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/N%C3%BAcleo_celular
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http://es.wikipedia.org/wiki/Irradiaci%C3%B3n
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http://es.wikipedia.org/wiki/Mitosis
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aparición de un cáncer, ya que con ello se elimina un importante freno a la 

proliferación celular.  La  pRb realiza el control de la diferenciación celular durante 

la embriogénesis y en tejidos adultos, la regulación de la muerte celular por 

apoptosis, mantenimiento de las células en un estado permanente de parada en el 

ciclo y preservación de la estabilidad cromosómica80. En la actualidad, pRb se 

considera como un co-regulador de la transcripción, que puede unirse a muchos 

factores de transcripción y potenciar o antagonizar la acción de éstos.                            

        1.3.2.3. nm23: El gen nm23 fue identificado por primera vez por selección 

diferencial de las líneas celulares de melanoma derivadas de ratón de potencial 

metastásico de alta y baja.  

        Se han aislado dos homólogos humanos del gen nm23: nm23-H1 y nm23-H2.  

nm 23-H1 y nm23-H2 son los genes supresores de metástasis-implicados en el 

control del proceso metastásico de las células malignas81.  

          En el cáncer de mama, se ha demostrado una asociación significativa entre la 

expresión reducida nm23, en los niveles de ARN o de proteína, y el 

comportamiento agresivo del tumor. Células tumorales nm23 negativos se han 

observado en el carcinoma ductal comedo en lesiones “in situ”, lo que indica que la 

disminución en la expresión de nm23 comienza antes de la invasión de 

identificación histológicamente real82.  

       Según algunos estudios, no se encontraron  asociaciones significativas entre la 

expresión  nm23 y el tamaño del tumor, la afectación ganglionar y el grado 

histológico.  Tampoco  se demostró que la supervivencia global en pacientes nm23 

positivos fuese mayor  que en los pacientes nm23 negativos81.  

 

 

          1.3.3. FACTORES DE CRECIMIENTO 

        Diferentes modelos experimentales han demostrado que las células de cáncer 

de mama requieren la activación de factores de crecimiento para proliferar, invadir 

y diseminarse83. 

http://es.wikipedia.org/wiki/Embriog%C3%A9nesis
http://es.wikipedia.org/wiki/Apoptosis
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         1.3.3.1. Receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR): El 

factor de crecimiento epidérmico, es una glicoproteína trasmembrana con un 

dominio extracelular y un dominio tirosín-cinasa intracelular. Su sobreexpresión 

den cáncer de mama se ha relacionado con un peor pronóstico y mayor 

agresividad del tumor84-85.  

 

      1.3.3.2. El factor de crecimiento fibroblastico (FGF): El factor de 

crecimiento fibroblastico, es un factor de crecimiento que aumenta el índice de 

actividad mitótica y síntesis de ADN facilitando la proliferación de varias células 

precursoras, como el condroblasto, colagenoblasto, osteoblasto , que forman el 

tejido fibroso, de unión y soporte del organismo. Este factor  ha sido relacionado 

con la angiogénesis tumoral en procesos oncogénicos86.  Su papel pronóstico en 

cáncer de mama es controvertido87. 

   

     1.3.3.3. El factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF): El 

PDGF forma parte de una familia de factores de crecimiento  constituida por cinco 

miembros codificados por cuatro genes diferentes88. Estas isoformas se denominan 

PDGF-AA, PDGF-AB, PDGF-BB, PDGF-CC y PDGF-DD y actúan sobre las células 

sensibles a ellas por medio de dos receptores tirosin-quinasa89. Las formas A y B se 

activan intracelularmente en el proceso de exocitosis, mientras que las C y D se 

liberan como factores latentes que requieren la intervención de proteasas90. El 

PDGF y sus receptores desempeñan papeles clave en la proliferación y 

diferenciación del mesénquima, así como el desarrollo del riñón, sistema 

cardiovascular, cerebro, pulmón y tejido conectivo. En los tejidos adultos, sin 

embargo, se asocian con los procesos de regeneración tisular, inflamación y 

angiogénesis, así como con la génesis de algunos tumores91. 

       El PDGF  se ha visto expresado en tumores de mama453. Su presencia se 

relaciona con un estadio avanzado de la enfermedad 452. 

 

         1.3.3.4. El Receptor del factor de crecimiento insulinico: El IGF-1 es 

sintetizado principalmente en el hígado, pero también en la glándula mamaria, 

pudiendo ejercer efectos autocrinos y paracrinos sobre su receptor (IGF-R) 

http://es.wikipedia.org/wiki/Factor_de_crecimiento
http://es.wikipedia.org/wiki/Mitosis
http://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADntesis_de_ADN
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula_madre
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula_madre
http://es.wikipedia.org/wiki/Condroblasto
http://es.wikipedia.org/wiki/Osteoblasto
http://es.wikipedia.org/wiki/Angiog%C3%A9nesis
http://es.wikipedia.org/wiki/Tumor
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presente en la superficie celular92.El IGF-1 se encuentra en la circulación general 

mayoritariamente unido a la proteína fijadora de IGF (IGFBP), la cual puede inhibir 

o aumentar la acción de IGF-1 dependiendo del grado de su unión con éste. 

Además, esta proteína fijadora puede estimular directamente los IGF-R presentes 

en diferentes células93. 

       La hormona de crecimiento (GH) es el estímulo primario para producir IGF-1 a 

nivel hepático, y la insulina puede estimular la producción de IGF-1 por 

sobreestimulación de los receptores de GH en el hígado94. La hiperinsulinemia 

puede también aumentar la biodisponibilidad de IGF-1 al disminuir la secreción 

hepática de la proteína fijadora de IGF- 1 (IGFBP), aumentando así los niveles de 

IGF-1 libre en plasma y que puede unirse a sus receptores, tanto en las células 

cancerosas como en las células normales 92,95. 

       Se ha demostrado que los efectos proliferativos y antiapoptóticos de IGF-1 son 

importantes en la génesis del tumor96, y además el IGF-1 tiene efectos 

angiogénicos, dado que es capaz de estimular la producción del factor de 

crecimiento endotelial vascular en las células cancerosas a nivel mamario, 

aumentando así el riesgo de invasión y metástasis por el tumor97. 

 

        1.3.3.5. Factor de crecimiento transformante beta: El factor de 

crecimiento transformante tipo beta (TGF-β) es miembro de una superfamilia de 

factores polipeptídicos que inhiben el crecimiento e inducen apoptosis en un gran 

número de tipos celulares, particularmente células epiteliales98.  

          Se ha demostrado que el TGF-β tiene efectos bifásicos durante la 

tumorogénesis, actuando tempranamente como un supresor tumoral y 

contribuyendo más tarde a la progresión del tumor, a través de sus acciones 

paracrinas o autocrinas sobre las células tumorales y su entorno98, 99.  

 

       1.3.3.6. Factor de crecimiento hepatocitico (HGF): Se ha demostrado 

que los niveles circulantes de HGF pueden ser un indicador útil para la progresión 

de las lesiones metastásicas y el pronóstico de los pacientes con cáncer de mama 

metastásico100. 
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        1.3.3.7. El factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF): VEGF es 

una proteína  implicada en la vasculogénesis (formación “de novo” del sistema 

circulatorio embrionario) y en la angiogénesis (crecimiento de vasos sanguíneos 

provenientes de vasos preexistentes)101. 

       El hallazgo de que la sola pérdida de un alelo de VEGF produzca una 

vascularización embrionaria defectuosa que induce la muerte del embrión señala 

el papel fundamental que juega este factor en el desarrollo del aparato 

circulatorio102. Asimismo, VEGF ha resultado ser un mediador clave de la 

neovascularizacion asociada a determinados tumores103. Muchos estudios han 

demostrado que la expresión del VEGF es elevada en tejidos tumorales o en la 

circulación en muchos tipos de tumores sólidos humanos, entre ellos en cáncer de 

mama104. Se considera que hay una reducción en la supervivencia en los tumores 

de mama que sobreexpresan VEGF.  

 
 
 

        1.3.4. MOLECULAS DE ADHESIÓN CELULAR (MAC):  

        Las moléculas de adhesión celular son glicoproteínas ubicadas en la superficie 

celular que constituyen receptores celulares, aunque también se encuentran en la 

matriz tisular, y mediante las cuales se efectúan las interacciones específicas 

célula-célula y célula-matriz, desencadenando diferentes eventos funcionales 

celulares como la expresión génica, cambios fenotípicos de inducción y/o 

sobreexpresión de determinadas moléculas en la membrana celular; y, por lo tanto, 

cambios en el estado de activación de la célula105-107.  

        Estas moléculas, para poder ejercer sus funciones, no solo necesitan de la 

expresión de sus ligandos o contrarreceptores al nivel del sitio con el cual 

interactúan, sino que también requieren de la preactivación de la propia célula, lo 

que induce un incremento de la afinidad del receptor por sus ligandos, 

colaborando a su vez en la activación celular enviando señales coestimulatorias o 

coactivadoras al interior de la célula105-107.  

        Hay varios tipos de MACs implicados en cáncer de mama. 

http://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Vasculog%C3%A9nesis&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_circulatorio
http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_circulatorio
http://es.wikipedia.org/wiki/Angiog%C3%A9nesis
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      1.3.4.1. Cadherinas: Las cadherinas constituyen una familia de 

glucoproteínas de la superficie celular involucradas principalmente en la adhesión 

célula-célula mediante un sistema dependiente de calcio454. Atendiendo al tipo 

celular en el que con mayor abundancia se expresan, las cadherinas han sido 

clasificadas en cuatro subfamilias: cadherina E (epitelial), cadherina N (neuronas), 

cadherina P (placenta) y cadherina V (tejido vascular) 455. La homología entre las 

cadherinas de diversos tejidos es elevada, siendo la región citoplasmática la zona 

mejor conservada, fenómeno sin duda ligado al importante papel que este dominio 

representa en el mantenimiento de la morfología celular. 

           Las cadherinas intervienen de manera fundamental en el reconocimiento 

celular durante la embriogénesis, regulando la compleja cascada de sucesos que 

tienen como resultado la cohesión celular, de tal manera que una anomalía en su 

expresión puede conducir al desarrollo de tumores y a la formación de metástasis. 

           La determinación de E-cadherina es utilizada para diferenciar entre lesiones 

ductales y lobulares456.   

     1.3.4.2. Integrinas: Reciben este nombre porque integran el medio ambiente 

extracelular e intracelular. Esta familia está constituida por heterodímeros cuyas 

cadenas a y b transmembránicas se encuentran asociadas no covalentemente. Una 

característica distintiva de las moléculas integrinas es la capacidad de modular 

rápida y reversiblemente su adhesividad. Esta función es mediada por 2 

mecanismos principales que pueden ser influenciados por diferentes estímulos: los 

cambios en la conformación de los heterodímeros ab, lo cual provoca un 

incremento en la afinidad por los ligandos (a través de pasos secuenciales, las 

integrinas pasan de un estado de baja afinidad a uno de alta afinidad donde está la 

integrina totalmente activada), y los cambios de la localización celular de las 

integrinas, permitiendo la modulación de su fuerza de interacción y de su 

afinidad105-106. La expresión de la a3b1 se asocia con un mayor poder invasivo y 

metástasis, a través de aumentar la producción de la proteasa gelatinasa B 

(MMP9)457.  
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     1.3.4.3. Selectinas: Las Selectinas son las moléculas que intervienen en la 

adhesión de los linfocitos al endotelio vascular. Han sido descritos tres tipos de 

selectinas designadas por la inicial del tipo celular en el que fueron descubiertas458. 

         La selectina P, inicialmente localizada en plaquetas459 presenta una función, 

mal definida hasta el momento, relacionada con la trombosis y la hemostasis. La 

selectina L es una proteína relacionada con el reconocimiento de los linfocitos por 

los ganglios linfáticos periféricos y que interviene en la adhesión de los monocitos 

y los neutrófilos a las células endoteliales. La selectina E interviene esencialmente 

en la adhesión y la migración de los neutrófilos a las células endoteliales y su 

expresión en este último tipo celular es mediada por citoquinas; está siendo 

utilizada como marcador de metástasis a distancia460. 

     1.3.4.4. Tenascina: Las tenascinas son una familia de proteínas de gran 

tamaño que aparecen en tejidos embrionarios, en heridas y en tumores. Son 

capaces de unirse a las integrinas, a los proteoglucanos y a los receptores del tipo 

de las inmunoglobulinas. Su expresión en el borde invasivo de tumor se relaciona 

con un aumento de la expresión de marcadores de proliferación celular, siendo un 

factor pronóstico adverso de recidiva local y metástasis461.  

     1.3.4.5. CD44: El antígeno CD44 es una célula de la superficie de la 

glucoproteína implicada en las interacciones célula-célula, la adhesión celular y la 

migración.  En los seres humanos, el antígeno CD44 está codificado por el gen 

CD44 en el cromosoma 11108. Esta proteína participa en una amplia variedad de 

funciones celulares, incluyendo activación de los linfocitos, la hematopoyesis  y 

metástasis tumorales . Su expresión se relaciona con metástasis en nódulos 

linfáticos regionales y factores pronósticos adversos462.  

    1.3.4.6. Sialyl Lewis X: es un tetrasacárido de hidratos de carbono que 

normalmente está adherido a O-glicanos en la superficie de las células.  Se sabe que 

juega un papel vital en los procesos de reconocimiento de célula a célula. Es un 

antígeno expresado por células tumorales, facilitando la adhesión al endotelio 

vascular, invasión y metástasis463. 

http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=/search%3Fq%3Dcd44%2Bantigen%26biw%3D1228%26bih%3D585&rurl=translate.google.es&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Cell_(biology)&usg=ALkJrhhD1xsglS5FRUnMppF4czuZxocfQA
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=/search%3Fq%3Dcd44%2Bantigen%26biw%3D1228%26bih%3D585&rurl=translate.google.es&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Glycoprotein&usg=ALkJrhhvFXOkQIylCaRqBqMGsLW2L9vstQ
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=/search%3Fq%3Dcd44%2Bantigen%26biw%3D1228%26bih%3D585&rurl=translate.google.es&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Glycoprotein&usg=ALkJrhhvFXOkQIylCaRqBqMGsLW2L9vstQ
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=/search%3Fq%3Dcd44%2Bantigen%26biw%3D1228%26bih%3D585&rurl=translate.google.es&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Gene&usg=ALkJrhiYiTsZ9VunsmOFu8d-rx-ZYq191w
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=/search%3Fq%3Dcd44%2Bantigen%26biw%3D1228%26bih%3D585&rurl=translate.google.es&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Lymphocyte&usg=ALkJrhipicY2YlFKK2x7Bsr3se17ktqPrA
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=/search%3Fq%3Dcd44%2Bantigen%26biw%3D1228%26bih%3D585&rurl=translate.google.es&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Hematopoiesis&usg=ALkJrhjC5KWN3ag0rCmqLdh8qQGe0kDx6g
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=/search%3Fq%3Dcd44%2Bantigen%26biw%3D1228%26bih%3D585&rurl=translate.google.es&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Metastasis&usg=ALkJrhgqXn0CjWCghtJ4YKAglgsBsA3rkQ
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=/search%3Fq%3Dcd44%2Bantigen%26biw%3D1228%26bih%3D585&rurl=translate.google.es&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Tumor&usg=ALkJrhj8yiw0EswyA4AoRPgfAtVtuO39RQ
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=/search%3Fq%3Dsialyl%2Blewis%2Bx%26biw%3D1228%26bih%3D585&rurl=translate.google.es&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Carbohydrate&usg=ALkJrhjfm2DJuSggj3OGcwIu_2Cu2NfKuA
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=/search%3Fq%3Dsialyl%2Blewis%2Bx%26biw%3D1228%26bih%3D585&rurl=translate.google.es&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Glycans&usg=ALkJrhhKxWXoLhnSm3OjmlJYLNPRV6fnew
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      1.3.4.7. Otras: Existen glicoproteínas de membrana expresadas en las células 

mamarias que son el producto de la expresión de gen MUC1: CA15.3, MCA, CA459, 

CA27.29, CASA, TRUCANT BR, que interfieren en el proceso de adhesión celular y 

escapan al reconocimiento del sistema inmune. La determinación de estas 

proteínas se ha relacionado con una mayor diseminación tumoral464.  

 

       1.3.5. ENZIMAS PROTEOLITICOS Y SUS INHIBIDORES:  

       Los enzimas proteolíticos han adquirido un gran interés en fisiopatología 

tumoral debido a su papel potencial en la degradación de los componentes 

principales de la matriz extracelular y membrana basal facilitando, de esa forma, la 

invasión tumoral y las metástasis.  

      Los enzimas proteolíticos que son expresadas por los carcinomas humanos se 

agrupan en cuatro grandes familias: metaloproteinasas,  spartil-proteinasas, 

cisteín-proteinasas y serín-proteinasas. La expresión tumoral de la mayoría de 

estas enzimas ha sido asociada con un comportamiento más agresivo de los 

carcinomas humanos y un pronóstico desfavorable de los pacientes109.  

         1.3.5.1. Aspartil-proteinasas: En este grupo de enzimas proteolíticos se 

encuentra la catepsina D (cat-D), que es una proteasa ácida lisosomal presente en 

todas las células a bajas concentraciones, y el pepsinógeno C (pep-C), que es una 

enzima proteolítico normalmente involucrada en la digestión de proteínas en el 

estómago y en la proteólisis del líquido seminal en la vagina.  

         La cat-D se ha propuesto como un marcador de dependencia estrogénica de 

los tumores, como un factor de crecimiento y como una proteasa importante en la 

invasión tumoral. Esta propuesta se basa en estudios “in vitro” que demostraron 

que distintas líneas celulares de tumores humanos secretan activamente una 

forma precursora de la cat-D (pro-cat-D) que, tras autoactivación a pH ácido, 

puede promover la proliferación celular actuando como mitógeno autocrino, 

favorecer la capacidad invasiva y metastatizante de los tumores, y degradar 

distintos componentes de la matriz extracelular, incluyendo proteínas de 
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adhesión110-112. También se ha demostrado que la cat-D puede activar formas 

precursoras latentes de otros enzimas proteolíticos implicados en la cascada 

metastásica, como la cat-B y L.  

       El pep-C es un enzima proteolítico principalmente involucrado en la digestión 

de proteínas en el estómago, y de expresión muy restringida en los tejidos 

humanos. Sin embargo, se ha demostrado que también el epitelio de los quistes 

mamarios y un porcentaje significativo de carcinomas mamarios muestran la 

capacidad de producir pep-C113. Además, en este mismo tipo de neoplasia con 

posterioridad se ha demostrado también una asociación significativamente 

positiva entre la expresión tumoral del enzima y la buena diferenciación tumoral y 

el estado positivo de los receptores hormonales114, así como también con un 

pronóstico favorable de las pacientes independientemente del estado ganglionar115 

 

        1.3.5.2. Serín-proteinasas: Dentro de este grupo de enzimas proteolíticos 

se encuentran los activadores del plasminógeno, que convierten el plasminógeno 

en plasmina y desempeñan un papel importante en el proceso de coagulación. Pero 

el sistema de la activación del plasminógeno es, además, un complejo sistema de 

cascada proteolítica que, junto a otros sistemas enzimáticos, participa en la 

degradación de la matriz extracelular durante los procesos de remodelación tisular 

en condiciones normales y patológicas, incluyendo la invasión cancerosa116, 117. 

Hasta el momento, se han descrito dos tipos genética e inmunológicamente 

diferentes de estos enzimas: el tipo uroquinasa (uPA) y el tipo tisular (tPA).  

        El uPA es una enzima que cataliza la conversión de plasminógeno en plasmina 

activa118. La plasmina, una proteinasa neutra de amplia especificidad, tiene la 

capacidad de unirse a diferentes receptores de la superficie de las células 

tumorales119 y desarrolla una amplia actividad fibrinolítica que cataliza la 

degradación de diferentes componentes de la matriz extracelular. Además, se ha 

demostrado que la plasmina puede activar otros enzimas proteolíticos, 

conduciendo a una amplificación de la reacción. Así pues, como resultado de la 

activación del uPA se produce la rotura de una amplia variedad de proteínas de la 



39 

 

matriz extracelular. El uPA se sintetiza y secreta por una amplia variedad de 

células tumorales y estromales en forma de una proenzima inactiva (pro-uPA) que 

se une a receptores específicos de la superficie de las células tumorales116. Tras esa 

unión, la proenzima puede ser activada por la plasmina y otras enzimas como la 

calicreína120, o las catepsinas B y L121, 122. Así pues, los receptores del uPA también 

son un componente esencial de la migración de la célula tumoral, ya que permiten 

la regulación continua de la actividad proteolítica en los contactos celulares 

mediante las diferentes localizaciones de uPA y sus inhibidores123. Diversos 

estudios sugieren que el uPA puede desempeñar un papel relevante en la 

progresión de diversos carcinomas humanos. Además, los valores intratumorales 

elevados de uPA han sido asociados con una menor supervivencia de pacientes 

afectadas de cáncer de mama124-127. 

            El tipo tisular del activador del plasminógeno (tPA) está primordialmente 

involucrado en la disolución de los coágulos intravasculares116. Sin embargo, 

también se ha detectado la expresión del tPA en carcinomas de mama y 

colorrectales. Pero, al contrario del uPA, los valores intratumorales elevados de 

tPA se han asociado a un pronóstico favorable de los carcinomas mamarios127-129. 

Así pues, a pesar de estar emparentadas bioquímicamente, estos dos enzimas 

muestran un comportamiento diferente en el cáncer de mama, incluso sus valores 

tisulares muestran una relación inversa en este tipo de neoplasia129. Esa 

correlación observada de los valores elevados de tPA en el cáncer de mama con el 

pronóstico favorable puede estar relacionada con el hecho de que esta serín-

proteinasa es una enzima inducible por estrógenos en el cáncer de mama130. De 

hecho, en este tipo de neoplasia se ha observado una relación significativamente 

positiva entre los valores de tPA y los receptores estrogénicos131. Por ello, la 

expresión tumoral de tPA puede ser indicativa de carcinomas mamarios que tienen 

un sistema de receptores estrogénicos biológicamente activos, que es una 

condición asociada con pronóstico favorable en esos tumores. 

       El antígeno prostático específico (PSA)  presenta actividad proteolítica similar a 

la tripsina y quimotripsina132, y su producción está regulada por los andrógenos133. 

Hasta hace poco tiempo se consideraba que esta enzima era producida 

exclusivamente por las células epiteliales de la glándula prostática134, pero 
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estudios recientes demuestran que otros tejidos, como las glándulas 

periuretrales135, anales136, salivales137 y mamaria138, pueden producir PSA. Así 

pues, todos esos datos sugieren que el término "prostático específico" inicialmente 

asignado a este antígeno no se ajusta ni mucho menos a la realidad. En el ámbito de 

la patología tumoral, el PSA ha demostrado ser un marcador sérico útil para la 

detección, pronóstico y seguimiento de pacientes con cáncer de próstata134. Sin 

embargo, la expresión tumoral de esta glucoproteína también se ha detectado en 

carcinomas mamarios, pulmonares, parotideos, adrenales renales, ováricos, 

colorrectales y melanomas. De especial importancia son los estudios realizados en 

el cáncer de mama, donde el 30% de esos tumores tienen una expresión positiva 

para el PSA139, que se asocia con la positividad de los receptores de estrógenos y 

progesterona140, así como a un pronóstico favorable de las pacientes141. También 

se ha demostrado que el PSA puede ser producido por los tumores mamarios y por 

el tejido mamario normal tras estimulación esteroide142, y que sus concentraciones 

séricas en pacientes con cáncer de mama metastásico pueden predecir la respuesta 

al tratamiento hormonal con acetato de megestrol143. Además, muy recientemente 

se ha descrito que la expresión tumoral del antígeno se correlaciona positivamente 

con una peor respuesta a la terapia con Tamoxifeno en pacientes con recurrencias 

de cáncer mamario144.  

       1.3.5.3. Cisteín-proteinasas: Las cisteín-proteinasas son un grupo de 

enzimas proteolíticos lisosomales que desempeñan un papel importante en 

muchos procesos celulares normales, especialmente en relación con el recambio 

tisular145. Además, estos enzimas parecen estar involucradas en determinados 

procesos patológicos benignos146, así como en el proceso de invasión cancerosa y 

las metástasis147. Hasta el momento, se han aislado y caracterizado 10 cisteín-

proteinasas lisosomales humanas: catepsinas B, L, H, S, O, K, C, W, L2 y Z. Todas 

ellas contienen un residuo de cisteína en el centro activo de la molécula y, en 

prácticamente todos los casos, se sintetizan como proenzimas que deben ser 

activadas para su actuación, pero que difieren en algunas características 

enzimáticas, incluyendo su especificidad de sustrato y su estabilidad en función del 

pH.  
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         Se ha demostrado que las catepsinas B, L y O pueden ser secretadas por una 

variedad de tumores humanos o animales148-150. Además, existen estudios que 

demuestran que las cat-B y L están involucradas en la degradación de 

constituyentes de la membrana basal, como la laminina, fibronectina y el colágeno 

tipo IV149, 151, y que la cat-B puede favorecer la angiogénesis152. De acuerdo con 

esas observaciones experimentales, existen también estudios que indican una 

asociación significativa entre los valores de expresión tumoral de las cat-B153 o L154 

con ciertos parámetros de agresividad tumoral en carcinomas de colon y próstata. 

Además, la expresión tumoral de la cat-B ha sido asociada con un peor pronóstico 

de los pacientes afectados de carcinoma de colon155 o mama156, 157. Sin embargo, 

también existen datos en la bibliografía que contradicen estas últimas 

observaciones en relación con el cáncer de mama158.  

 

          1.3.5.4. Metaloproteinasas de la matriz extracelular: Las 

Metaloproteinasas de la matriz extracelular (MMPs) pertenecen a una familia de al 

menos 19 miembros que son el producto de genes relacionados entre sí159. Estas 

enzimas pueden ser clasificadas, de acuerdo con criterios estructurales y 

funcionales, en cuatro grandes familias de diferente especificidad de sustrato: 

colagenasas, gelatinasas, estromalisinas y metaloproteinasas de membrana. 

Además, hay algunos miembros de la familia de MMP, como la macrófago 

metaloelastasa160, la estromalisina-3161, la MMP-19162 y la enamelisina163, que 

poseen características especiales que impiden su clasificación en alguno de los 

citados grupos.  

        Todas la MMPs tienen unas características comunes, incluyendo la presencia 

de dos átomos de cinc en el sitio activo de la molécula y un residuo característico 

de cisteína, esencial para el mantenimiento de su latencia enzimática164. Además, 

todas las MMPs son secretadas como proenzimas que requieren un pH neutro para 

poder actuar y son inhibidas por una familia específica de proteínas, que se 

denominan inhibidores tisulares de MMPs (TIMPs) 165. Las MMPs están 

ampliamente distribuidas en el organismo humano, donde desempeñan una serie 

de funciones fisiológicas como la cicatrización166, la reabsorción ósea167, la 
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involución mamaria168 y otras funciones fisiológicas asociadas al embarazo y al 

parto169. Además, más recientemente se ha demostrado que estos enzimas están 

implicados en multitud de variados procesos patológicos como la artritis 

reumatoide170, enfermedad periodontal171, la esclerosis múltiple172, las 

enfermedades cardiovasculares173 o ciertas alteraciones hematológicas174. El 

mecanismo fisiopatológico por el que las MMPs y los TIMPs están implicadas en 

estos procesos es a través de una alteración del recambio de la matriz extracelular. 

Todos esos hallazgos han motivado un cambio sustancial en la concepción 

fisiopatológica de muchos de esos procesos benignos. Pero, sin duda, el aspecto 

que ha generado mayor interés en investigación clínica es el papel de las MMP en 

la fisiopatología tumoral. Esto se debe a que la expresión tumoral de estos enzimas 

ha sido relacionada con el potencial metastásico de las células cancerosas, ya que 

el proceso de invasión tumoral conlleva la degradación de determinados 

elementos de la membrana basal y de la estroma intersticial, como colágenos, 

laminina, fibronectina, tenascina, gelatinas y proteoglicanos, que son todos ellos 

sustrato de las MMPs175.  

            Un aspecto relevante de la dinámica de las MMPs en la fisiopatología tumoral 

es que su expresión puede tener lugar no sólo en las propias células cancerosas, 

sino también en las células estromales peritumorales. Así, por ejemplo, se ha 

demostrado que el ARN y la proteína estromalisina-3 se detectan específicamente 

en los fibroblastos circundantes a las células neoplásicas mamarias, pero no en los 

fibroblastos de la glándula mamaria normal161, 176. Además, diversos estudios 

demostraron la expresión de gelatinasa A (MMP-2), mediante estudios de 

inmunohistoquímica o bien de hibridación “in situ”, por las células tumorales en 

una amplia variedad de carcinomas humanos. Estas investigaciones parecen 

indicar que las células tumorales mismas son las principales productoras de 

gelatinasa A en los tumores malignos “in vivo”. Sin embargo, los estudios de 

hibridación “in situ” han señalado que el ARNm de la gelatinasa A se expresa en las 

células estromales adyacentes a tumores humanos de piel177, colon178 y cérvix 

uterino179, y no por las propias células tumorales. Se ha sugerido que esa aparente 

discrepancia entre los estudios de inmunotinción y de hibridación “in situ” puede 

deberse a la unión y/o interiorización en las células cancerosas de la MMPs 
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producida por los fibroblastos peritumorales180. Además, a esto podemos añadir 

que existen datos que indican que la producción de MMPs por las células 

estromales peritumorales está motivada por determinadas señales bioquímicas 

originadas en las propias células cancerosas. En este sentido, estudios realizados 

en el cáncer de mama demostraron que la colagenasa-3 (MMP-13) es expresada 

por los fibroblastos peritumorales mediante activación por factores difusibles 

liberados por las células cancerosas, como la interleucina-1 alfa y el factor 

transformante del crecimiento ß (TGF-ß)181,182.   

         Independientemente del origen celular de la producción de las MMPs en el 

marco tumoral, estudios recientes demostraron una asociación significativa entre 

una expresión tumoral aumentada de diferentes MMPs y un peor pronóstico de los 

pacientes afectados de diferentes tumores, en términos de supervivencia libre de 

enfermedad y de supervivencia total. Así, se ha descrito que la expresión tumoral 

de estromalisina-3 está asociada a un peor pronóstico en el cáncer de mama183, 184 

y de colon185; la colagenasa intersticial en el cáncer colorrectal186, esofágico187 y en 

condrosarcomas188; la gelatinasa B en el cáncer colorrectal189; la gelatinasa A en el 

cáncer gástrico190, de ovario191, de mama192 y de vejiga urinaria193, y la colagenasa-

3 en el cáncer de mama194.  

 

        1.3.5.4.1. MMP-1: La MMP-1 (colagenasa intersticial) es una colagenasa que 

degrada el colágeno tipo I y III, así como la gelatina. Su función principal 

corresponde al recambio normal del colágeno, pero su actividad se incrementa 

para lograr la remodelación de la matriz extracelular durante la cicatrización de 

heridas. En relación al cáncer de mama, se asocia su presencia con un mayor 

tamaño tumoral220, así mismo su expresión por parte de los fibroblastos 

correlaciona con la aparición de metástasis221, 222. Recientemente, se ha observado 

que juega un papel crítico en las metástasis óseas del cáncer de mama y la invasión 

de tejidos blandos a través de mecanismos de degradación de la matriz, 

angiogénesis y activación de osteoclastos223  
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      1.3.5.4.2. MMP-2: La MMP-2 es una gelatinasa (gelatinasa A) que degrada el 

colágeno IV, componente fundamental de la membrana basal, los colágenos V, VII, 

IX y X, la gelatina y la elastina. Diversos estudios muestran que esta proteasa es 

sintetizada tanto en las células tumorales como en el estroma peritumoral224, lo 

que resultaría indicativo del importante papel que parece desempeñar en la 

fisiopatología tumoral en la interacción tumor-estroma225. Otro dato a tener en 

cuenta en cuanto a la relación de la MMP-2 y el cáncer de mama es su correlación 

con el estado menopáusico, de tal manera que hasta tres cuartas partes de los 

tumores mamarios de mujeres premenopáusicas muestran elevados niveles de 

MMP-2, mientras que en las mujeres postmenopáusicas solamente se encuentran 

elevados en una cuarta parte de los casos226.  

 

       1.3.5.4.3. MMP-7: La MMP-7 (matrilisina) es una estromalisina que degrada 

el colágeno tipo IV, la fibronectina y la laminina. Tanto los fibroblastos como las 

células inflamatorias mononucleares son capaces de expresarla, demostrándose 

que la eliminación de MMP-7 disminuye la invasividad y enlentece el crecimiento 

tumoral227. Se ha puesto de manifiesto que los niveles elevados de MMP-7 se 

asocian con mayor agresividad y mayor aparición de metástasis a distancia222.  

 

       1.3.5.4.4. MMP-8: La MMP-8 es una colagenasa (colagenasa-2 o 

neutrofilica), producida en su mayoría por neutrófilos y asociada con muchos 

procesos inflamatorios. Estudios realizados en cáncer de mama han puesto de 

manifiesto que su expresión se correlaciona con una baja afectación ganglionar y 

confiere buen pronóstico a aquellas pacientes en las que se expresa, siendo por 

tanto la MMP-8 un factor de protección, reduciendo el potencial metastásico de las 

células tumorales228.  

 

      1.3.5.4.5. MMP-9: La MMP-9 es una gelatinasa (gelatinasa B) que, al igual 

que la MMP-2, degrada el colágeno IV, V, VII, IX y X, la gelatina y la elastina. La 

elevación de MMP-9 tiene lugar al principio del proceso de malignización, 

habiéndose detectado su expresión en los carcinomas “in situ” de mama229. La 

MMP-9 tiene un papel pronóstico importante, siendo útil en el seguimiento de 
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pacientes intervenidas de cáncer de mama, ya que se observado un fuerte 

descenso de sus valores séricos tras la cirugía230. 

 

       1.3.5.4.6. MMP-11: La MMP-11 es una estromalisina (estromalisina -3; ST-

3) que es expresada por células del estroma peritumoral231 y que degrada 

proteoglicanos, laminina, fibronectina y regiones no helicoidales del colágeno IV220. 

Su elevación se asocia a mayor invasividad y peor pronóstico238. Se ha sugerido 

que la determinación de ST-3 podría servir para identificar tumores de 

comportamiento más agresivo, de tal manera que existen estudios que describen 

un peor pronóstico en las pacientes con cáncer de mama que mostraban niveles 

elevados de ST-3 en relación con las pacientes cuyos tumores expresaban niveles 

bajos232.  

 

         1.3.5.4.7. MMP-13: La MMP-13 es una colagenasa (colagenasa -3), un 

enzima proteolítico que degrada preferentemente el colágeno tipo II233. Esto hace 

que tenga un papel importante en la destrucción del cartílago articular, el cual es 

rico en colágeno tipo II, demostrándose aumentado sus niveles en el cartílago de 

pacientes afectados de enfermedades degenerativas como la osteoartritis o la 

artritis reumatoide234. A parte del colágeno II también degrada otros componentes 

de la matriz extracelular como las gelatinas, proteoglicanos, colágeno tipo IV, 

fibronectina y tenascina. La MMP-13 es expresada tanto por las células tumorales 

como por los fibroblastos, siendo para unos autores predominantes en las células 

tumorales235 y para otros en los fibroblastos, habiéndose observado además igual 

grado de expresión por parte de células tumorales y de fibroblastos236.  

          Su expresión se considera un factor de mal pronóstico, ya que juega un papel 

importante en la progresión de carcinoma “in situ” hacia la forma invasiva222. 

Además, niveles elevados de MMP-13 se correlacionan con mayor afectación de los 

ganglios linfáticos, lo cual confiere a la MMP-13 un papel importante como 

marcador de invasividad y metástasis ganglionares236. 
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         1.3.5.4.8. MMP-14: La MMP-14, también llamada metaloproteasa de 

membrana tipo 1 (MT1-MMP), es un enzima considerada llave ya que su 

mecanismo de acción es activar la pro-MMP-13 y la MMP-2 en la superficie celular. 

Se ha relacionado su expresión con la presencia de metástasis ganglionares, lo cual 

le confiere entidad como factor pronostico237. Además, es de remarcar la fuerte 

asociación encontrada entre la expresión de la MMP-14 por las células estromales 

y peor pronóstico, encontradas en un estudio realizado por Vizoso y cols. en el 

2007238.  

 

 

       1.3.5.5. Inhibidores de los enzimas proteolíticos:  

        La actividad de los enzimas proteolíticos en patología tumoral depende en 

gran medida del balance con sus inhibidores naturales, que pueden ser producidos 

por las células tumorales mismas, o bien por las células estromales adyacentes al 

tejido lesionado. Para cada familia de enzimas proteolíticas se han descrito 

inhibidores específicos. De esos inhibidores naturales, los que más han sido 

estudiados en patología tumoral son los inhibidores tisulares metaloproteinasas 

(TIMPs) y los inhibidores de los activadores del plasminógeno (PAIs).  

          Hasta el momento, se han identificado cuatro TIMPs. Se trata de 

glucoproteínas que se unen estrechamente a las formas activas de las MMPs, 

ocasionando una inhibición de su actividad195. La importancia de los TIMPs en 

fisiopatología tumoral viene avalada por diferentes estudios experimentales, que 

demostraron que la administración exógena de TIMPs puede bloquear o inhibir la 

invasión o progresión tumoral en diversos modelos experimentales196-198. Además, 

independientemente de la acción inhibitoria de las MMPs, se han señalado otras 

acciones de los TIMPs que, como la inducción de la apoptosis o su capacidad de 

bloquear la formación de nuevos vasos sanguíneos199-201, condicionan también una 

disminución del crecimiento tumoral. Sin embargo, a pesar de esos datos que 

indican una regulación negativa de los TIMPs en el proceso de invasión tumoral y 

metástasis, la significación biológica de la expresión tumoral de estos inhibidores 

parece, al menos, controvertida. Así, también se ha demostrado que la elevada 



47 

 

expresión tumoral de ARNm de TIMPs se relaciona con un incremento del 

potencial invasivo y metastásico de los carcinomas de origen gástrico, colorectal, 

pancreático, cabeza y cuello202-204. Además, recientemente se ha demostrado que la 

expresión tumoral de TIMP-1 en el carcinoma gástrico205 y mamario206 está 

asociada de forma independiente con un peor pronóstico de los pacientes. Estas 

discrepancias en la función de los TIMPs entre los estudios “in vivo” e “in vitro” y la 

significación clínica de su expresión tumoral pueden deberse a diversos motivos. 

Así, existen datos que sugieren que el TIMP-1 tiene dos actividades distintas: una 

inhibidora de las MMPs, y otra como factor de crecimiento207, 208. Esos datos, sin 

duda, resultan indicativos del complejo papel que parecen desempeñar los 

inhibidores de los enzimas proteolíticos en el proceso tumoral.  

         Los estudios clínicos demuestran la significación pronostica de los inhibidores 

de los activadores del plasminógeno (PAIs). Así, en relación con el inhibidor del 

uPA (PAI-1) se ha descrito que, sorprendentemente, los valores elevados del 

mismo están asociados con un pronóstico adverso en el cáncer de mama125, 129,209 y 

de cérvix uterino210. Por el contrario, se ha señalado que los valores elevados del 

inhibidor del tPA (PAI-2) están asociados a un pronóstico favorable en el cáncer de 

mama211. Aunque estos datos pueden resultar desconcertantes, debemos 

considerar, como ya señalamos anteriormente, que cada vez resultan ser más los 

efectos asignados a los inhibidores de los enzimas proteolíticos en patología 

tumoral. Así, por ejemplo, se ha demostrado que el PAI-1 también desempeña un 

papel importante en la promoción de la angiogénesis212, proceso que está 

ampliamente considerado como un factor de pronóstico adverso de los tumores. 

Además, se considera que la excesiva liberación del PAI-1 podría ser importante de 

cara a la reimplantación de las células tumorales circulantes, teniendo en cuenta 

que la formación del nuevo estroma en el lugar de las metástasis requiere el 

bloqueo temporal de la degradación de la matriz extracelular ocasionado por el 

uPA125. En definitiva, de acuerdo con estas observaciones, que apuntan la 

importancia de la dinámica de los parámetros del sistema activador del 

plasminógeno en la fisiopatología tumoral, diversas investigaciones recientes 

indican que la evaluación combinada de todos esos parámetros aporta una mejor 
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precisión pronóstica en los carcinomas de mama129, 213, 209,127, gástricos214, de 

pulmón215 y colorrectales216, 217.  

 
 

          1.3.5.6. Relevancia  clínica de metaloproteasas de matriz y sus 
inhibidores en Cáncer de mama 
    
         A pesar del aumento de la incidencia de cáncer de mama, la mortalidad ha 

sido bastante estable durante varios años, siendo hoy en día la primera causa de 

muerte por cáncer239. Esto es debido al hecho de que, aunque menos de 10 % de 

las mujeres con cáncer de mama primario tienen signos clínico-patológicos de la 

enfermedad diseminada en el momento del diagnóstico inicial, la recaída en forma 

de metástasis ocurre en muchas mujeres con tumores localizados, tras los 5 años 

de la cirugía. Sin embargo, es difícil predecir la aparición de metástasis a distancia 

ya que el cáncer de mama es una enfermedad heterogénea que abarca una 

variedad de entidades patológicas y una amplia gama de comportamientos clínicos, 

incluso en los grupos de pacientes que parecen ser clínicamente similares. Por lo 

tanto, a pesar de tener varias variables pronósticas clásicas disponibles, tales como 

el estado ganglionar, tamaño tumoral, grado de malignidad, la edad y estado de 

receptores hormonales, es necesario identificar nuevos factores pronósticos a fin 

de mejorar la actual clasificación de riesgo y, por lo tanto, desarrollar una gestión 

más racional de los pacientes con cáncer de mama. 

         La invasión tumoral y el desarrollo de metástasis son los principales 

determinantes de la evolución del paciente y, en consecuencia, las moléculas que 

participan en estos procesos son candidatos obvios para ser identificados como 

nuevos marcadores de pronóstico en el cáncer de mama. Los diferentes tipos de 

enzimas proteolíticas (metalo - , aspártico, cisteína, serina y treonina –proteinasas) 

realizan la degradación de los componentes del estroma de tejido y la membrana 

basal conectivo, elementos clave en la invasión tumoral y la metástasis240. Sin 

embargo, algunos componentes, en particular de los colágenos intersticiales, son 

muy resistentes a los ataques proteolíticos y pueden ser degradados por las 

enzimas colagenolíticas específicos como la catepsina K, la elastasa de neutrófilos y 

metaloproteinasas de la matriz (MMPs) 241. La familia de las MMPs humanas se 

compone actualmente de 26 miembros de endopeptidasas zinc dependientes que 
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se pueden dividir en 6 clases estructurales o, en función de su especificidad de 

sustrato y la estructura primaria242-244.   

         La expresión de las MMPs es inducida por una variedad de estímulos 

externos tales como citocinas y factores de crecimiento , incluyendo interferones , 

interleucinas, factor de crecimiento de fibroblastos (FGF ) , factor de crecimiento 

endotelial vascular (VEGF ) , factor de necrosis tumoral - alfa (TNF - α ) o beta ( 

TNF - β ) , el factor de crecimiento epidérmico (EGF ) , y el inductor de 

metaloproteinasa de la matriz extracelular ( EMMPRIN )245. Los MMPs se sintetizan 

como zimógenos inactivos, los cuales a continuación se activan principalmente por 

cualquiera de otras MMPs o por Serín-proteasas. 

          La expresión anormal de MMPs contribuyen en  patológicas no neoplásicas, 

que implica la inflamación aguda, así como crónica y / o la degradación del tejido, y 

también en cáncer246-250. Hay evidencia que apoya la hipótesis de que la 

inflamación participa en condiciones que conducen al cáncer251,252, y hay 

asociaciones bien conocidas entre los procesos inflamatorios y cáncer , tales como 

la enfermedad inflamatoria intestinal y cáncer colorectal253,254, la hepatitis viral B y 

C o cirrosis hepática alcohólica y el hepatocarcinoma255, la esofagitis de reflujo 

crónica resultante en el esófago y carcinoma esofágico de Barrett254, infección 

cervical por virus del papiloma humano y el cáncer de cuello de útero , la 

prostatitis y cáncer de próstata , la pancreatitis y cáncer de páncreas , o infección 

gástrica desde Helicobacter pylori y cáncer gástrico256,257.  

           Las MMPs desempeñan un papel esencial en la degradación de los 

componentes del estroma de tejido conectivo y de la membrana basal, que son 

elementos clave en la invasión tumoral y la metástasis. Por lo tanto, está bien 

establecido la implicación de las MMPs en el desarrollo del cáncer258, tales como el 

cáncer de mama238, cáncer colorectal259, 260, cáncer de próstata261 y carcinoma 

hepatocelular262 entre otros. 

        La  sobreexpresión de MMPs aumenta significativamente el potencial invasor y 

metastásico de líneas celulares tumorales tanto en “in vitro” como en estudios “in 

vivo”263,264. Modelos genéticos de ratón han mostrado MMPs / TIMPs como 

modificadores de tumores en diferentes niveles265. Durante la invasión tumoral, 

MMPs parecen tener diversas funciones, probablemente debido a su preferencia 

por el sustrato. Se puede suponer que las gelatinasas son principalmente 
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responsables de la destrucción de colágeno IV en la membrana basal, mientras que 

las estromelisinas degradan las proteínas no colágenas, tales como lamininas. 

Después de que las células tumorales han destruido la membrana basal, se 

requiere que las colagenasas alteren la red de colágeno intersticial nativa, que se 

compone principalmente por colágeno tipo I, III y V y el colágeno microfibrillar IV. 

Además, existen datos que desafían claramente el dogma clásico que indica que las 

MMPs promueven la metástasis únicamente por la modulación de la remodelación 

de la matriz extracelular, y en relación con esto, se ha descrito que las MMPs 

influyen en el comportamiento de las células tumorales “in vivo”, como 

consecuencia de su capacidad para escindir receptores de la superficie celular, 

moléculas de adhesión celular, o citocinas266-269. Además, mediante la escisión de 

factores pro-apoptóticos, las MMPs pueden inducir un fenotipo más agresivo a 

través de la generación de células resistentes a la apoptosis270. Las MMPs también 

pueden regular la angiogénesis tumoral, tanto positiva a través de su capacidad 

para movilizar o activar los factores pro-angiogénicos271, o negativamente a través 

de la generación de inhibidores de la angiogénesis, tales como angiostatina , 

endostatina272. 

          Sin embargo, además de su papel potencial para la inhibición de la 

angiogénesis, hay varios estudios que muestran que las MMPs pueden limitar la 

progresión del tumor. Por ejemplo , en el cáncer de mama , expresión  de MMP – 3 

en la glándula mamaria disminuye desarrollo de tumores mamarios en ratones 

transgénicos273; también , un aumento de la expresión de MMP - 8 disminuye la 

metástasis de las células MDA- MB – 435 de carcinoma tanto “in vitro” como “in 

vivo”274. 

          Las funciones MMPs parecen depender de su localización celular. Las MMPs 

unidas a las membranas celulares pueden regular su actividad, lo que lleva a la 

promoción de la migración celular y la invasión y pueden activar cascadas de 

señalización intracelulares275. Además, las MMPs sobre la superficie celular 

pueden ser internalizadas y, o bien dirigidas a los lisosomas para la destrucción o 

ser una fuente de actividad intracelular. Varias MMPs (incluyendo la MMP - 2, -3, -

13 y MT1-MMP/MMP-14) se han encontrado en los núcleos de diversos tipos de 

células276-279. El papel de las MMPs intracelulares  aún es poco conocido, y se 
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sugirieron mecanismos o funciones sobre el papel de las MMPs nucleares en los 

procesos de cáncer de mama280, 281. 

        Varias MMPs, especialmente gelatinasas MMP- 2282-286 y MMP – 9238, 285, 287, han 

sido estudiadas como factores pronósticos en el cáncer de mama, siendo asociados 

con un peor pronóstico en diversos subgrupos de pacientes. Estos hallazgos 

pueden ser debidos a que las MMPs están relacionados con la invasión tumoral y la 

metástasis por su especial capacidad para degradar el colágeno de tipo IV que se 

encuentra en la BM288, y para inducir la angiogénesis267. Del mismo modo, otras 

MMPs o TIMPs pueden ser sobreexpresados y/o relacionados con el pronóstico del 

cáncer de mama , tales como la MMP – 7238 , la MMP – 11220, 238, MT1-MMP ( MMP - 

14 )238, 282, 289, la MMP – 13290, TIMP – 1238, 291-295 o TIMP – 2238, 295-297. Además los 

polimorfismos genéticos de estas proteínas pueden tener una asociación con el 

riesgo de cáncer de mama, progresión y la supervivencia298. También se han 

publicado datos discordantes sobre el valor pronóstico de las MMPs antes 

mencionadas, y de esta manera se han relacionado con sólo unos pocos factores 

pronósticos299, 300 o demostrado no tener ninguna asociación con los parámetros 

clínico-patológicos en el cáncer de mama282, 301,302.  

         Es notable, que a excepción de la MMP - 2, hay diferencias significativas en la 

expresión de MMPs y TIMPs entre los subtipos histológicos de carcinomas de 

mama303. Estos tipos histológicos se pueden dividir en tres grupos de acuerdo con 

el valor pronóstico: excelente, malo y muy mal pronóstico. Los pacientes con un 

pronóstico excelente, como carcinoma tubular invasivo o carcinoma mucinoso, 

mostraron una tasa de supervivencia más alta (más del 80 %) a los 10 años304. Los 

pacientes con cáncer papilar invasivo o medulares tienen un peor pronóstico 

(supervivencia del 60-80%).  Las pacientes con carcinoma ductal infiltrante y el 

carcinoma lobular mostraron una supervivencia a los 10 años por debajo del 50 

%305. Sin embargo, sólo unos pocos estudios han evaluado las diferencias en las 

características clínicas, patológicas y biológicas en función del tipo histológico. Con 

la creciente incidencia de carcinoma de mama, el número de pacientes con un 

tumor poco frecuente puede aumentar, por lo que un conocimiento más profundo 

de la biología molecular de estos tumores podría ayudar a mejorar el enfoque de 

tratamiento. Según ha informado del Casar et al.303, los carcinomas de mama ductal 

mostraron mayor expresión global de MMPs y TIMPs que los otros tipos 
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histológicos; en contraste, los carcinomas mucinosos tenían expresiones más bajas 

de MMPs y TIMPs que otros carcinomas. Con respecto a la expresión de MMPs y 

TIMPs en los fibroblastos, se encontró que estas células del estroma fueron más 

frecuentemente positivas para MMP - 1, 7 y 13, y TIMP - 1 y 3, en los carcinomas 

ductales que en otros tipos histológicos de carcinomas de mama. Por lo tanto, las 

variaciones en la expresión de MMPs/ TIMPs entre los subtipos histológicos de 

carcinomas de mama parece contribuir a las diferencias en la apariencia 

morfológica de los carcinomas de mama, y también podrían estar relacionados con 

variaciones en la fisiopatología del tumor de estos subtipos de cáncer de mama218.  

          El cáncer de mama, como un tumor sólido, se compone de una mezcla 

variable de células neoplásicas y las células del estroma del tumor no neoplásicas, 

que comprenden células endoteliales, fibroblastos y una representación de la 

variable de células inflamatorias. En los últimos años, varias evidencias han 

demostrado que tanto los cambios en el comportamiento del estroma y la 

interacción entre las células tumorales y las células del estroma, están 

íntimamente ligados a la tumorogénesis, la invasión tumoral y la metástasis306, 307. 

De hecho, se sabe actualmente que, además de su producción por las células 

tumorales epiteliales, la producción de MMPs y / o TIMPs expresión ser inducida 

en fibroblastos estromales y / o en las células vasculares e inflamatorias290, 293, 297, 

303. Por lo tanto, una  fuente importante de MMPs en el carcinoma de mama son las 

células del estroma309-312. 

             Hoy en día, es ampliamente aceptado que el tipo celular (células de las 

células tumorales / estroma) que expresan MMPs/TIMPs podría tener un interés 

biológico en el cáncer de mama. Se ha demostrado que la expresión de MMP - 9 o 

TIMP - 2 por las células tumorales , la MMP - 1 , 7 , 9 , 11 , 13 , o TIMP - 3 por los 

fibroblastos , y MMP - 7 , 9 , 11 , 13 , 14 o TIMP -1 y 2 por las células inflamatorias, 

se asocia significativamente con una mayor tasa de metástasis a distancia238.  

          Las células miofibrilares inflamatorias (CMIs) pueden representar hasta un 

50 % de la masa total del tumor en carcinomas de mama invasivo .Las CMIs que 

infiltran los carcinomas mama, incluyen una representación de la variable de 

macrófagos, células plasmáticas, mastocitos y los linfocitos B y T313, 314. 

Históricamente, los leucocitos infiltrantes de tumores han sido considerados como 

manifestaciones de un mecanismo de defensa contra los tumores en desarrollo 
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intrínseco314, 315. Sin embargo, los estudios indican  que el aumento de la 

infiltración de leucocitos puede promover fenotipos tumorales, tales como la 

angiogénesis, el crecimiento y la invasión313, 316. Esto puede ser debido a células 

inflamatorias, que secretan citoquinas, factores de crecimiento, quimiocinas y 

proteasas, estimulan la proliferación de células de cáncer y la invasión317.  Los 

leucocitos infiltrantes de tumores de la sangre periférica se someten a una 

modificación fenotípica para infiltrarse desde el frente invasivo en el centro del 

tumor. Esto parece ser un proceso dinámico en el que las células inflamatorias y 

los mediadores inmunomoduladores presentes en el microambiente tumoral 

polarizan la respuesta inmune del huésped hacia fenotipos específicos que influyen 

en la progresión del tumor. Se ha descrito que los pacientes con altos patrones de 

expresión  de MMPs / TIMPs en las correspondientes poblaciones CMIs en el 

centro del tumor , así como en la frontera invasiva , tienen la más alta probabilidad 

de desarrollar metástasis a distancia . Él lo que indica la importancia de la 

evaluación de la expresión de estos factores implicados en el crecimiento del 

tumor  en diferentes zonas tumorales, que proporcionan información 

complementaria sobre el comportamiento del tumor y el pronóstico en el cáncer 

de mama. 

           Es interesante describir algunas de las características biológicas de las MMPs, 

expresadas por esa  población de CMIs-prometastaticas, específicamente la MMP - 

7, 9, 11, 13 y 14, y TIMP - 1 y 2318.  MMP - 7 (matrilisina 1) es una estromelisina, 

que degrada el colágeno de tipo I, fibronectina y laminina, que se expresa de forma 

aberrante en tumores de mama humanos, y cuya eliminación está asociada con una 

menor capacidad de invasión y de crecimiento tumoral319. MMP - 9 (gelatinasa B) 

se relaciona con la invasión tumoral y la metástasis por su especial capacidad para 

degradar el colágeno de tipo IV que se encuentra en la BM288, y también es capaz 

de inducir la angiogénesis267. De hecho, una alta expresión de MMP - 9 se 

correlaciona significativamente con la agresividad del tumor y de mal 

pronóstico285, 287. Se ha descrito que la MMP- 11 (Stromalisina - 3) se expresa 

preferentemente por las células del estroma peritumoral320, 321, y que sus altos 

niveles intratumorales se asocian con la progresión tumoral y mal pronóstico238, 

293. MMP - 13 (colagenasa - 3) tiene una excepcionalmente amplia especificidad de 

sustrato cuando se compara con otras MMPs322, 323, desempeña un papel central en 
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la cascada de activación de MMPs, tanto de activación y como ser activada por 

otras MMPs ( MMP - 14 , o 2 3 ) , y puede desempeñar un papel esencial durante la 

transición de las lesiones DCIS a IDC de la mama290. MMP - 14 ( tipo de membrana 

1 de MMP o MT1-MMP ) es una MMP clave implicada en la degradación de ECM , la 

activación de la pro-MMP – 13324 y la pro-MMP – 2325 en la superficie de la célula , 

tiene un papel crucial en la carcinogénesis molecular , el crecimiento de las células 

tumorales, la invasión y la angiogénesis.  

           La relación positiva entre la expresión de TIMPs por las CMIs y el peor 

pronóstico del cáncer de mama puede parecer paradójico, porque tanto TIMP - 1 y 

2 son inhibidores conocidos de la actividad de MMPs. Como TIMPs inhiben MMP 

“in vivo”, es de esperar que los altos niveles de inhibidores podrían prevenir la 

progresión del tumor y, por lo tanto, deberían estar relacionados con pronóstico 

favorable en pacientes con cáncer. Sin embargo, los TIMPs también pueden 

promover la proliferación celular y tienen efectos antiapoptóticos que pueden 

favorecer la expansión del tumor durante la aparición y el crecimiento temprano 

de los tumores primarios326, 327. 

           El fibroblasto es uno de los principales componentes celulares del estroma de 

los carcinomas de mama. La agrupación de análisis mostró dos grupos distintos, 

con perfiles moleculares bajos o altos de MMPs / TIMPs en ambas poblaciones de 

fibroblastos, ya sea en el centro del tumor o en el frente invasivo, pero cada uno de 

ellos con diferentes patrones de expresión de MMPs / TIMPs. Los fibroblastos del 

estroma intratumoral mostraron una expresión positiva de MMP - 2, 7 y 14 , y 

TIMP – 3, con más frecuencia que los fibroblastos de la frontera invasiva , que 

mostraron una expresión mayor de la MMP - 9. Este patrón de expresión variada 

de MMPs y TIMPs puede corresponder a diferencias en la densidad celular, que es 

mayor en el centro del tumor, y / o a los mecanismos biológicos de la interacción 

entre las células tumorales y la población de fibroblastos de esas dos zonas 

tumorales diferentes328. 

          Como se ha descrito más arriba, los pacientes con patrón de alta expresión de 

MMPs / TIMPs en las poblaciones CMIs en el centro del tumor, así como en la 

frontera invasiva, tienen la más alta probabilidad de desarrollar metástasis a 

distancia329. La expresión de MMP - 11 es la que define esas poblaciones pro-

metastásicas de  CMIs293. Sobre la base de este hallazgo, y después de que el 
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análisis llevado a cabo por PCR en tiempo real de 65 factores asociados con la 

progresión tumoral y la inflamación, Eiró et al.330, 331 descubrieron recientemente 

de que 22 factores estaban relacionados con la expresión de MMP- 11 por las CMIs. 

De ellos, los factores más expresados diferencialmente entre los dos grupos de 

tumores eran de IL- 1, 5, 6, 17, IFNß y NFkB. En conjunto, estos resultados indican 

que los tumores de peor pronóstico identificados por la expresión de MMP - 11 por 

las CMIs intratumorales, mostraron una sobre regulación de los genes relacionados 

con la inflamación. Estas asociaciones son relevantes debido a que estos genes 

altamente expresados se han asociado con varios mecanismos biológicos 

relacionados con la progresión del tumor332-337. También es relevante el nuevo 

hallazgo de la asociación entre la expresión de MMP -11 o TIMP - 2 por las células 

inflamatorias en el centro del tumor y un alto ratio de CD68 / (CD3 + CD20) 

(macrófagos ( CD68 +) , células T (CD3 + ) y células B ( CD20 +))338, ya que ambas 

proteínas son los dos factores principales que definen el fenotipo pro - metastásico 

de las CMIs en los estudios anteriores238, 318, 328, 329. Además, si hay una alta relación 

de CD68 / (CD3 + CD20) en la frontera invasiva, la mayoría de las CMIs con un 

fenotipo positivo para MMP - 11 o TIMP – 2 en el centro del tumor son macrófagos. 

Todos estos resultados sugieren que una alta CD68 / (CD3 + CD20) relación en la 

frontera tumoral contribuye a polarizar los macrófagos para lograr un fenotipo 

metastásico en el centro del tumor. 

            Clásicamente, los factores biológicos y / o pronósticos en el cáncer de mama 

se han investigado en el tumor primario. Sin embargo, los ganglios linfáticos, 

especialmente centinela, son de gran interés debido a que están expuestos a todos 

los factores solubles procedentes de tumor y también pueden ser colonizados por 

clones agresivos que se derivan de las células tumorales primarias. Se ha 

informado de que cuando se comparan valores de MMPs / TIMPs entre diferentes 

localizaciones tumorales (en el centro del tumor, frente invasivo o ganglios 

linfáticos axilares metastásicos (GLAMs)), las correlaciones de expresiones de 

MMPs/TIMPs más altas se encontraron entre GLAMs339, lo que sugiere que los 

clones de células de tumor primario que colonizan los ganglios linfáticos 

regionales muestran una tendencia a tener un fenotipo similar de MMPs / TIMPs. 

          Se ha demostrado recientemente que  la expresión de MMPs / TIMPs por 

GLAMs (tales como la MMP - 1, 7, 13 o TIMP - 1 por CMIs) se asoció positivamente 
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con el número de nódulos invadidos. Asimismo, es especialmente relevante que la 

expresión de MMP- 1 (colagenasa intersticial, también llamada colagenasa - 1) por  

las CMIs de ganglios linfáticos centinela (GLC) se asoció significativamente con la 

diseminación metastásica a los ganglios no centinela. Esto parece indicar que las 

células cancerosas metastásicas tienen la capacidad de inducir la producción de 

estas proteínas en las células “huésped”  inflamatorias dentro de los ganglios 

linfáticos. Ello hace hincapié en la importancia de las interacciones estroma-

epitelial en la progresión del tumor entre GLAMs. Además , se informó de que en 

todos los casos con expresión  MMP- 1 negativa por las CMIs del GLC , el resto de 

los ganglios no centinela (SLNs) no se vieron afectados , lo que apunta a una 

sensibilidad del 100 % , un valor predictivo negativo del 100 % y una especificidad 

del 61,5% para predecir la condición GLC no afectado por tumor342. Por lo tanto, la 

expresión de MMP - 1 por las CMIs del GLC puede ser un marcador biológico útil 

para predecir la progresión a metástasis en todo el sistema linfático axilar en el 

cáncer de mama, lo que podría ayudar a evitar  la disección ganglios linfáticos 

axilares innecesarias en un porcentaje significativo de casos (50-68 %) 340, 341, 

cuando, aparte de GLC, se sospecha de metástasis a otros ganglios axilares. 

         MMP - 1 degrada varios componentes de la matriz extracelular, incluyendo el 

colágeno tipo I (el principal componente del tejido conectivo ) , II , III, VII , VIII , y 

IX, así como inhibidores de serinproteasa , y macroglobulina α2242. Los datos 

reportados por Eiró et al.342 parecen indicar que la capacidad de degradación de 

MMP -1 puede ser responsable de la extensión del tumor a través de los ganglios 

linfáticos. Esta observación puede aparecer en contradicción con los datos 

reportados previamente en relación con la falta de asociación entre la alta 

expresión de MMP- 1 por los tumores primarios y metástasis a distancia en los 

carcinomas de mama318. Sin embargo, la progresión metastásica en todo el sistema 

linfático axilar es un proceso completamente diferente de la extensión del tumor 

hematógena, que es el responsable de metástasis a distancia343, 344. 

        MMPs y TIMPs juegan un papel clave en varios procesos básicos de la 

progresión del tumor. Diferentes perfiles de expresión están asociados con las 

principales etapas de la progresión del cáncer de mama, tales como la creación de 

un potencial fenotípico invasivo en DCIS, favoreciendo el desarrollo de metástasis 

hematógenas, y haciendo posible la progresión metastásica en todo el sistema 
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linfático axilar. Estas asociaciones tienen interés clínico, ya que pueden contribuir 

a una mejor caracterización de los carcinomas de mama precoz que difieren en su 

comportamiento biológico y clínico para evaluar microinvasión en muestras de 

resección de tumores de mama, para proporcionar un pronóstico más preciso, y 

para predecir el estado del tumor de los ganglios no- GC en el cáncer de mama. 

También son especialmente notables las evidencias que indican que la expresión 

de MMPs y TIMPs en poblaciones de células del estroma tumoral, tales como CMIs 

y fibroblastos, claramente impactos en la evolución  clínica del cáncer de mama, lo 

que sugiere que estroma tumoral pasivo puede participar activamente en el 

proceso de invasión del cáncer.  

  

 

 1.4. FACTORES PRONÓSTICOS CLÁSICOS. 

         Los factores pronósticos en el cáncer de mama son muchos y su número 

aumenta continuamente. Sin embargo, para que un factor pronóstico pueda ser 

considerado como tal tiene que cumplir los siguientes criterios, según el American 

Joint Comitte on Cáncer (AJCC): significación estadística, independencia y 

relevancia clínica, mientras que el factor predictivo es cualquier valor asociado al 

grado de respuesta al tratamiento específico345.  

        En los últimos años, gracias a los grandes avances que se han producido en el 

campo de la biomedicina, se han desarrollado nuevas técnicas de investigación y se 

ha descubierto un gran número de biomarcadores muy importantes en la 

regulación de los procesos implicados en la carcinogénesis. Muchos investigadores 

han aplicado estos avances a la identificación de factores pronósticos y predictivos 

en el cáncer de mama.  Los marcadores biológicos utilizados con fines pronósticos 

o predictivos, en el cáncer de mama han sido de gran importancia y utilidad346. 

       El grado histológico, el tamaño tumoral, el estado de los ganglios linfáticos 

axilares y el estudio de los receptores hormonales en el tumor, receptores de 

estrógenos y de progesterona, son marcadores pronósticos utilizados 

universalmente, que condicionan el tratamiento empleado. La historia natural de la 

enfermedad definirá el lapso de vida en cada caso, siendo los ganglios linfáticos 
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axilares con metástasis el factor pronóstico más relevante para la evolución de la 

enfermedad y para la supervivencia global, mientras que el número de ganglios 

metastásicos se relaciona directamente con la recidiva local y disminución de la 

supervivencia347.  

          El estadiaje universalmente aceptado es el de la AJCC345. Dicho sistema de 

estadiaje es tanto clínico como patológico y está basado en la clasificación TNM, 

donde el T se refiere al tumor, el N a los ganglios y el M a las metástasis. 

  
 

         1.4.1 Tamaño tumoral (T de la clasificación TNM354).    
      
        El tamaño del tumor es uno de los factores pronósticos principales del sistema 

de estadificación del American Joint Comitte on Cancer (AJCC) 348, se considera al 

diámetro máximo, expresado en milímetros, según el informe histopatológico.  

       Se ha descrito una fuerte correlación entre el tamaño tumoral y el riesgo de 

recidiva e incluso de supervivencia, de tal forma que cuanto mayor sea el tamaño 

del tumor peor será el pronóstico349. En el 1969, Ficher y Cols35O señalan que esta 

relación se debe a que cuanto mayor es el tumor más posibilidad hay de que los 

ganglios axilares estén afectados, aumentando el número de recidivas y 

disminuyendo la supervivencia.  

       Sin embargo, los resultados obtenidos por la SEER351 concluyen que, el tamaño 

del tumor es un factor pronóstico independiente, siendo la influencia mayor en las 

pacientes con adenopatías positivas que negativas, pero significativa en los dos 

grupos. Según, este mismo estudio, cuando el tamaño, con ganglios negativos, es 

menor de 0,5 cm la mortalidad es del 0,8%, entre 0,5 y 0,9 cm sería del 1,7%, sí el 

tamaño está entre 1 y 1,9 cm aumentaría hasta el 4,2%, entre 3 y 3,9 cm el 13,8%, 

entre 4 y 4,9 cm del 15% y sí es mayor de 5 cm el riesgo sería del 17,8%.  

           A la hora de analizar el tumor hay que hacerlo de la forma más exacta 

posible, para ello hay que seguir las siguientes pautas352: 

           Medir el tumor en dos dimensiones y el diámetro mayor es el que se toma 

como referencia para la estadificación.  El tamaño macroscópico y microscópico 

debe estar correlacionado.  En tumores con componente “in situ”, sólo se tomará 

como tamaño el del componente invasor, el cual se medirá durante el examen 
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microscópico.  Si en el examen se encuentran dos o más tumores, estos se 

analizarán por separado.  

          La clasificación TNM353, para el tamaño tumoral en el cáncer de mama es la 

siguiente:  

Tx: el tamaño del tumor primario no puede ser determinado.  

T0: No evidencia de tumor primario.  

Tis: Carcinoma “in situ” (carcinoma intraductal, lobulillar enfermedad de Paget del 

pezón).  

T1: Tumor menor de 2 cm en su diámetro máximo.  

T2: Tumor mayor de 2 cm pero menor de 5 cm en su diámetro máximo.  

T3: Tumor mayor de 5 cm en su diámetro máximo  

T4: Tumor de cualquier tamaño pero que infiltra la pared costal o la piel. 

          

           1.4.2. Tipo y grado histológico.  

         Ambas variables anatomopatológicas han sido definidas clásicamente como 

factores pronósticos en la enfermedad limitada355, 356, el documento consenso del 

colegio de patólogos americanos los reconoció como factores pronósticos de 

categoría I357. Sin embargo, su poder predictivo de la supervivencia en la 

enfermedad metastásica es más controvertido, hay trabajos que demuestran una 

correlación entre los patrones de diseminación metastásica y el grado histológico 

en pacientes con recaídas del tumor primario358, pero es escaso el número de 

trabajos que incluyen cualquiera de estas dos variables en sus modelos 

multivariantes359, 361, 362, resultando frecuentemente negativos los resultados al 

respecto360, 363, 364, 365, 366. 

          “La American Joint Commission on Cancer” recomienda las siguientes 

directivas para asignar un grado a los tumores 367:  

        GX: No es posible asignar un grado (Grado indeterminado)  

        G1: Bien diferenciado (Grado bajo)  

        G2: Moderadamente diferenciado (Grado intermedio)  

        G3: Mal diferenciado (Grado alto)  

        G4: Indiferenciado (Grado alto) 

           Actualmente, existen varias clasificaciones histopatológicas del cáncer de 

mama. Las más utilizadas son las de la “Armed Forces Institute of Pathology” 
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(AFIP) 368 y la de la “World Health Organización” 369. Los carcinomas de mama se 

clasifican en ductales o lobulares, en función de si se originan en el ducto o en el 

lóbulo de la mama normal.  

         El carcinoma ductal infiltrante y el lobulillar infiltrante son los tipos 

histológicos más frecuentes en el cáncer de mama. Generalmente el carcinoma 

ductal infiltrante tiene mayor incidencia de afectación axilar y peor pronóstico que 

otros tipos histológicos 370, mientras que el carcinoma lobulillar infiltrante es de 

interés por su frecuente bilateralidad y multicentricidad en la misma mama 371.  

La AJCC 372, ha desarrollado un sistema de clasificación histológica para los 

tumores de mama.  

         El carcinoma ductal in situ, representa entre el 10-15% de todas las 

neoplasias. Suponiendo un 20-30% de las lesiones detectadas en la mamografía. El 

carcinoma ductal infiltrante, supone el 70-80% de los tumores infiltrantes de la 

mama. El carcinoma lobulillar infiltrante, es poco frecuente, representa el 5-10% 

de los tumores infiltrantes de la mama. 

 

 

        1.4.3. Receptores hormonales.  
     

        La determinación de receptores hormonales de estrógeno y progesterona se 

ha convertido en una práctica estándar en la evaluación de pacientes con cáncer 

primario de mama373. La determinación de los RE y RP, se ha establecido, a partir 

de mediados de los 70, como factor pronóstico importante 374.  

        Hay una buena correlación entre RP positivos, tumores bien diferenciados con 

bajos índices proliferativos y buena respuesta a la terapia hormonal. Más del 50% 

de los tumores con RE positivos responden a esta terapia, frente al 10% de 

tumores con RE negativos. En cambio, los tumores RE negativos están, en general, 

peor diferenciados, con altos índices proliferativos, tienen mayor probabilidad de 

recurrencia visceral y, generalmente, no responden a la terapia hormonal375. 

Numerosos estudios han confirmado que el periodo libre de enfermedad y la 

media de supervivencia son mayores en pacientes con tumores RE y RP 

positivos376.  
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      Los RE son proteínas intracelulares que al unirse al núcleo favorecen la 

expresión de genes específicos. Los efectos de la combinación hormona-receptor se 

traducen en una estimulación de la división celular e inducción de la síntesis de 

otras proteínas 377. 

         Mientras que se acepta el valor predictivo de la repuesta al tratamiento con 

hormonoterapia de los receptores hormonales, su valor como factor pronóstico es 

más controvertido y no siempre ha demostrado ser independiente en términos de 

supervivencia global 378, 379, y muchos argumentan en este sentido que puede 

tratarse más de un marcador de la velocidad de crecimiento, pues su expresión se 

asocia a un fenotipo en cierta medida de mejor pronóstico e, incluso, se 

correlaciona con determinadas localizaciones metastásicas como la ósea 380. Otros 

estudios, por el contrario, si encuentran potencial pronóstico en el estado de los 

receptores hormonales de tumor de manera independiente, a pesar de las 

correlaciones anteriormente reseñadas  381, 382, 383. 

          Por otra parte, hay que puntualizar ciertas limitaciones al considerar esta 

variable: la heterogeneidad en cuanto a la determinación en distintos laboratorios 

de los receptores y la consideración conjunta o separada de los RE y RP en los 

diversos estudios que también complica las conclusiones al respecto 384, la 

determinación en el estadio diseminado de los receptores hormonales no siempre 

es completa lo cual limita su inclusión en los modelos multivariantes 386, y 

generalmente no se considera la posibilidad en los grandes estudios poblacionales 

de que la expresión de los receptores sea variable entre el tumor primario y las 

metástasis, como han demostrado algunas series 385.  

        

      1.4.4. Afectación ganglionar inicial (N de la clasificación TNM 354).  
       
       La afectación ganglionar axilar tiene un consolidado valor pronóstico en la 

enfermedad limitada como predictor de las recaídas, pero el valor pronóstico en 

cuanto a supervivencia global de la afectación ganglionar en la enfermedad 

inicialmente metastásica no está tan claro. 

       Si se consideran las pacientes con CM, solo en las que se intervinieron del 

tumor primario y se realizó linfadenectomía se tiene una información adecuada 

para esta variable. Tras revisar los datos de las distintas series, estas pacientes no 

representan un porcentaje amplio de las muestras y si en estos casos nos guiamos 
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por el estadio ganglionar clínico se añade una heterogeneidad a la variable que 

dificulta alcanzar conclusiones válidas. Los estudios que han demostrado el valor 

pronóstico independiente de la afectación ganglionar axilar en términos de 

supervivencia global (SG) tienen sus limitaciones 363, 366 y tenemos también series 

que, por el contrario, no coinciden en incluir el estado ganglionar axilar en sus 

modelos multiajustados 364, 365. 

   

 

         1.4.5. Localización de las metástasis. 

      Hay estudios que consideran por separado cada uno de los órganos afectados 

por metástasis 366, 388 y otros que las agrupan en función de la localización 

predominante marcada por aquella que confiere peor pronóstico 364, 365. Esta es 

una variable para la que está establecida la relevancia pronóstica en la enfermedad 

metastásica 366, 387. Particularizando por las principales localizaciones: 

 Metástasis viscerales: La afectación metastásica visceral es de gran 

relevancia por si misma frente a otras variables en determinadas series389, 390. 

Varios estudios se han centrado en la afectación hepática o cerebral como 

localizaciones con entidad propia, si bien el CM ha demostrado metástasis en 

tejidos como las glándulas adrenales o el tracto gastrointestinal y, en 

definitiva, en múltiples nichos con frecuencias no desdeñables. La afectación 

hepática por CM se ha considerado clásicamente asociada a una 

supervivencia limitada, pero las series más recientes advierten la posibilidad 

de que dicho pronóstico este mejorando recientemente en un subgrupo que 

se beneficia de tratamientos multidisciplinares 391, 392. En cuanto a la 

afectación cerebral, de tradicional mal pronóstico, se advierten ciertas 

particularidades en su historia natural que merecen la atención de distintos 

grupos, no sólo en términos del comportamiento clínico de dichos tumores, 

sino también de los factores biológicos, como la sobreexpresión de HER2, que 

pudieran determinar este tipo de recaídas 393-396.    

 Metástasis pulmonares: La afectación visceral en general tiene 

reconocido mal pronóstico pero hay trabajos que sugieren que no todas las 

localizaciones viscerales tienen invariablemente dicha connotación, como es 
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el caso de la localización pulmonar en forma de nodular 397,   , una de las más 

frecuentes según las series dentro de la afectación visceral 398. 

             Metástasis piel y partes blandas: Esta categoría incluye la afectación 

ganglionar más allá de los ganglios axilares o locorregionales, la piel y otros 

tejidos blandos. El pronóstico ha sido generalmente descrito como mejor que 

para la afectación visceral 364, no sin cuestionarlo como       hacen Dunphy et 

al389 en su análisis de supervivencia libre  tras tratamientos quimioterápicos 

a altas dosis. 

 Metástasis óseas: Se trata de otra localización de buen pronóstico 364 

y de las más frecuentes en CM 398. Los trabajos que se han centrado en 

analizar las características de la enfermedad con esta localización la asocian a 

una evolución más prolongada y con mayores índices de respuesta a 

hormonoterapia, dada la frecuente expresión de receptores hormonales en 

los tumores con metástasis óseas 399. 

 

 

1.4.6. Localización del tumor.  

          La mayoría de los autores no le concede valor pronóstico y, por tanto, fue el 

menos estudiado.  

          En el estudio iniciado por Clemmesen con 17.219 pacientes y posteriormente 

recopilado por Haagensen 400, se observa una mayor incidencia de tumores en la 

mama izquierda.  Veronesi 401, refiere mayor proporción de recidivas cuando el 

tumor primario se sitúa en los cuadrantes internos de la mama, que cuando el 

tumor está localizado en los cuadrantes externos.  

            También se ha descrito que la localización del tumor en el cuadrante inferior 

interno está asociada con el empeoramiento de la supervivencia en las mujeres con 

cáncer de mama en estadios tempranos 402.  

          Sarp y cols. 402, encuentran una evidencia cada vez más creciente que los 

tumores de los cuadrantes internos metastatizan con más frecuencia a la cadena 

mamaria interna. Como esas metástasis no son investigadas, las pacientes con 

tumores en los cuadrantes inferiores internos tienen un mayor riesgo de muerte 

por cáncer de mama. 
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      1.4.7. Edad.        

           La edad en el momento del diagnóstico es un punto de controversia respecto 

a las características del cáncer de mama. Mientras que algunos estudios sugieren 

que el cáncer de mama tiene peor pronóstico clínico en mujeres menores de 35 

años que en mayores de 51 años 403, otros, sin embargo, no han encontrado la 

relación de que las mujeres jóvenes presentan formas más agresivas, en este tipo 

de tumor, con respecto a las de mayor edad 404. 

 

 

          1.4.8. Invasión vascular linfática. 

         Los vasos sanguíneos y los linfáticos que rodean a un carcinoma ductal 

infiltrante pueden estar invadidos por células tumorales. La invasión vascular 

linfática es un importante factor pronóstico para los pacientes con cáncer de mama 

operable. En los pacientes sin afectación ganglionar linfática, la invasión vascular 

linfática es un predictor de mal pronóstico, de recurrencia precoz y metástasis a 

distancia405, 406. En aquellos con afectación adenopática, la invasión vascular 

linfática es un marcador de alto riesgo de muerte indicando mayor probabilidad de 

fracaso terapéutico407. 

          La invasión vascular linfática por células tumorales es evidente 

histológicamente en aproximadamente el 15% de los carcinomas ductales 

infiltrantes de mama y en casi el 10% de los tumores sin afectación ganglionar. 

Indica un pronóstico desfavorable en términos de recaída local y reducción de la 

supervivencia global, por eso se recomienda su evaluación en el estudio anátomo-

patológico de la pieza tumoral408. 

          

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

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

La presencia de invasión vascular venosa perdió significación estadística en un 

estudio al compararse con la invasión vascular linfática. En el análisis 

multivariante, la invasión vascular linfática peritumoral fue el único factor 

pronóstico independiente de metástasis ganglionares409. En el caso de ausencia de 

afectación ganglionar constituye un indicador aún de mayor potencia410. Otros 
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estudios también han intentado comparar invasión vascular venosa e invasión 

vascular linfática y determinar cuál de las dos representa un indicador de mal 

pronóstico. Para ello, se han utilizado técnicas inmunohistoquímicas para 

comprobar la expresión de CD34 y CD31 para invasión vascular venosa y de 

podoplanina/D2-40 (marcadores de vasos linfáticos) para la invasión vascular 

linfática. Se ha confirmado la asociación, estadísticamente significativa en el 

análisis multivariante, de invasión vascular linfática con metástasis ganglionares 

axilares, mayor tamaño tumoral, desarrollo de metástasis a distancia, recurrencia 

loco-regional y peor supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global411, 

412. 

          En pacientes con cáncer de mama triple negativo no se observaron cambios 

en invasión vascular linfática y/o invasión vascular venosa con respecto a otros 

subtipos tumorales. Sin embargo, se observó una mayor frecuencia de metástasis 

viscerales en este subgrupo, lo que ratifica un diferente comportamiento 

biológico413. 
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       II. HIPÓTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS. 
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       La técnica BSGC no está exenta de falsos negativos, con un efecto adverso 

sobre el tratamiento óptimo de las pacientes. Además, su desarrollo nos plantea 

nuevos interrogantes, tales como la posibilidad de obviar la práctica de la técnica 

en aquellos casos, cada vez más frecuentes en nuestro ámbito clínico, de 

carcinomas de mama en estadío muy precoz y muy baja probabilidad de afectación 

ganglionar; o como identificar a ese importante porcentaje de mujeres que 

presentan afectación de solo el ganglio centinela, en las que podría evitarse 

también la linfadenectomía axilar y sus efectos adversos. La respuesta a esos 

interrogantes puede estar en la integración de los aspectos morfológicos del 

sistema linfático regional con aspectos funcionales de las células que pueblan los 

ganglios linfáticos axilares, y de la agresividad biológica de las propias células 

cancerosas. Si bien los vasos linfáticos intratumorales son casi inexistentes y no 

funcionantes en los carcinomas mamarios, esos tumores pueden promover una 

densidad aumentada de red linfática peritumoral que puede alterar la dinámica del 

sistema. Asimismo, parece razonable considerar que la invasión de los linfáticos 

peritumorales por las células cancerosas, así como el fenotipo, tanto de las células 

cancerosas como de las células inflamarorias de los ganglios linfáticos, en cuanto a 

la expresión de proteínas relacionadas con la invasión y las metástasis, tales como 

son las MMPs y TIMPs, son factores que pueden contribuir a logar una óptima 

precisión de la afectación tumoral ganglionar. Por otra parte, se ha descrito una 

gran heterogeneidad en las poblaciones de células inflamatorias que ocupan los 

ganglios linfáticos axilares en el cáncer de mama. Esas células pueden diferir no 

solo en el tipo sinó también en su fenotipo en cuanto a su capacidad defensiva o 

pro-metastásica.  

         Por ello, nos hemos planteado los siguientes objetivos para esta Tesis 

Doctoral: 

 

 

1. Evaluar el grado de predicción de afectación del ganglio centinela, 

así como de los ganglios no centinela, mediante el análisis de la 

densidad de vasos linfáticos peritumorales en el cáncer de mama. 
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2. Investigar la relación entre la invasión de los vasos linfáticos 

peritumorales por células cancerosas y la afectación del ganglio 

centinela y de los ganglios no centinela. 

 

3. Investigar la relación entre el fenotipo de expresión de MMPs y 

TIMPs por las células cancerosas en la periferia tumoral, y la 

afectación del ganglio centinela y de los ganglios no centinela. 

 

4. Investigar la relación entre el fenotipo de expresión de MMPs y 

TIMPs por las células cancerosas en el ganglio centinela, y la 

afectación de los ganglios no centinela. 

 

5. Evaluar las variaciones de las poblaciones de células inflamatorias 

(CD3, CD20, CD68 y CD138), así como sus fenotipos de expresión de 

MMPs y TIMPs, en la periferia tumoral y su posible relación con la 

afectación del ganglio centinela. 

 

6. Evaluar las variaciones de las poblaciones de células inflamatorias 

(CD3, CD20, CD68 y CD138), así como los fenotipos de expresión de 

MMPs y TIMPs, en el ganglio centinela y su posible relación con la 

afectación de los ganglios no centinela. 
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                  III. MATERIAL Y MÉTODOS 
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3.1. Aspectos éticos 

        Todos los datos se han tratado manteniéndose la confidencialidad de acuerdo 

con la legislación vigente sobre datos de carácter personal. Las pacientes se 

identificaron únicamente por el número de historia clínica y el número de biopsia.   

El estudio fue aprobado por el comité ético regional.  

 

 

3.2. Pacientes 

          Las 59 pacientes incluidas en este estudio corresponden a pacientes que se 

sometieron a la fase de validación de la técnica de la BSGC por cáncer de mama, 

entre 1992 y 2009, en el Fundación Hospital de Jove de Gijón. Se han obtenido 

datos referentes a las características de las pacientes y de los tumores, a los 

diferentes aspectos relacionados con la técnica del ganglio centinela. 

          Se registraron datos de las pacientes, como la edad y estado menopáusico.  

           Los datos de los tumores que se incluyeron: tamaño tumoral, estado de 

afectación ganglionar (afectacion del GC y GNC), grado histológico, contenido de RE 

y de RP, c-erbB-2, invasión linfovascular.  La Tabla 3.1. se detallan las 

caracteristicas de los casos de las 59 pacientes con carcinoma mamario con el 

número(porcentaje) correspondiente. 
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Tabal 3.1. Caracteristicas de los 59 casos de carcinomas mamarios incluidos en el estudio. 

Caracteristicas                                                                                                                                                  Nº casos 

Número total de casos                                                                                                                                     59(100) 
 
Edad 
≤59                                                                                                                                                                            32(54) 
>59                                                                                                                                                                            28(46)             

 
Menopausia 
Premenopausia                                                                                                                                                 21(35,6)   
Postmenopausia                                                                                                                                                38(64,4) 
 
Tamaño tumoral 
T1                                                                                                                                                                          27(45,8)   
T2                                                                                                                                                                          28(47,5) 
T3                                                                                                                                                                               4(6,8) 
 
Afectación del GC 
No                                                                                                                                                                          20(33,9) 
Si                                                                                                                                                                            39(66,1) 
 
Afectación del GNC 
No                                                                                                                                                                          40(67,8) 
Si                                                                                                                                                                            19(32,2) 
                                                                                                                                                                   
Grado histologico 
Bien dif.                                                                                                                                                                18(30,5)  
Moderadamente dif.                                                                                                                                         22(37,3) 
Pobremente dif.                                                                                                                                                 19(32,2) 
 
RE 
Negativo                                                                                                                                                              11(18,6) 
Positivo                                                                                                                                                                48(81,4) 
 
RP 
Negativo                                                                                                                                                              18(30,5) 
Positivo                                                                                                                                                                41(69,5) 
 
c-erbB-2 
Negativo                                                                                                                                                              50(84,7) 
Positivo                                                                                                                                                                  9(15,3) 
 
Invasión linfovascular 
No                                                                                                                                                                          39(66,1) 
Si                                                                                                                                                                            20(33,9) 

 
 

 

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje). 

Abreviaturas: GC, ganglio centinela; GNC, ganglio no centinela; RE, receptores estrógenos; 

RP, receptores de progesterona. 
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3.3. Elaboración de mallas de tejido y tinción inmunohistoquímica  

 

            Con el fin de determinar la expresión de diferentes factores en las muestras 

de tejidos de los pacientes a estudio, hemos elaborado mallas de tejido o “array” de 

tejido que nos ha permitido procesar hasta 32 muestras de pacientes a la vez. Las 

muestras de los tejidos se fijaron en formol tamponado al 4% durante un mínimo 

de 24h. Tras esto, se realizó un estudio macroscópico, incluyendo en parafina las 

secciones representativas para el diagnóstico anatomopatologico. Para su 

inclusión se llevó a cabo el siguiente proceso: Formol 15’- Alcohol 70ᵒC 30’- 70ᵒC 

30’- 96ᵒC 30’- 96ᵒC 30’- 100ᵒC 30’-100ᵒC 30’- 100ᵒC 45’- Xilol 60’- Xilol 60’-Xilol 

60’.  

           Tras la obtención de bloques de tejido y con la ayuda de un microtomo (Leica 

Micosystems GmbH, Wetzlar, Alemania), se cortaron muestras a un grosor de 3 μm, 

siendo posteriormente tenidos con hematoxilina-eosina para seleccionar las zonas 

 más representativas. Usando estos como mapa en los bloques de parafina 

correspondientes, elaboramos el array mediante “manual tissue microarray” 

(Modelo MTA-1, Beecker instruments, Sun Praerie, Wisconsin, USA). Se extrajo un 

cilindro del bloque receptor, que es rellenado por otro cilindro con el tejido 

extraído del bloque donante. Al mismo tiempo de la realización del array se rellenó 

una plantilla con la situación de cada cilindro y su número de biopsia 

correspondiente. Cada uno de los casos es introducido en el array por duplicado.  

Una vez incluidos todos los casos, el bloque fue introducido en una estufa a 60ᵒC 

para la correcta unión de los cilindros al resto del bloque de parafina, realizando 

posterior enfriamiento de este, y se obtuvieron secciones de 3 μm de espesor. Los 

cortes son recogidos en portaobjetos pretratados específicos para su uso en el 

inmunoteñidor (Figura 3.1-A). 

           Sobre estas secciones, se realizó el estudio inmunohistoquímico utilizando 

para ello anticuerpos específicos frente a MMP-1, MMP-7, MMP-13, TIMP-1, CD3, 

CD20, CD68, CD138, D2-40.  Previo a la inmunotinción se realizó el desparafinado 

y desmascaramiento antigénico, para lo que pueden existir dos opciones, ausencia 

de tratamiento o pre tratamiento con calor (Figura 3.1-B).  
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 A                                                                                                        B 
Figura 3.1.  A. Elaboración de array mediante “manual tissue array”; B.  Tinción 
Inmunohistoquímica realizada sobre un array. 

 

           En el primer caso las secciones fueron introducidas en Xilol durante un 

tiempo no inferior a 30 minutos, y posteriormente pre hidratadas en 

concentraciones decrecientes de alcohol etílico (100%, 96%, 80%, 70% y 

posteriormente, con solución acuosa) durante tres minutos cada uno y por último 

en tampón de lavado durante 5 minutos. El pre tratamiento con calor se realizó 

mediante un sistema automatizado PT-Link (Dako, Glostrup, Dinamarca), el cual 

consta de dos tanques, uno de ellos con una solución de recuperación  antigénica 

Tris-EDTA, pH9 (Targer Retrieval Solution, Dako), mientras el otro contiene como 

solución de recuperación antigénica tampon citrato, pH6 (Target Retrieval 

Solution, Dako) usando uno u otro dependiendo de las características del 

anticuerpo primario. Este sistema provoco el calentamiento de las muestras a 95ᵒC 

durante 20 minutos, atemperándolas posteriormente hasta 65ᵒC. Finalmente, y al 

igual que en el caso de no tratamiento, las secciones se mantuvieron un minimo de 

5 minutos en tampon de lavado.  

           Los cortes se introdujeron en los contenedores especiales del tenidor 

automático, donde se realizó la técnica inmunohistoquímica siguiendo estos pasos: 

a) lavado en tampon; b) de la peroxidasa endógena con peróxido de hidrogeno al 

3% durante 5 min c) incubación con anticuerpos primarios (tiempo dependiente 

del anticuerpo usado) (Tabla 3.2); d) el exceso de anticuerpo se elimina realizando 

un lavado en tampon (Wash Buffer, Dako); e) lavado en tampon; f) incubación de 

los cortes con el sistema de polímeros de dextrano durante 30 min (En VisionTM 

Detection Kit, Dako).  El sistema de polímeros de dextrano se basa en la utilización 
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de un polímero de alto peso molecular, al que se conjugan covalentemente un gran 

número de moléculas de peroxidasa y anticuerpo secundario (inmunoglobulinas 

anti-ratón/conejo); g) lavados con tampon; h) la visualización del marcaje 

inmunohistoquímico se realiza con tetraclorhidrato de diaminobencidina (DAB) 

(Dako) durante 7 min y 30 seg.; i) contratincion con hematoxilina de Harris 

durante 2 min,; j) las muestras se lavaron, se deshidrataron con alcoholes 

crecientes y se montaron con la ayuda de un montador automático  para  

posteriormente ser observadas al microscopio óptico Olympus BX51.  

          Se incluyeron controles negativos para asegurar la especificidad de la técnica. 

 
 
Tabla 3.2: Anticuerpos primarios utilizados en la inmunohistoquímica. 
      
Anticuerpo Recuperación   

antigénica 
Dilución Tiempo de 

incubación 
Referencia 

MMP1 pH6 1:200 30´ Thermo Scientific 

MMP7 No tto. 1:50 30´ Thermo Scientific 

MMP13 pH9 1:400 60´ Calbiochem 

TIMP1 pH6 1:100 30´ Thermo Scientific 

CD3 pH6 1:100 30´ Ready-to-Use 

CD20 pH9 1:400 30´ Ready-to-Use 

CD68 pH6 1:100 10´ Ready-to-Use 

CD138 pH9 1:50 15´ Ready-to-Use 

D2-40 pH6 1:100 15´ Ready-to-Use 

 

 

 

3.4. Análisis de las tinciones 

 

        Para todas las tinciones se estableció un nivel mínimo de 10% de células 

teñidas para considerar  la tinción como positiva.    

         Se ha estudiado el tipo celular (célula inflamatoria/célula 

tumoral/fibroblastos)  responsable de las distintas expresiones proteicas en los 

tumores, tratando de definir los diferentes fenotipos del estroma tumoral. 

Distinguimos las células cancerosas de las células estromales a causa de que las 

tumorales son  de mayor tamaño, con los núcleos hipercromaticos, algunas 
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multinucleadas, con presencia de nucléolos, aumento del radio núcleo/citoplasma. 

Las células mononucleares inflamatorias son de forma redondeada u ovalada, de 

contornos bien definidos, poseen un solo núcleo.  Los fibroblastos son fusiformes, 

con el núcleo ovalado de contorno bien delimitado. Por otra parte las células 

tumorales suelen formar nidos, cordones o acinos, estructuras cribiformes o 

sólidas,  mientras que las células de estroma están dispersas.      

            

 

 

3.4. Método estadístico 

       

        Para realizar el análisis estadístico de los resultados obtenidos de las inmuno-

tinciones, se ha utilizado el programa SPSS 17.0. Las diferencias en porcentajes 

fueron calculadas con la prueba del Chi-cuadrado. 

        Las diferencias entre grupos se consideraron significativas cuando el valor de 

p, era igual o inferior a 0,05.           
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                                     IV. RESULTADOS 
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4.1.  Tinciones inmunohistoquímicas para los diferentes factores en la 

periferia tumoral y en los ganglios axilares. 

          

       Las figuras 4.1.1-4.1.4 muestran tinciones inmunohistoquímicas 

representativas de los diferentes factores analizados en la periferia tumoral y en 

los ganglios linfáticos axilares con o sin afectación tumoral.  

          Como se puede apreciar en la figura 4.1.1, la tinción positiva para los vasos 

linfáticos con Anti D2- 40 en la frontera tumoral se caracterizó por tinción intensa 

de  la membrana citoplasmática de endotelio de los vasos linfáticos. (Figura 4.1.1). 

          La tinción inmunohistoquímica positiva para los CD 3y CD20 se localizó en la 

membrana citoplasmática y las tinciones positivas para los CD68Y CD138 se 

localizaron en el citoplasma celular de porcentajes variables de CIMs. (Figura 

4.1.2). 

         Las tinciones inmunohistoquímicas positivas para los MMP1, MMP7, MMP13 y   

TIMP1 se localizaron en el citoplasma, tanto  de las células cancerosas como en los 

CIMs o fibroblastos de la frontera tumoral (Figura 4.1.4) y de los ganglios linfáticos 

(Figura 4.1.3).    
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                                    A                                                                                    B 

 

 

                                     C                                                                                       D  

                                                                                                                      

Figura 4.1.1.  Ejemplos de secciones tenidas con la Anti D2-40. 

A. Invasión linfovascular tumoral (x200). B. Invasión linfática tumoral (x400), se aprecia el corte del 

vaso linfático con el embolo tumoral en su interior. C. Densidad de vasos linfáticos en la frontera 

tumoral (x200). D. Aumento de la densidad de los vasos linfáticos en la periferia tumoral (x400). 
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                                           A                                                                                B 

                 

    

 

                                     C                                                                                 D

 

  

Figura 4.1.2. Ejemplos de secciones tenidas positivas en la frontera tumoral (x200). 

A. Positividad de CD3, expresión por las CMIs.  B. Positividad de CD20, expresión por las CMIs. C. 

Positividad de CD68 en las CMIs. D. Positividad de CD138 en las CMIs. 
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                                   A                                                                                 B 

 

 

  

                                   C                                                                                  D 

 

Figura 4.1.3. Ejemplos de secciones tenidas con las MMPs y TIMPs en los ganglios con afectación 

tumoral (x200). 

A.  MMP1 tinción intensamente positiva para las CT.    B. MMP7 tinción positiva para las CT y CMIs.  

C. MMP13 tinción positiva para las CT y CMIs.  D. TIMP1 tinción positiva para las CT y CMIs. 

 

 



81 
 

                                   A                                                                               B  

 

 

 

                                  C                                                                                    D 

 

Figura 4.1.4. Ejemplos de secciones tenidas con las MMPs y TIMPs en la FT. 

A. MMP1 tinción  positiva para las CT, CMIs y FB (x200).  B. MMP7 tinción positiva para las CT, CMIs 

y FB (x200).  C. MMP13 tinción positiva para las CT, CMIs y FB (x200).  D. TIMP1 tinción 

intensamente positiva pata los tres tipos celulares CT, CMIs, FB (x400). 
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4.2. Evaluación de las tinciones inmunohistoquímicas para los 

deferentes factores. 

          

           Analizando las tinciones inmunohistoquímicas para los diferentes factores, 

existieron porcentajes variables de CMIs que muestraron tinciones 

inmunohistoquímicas positivas para el CD3, CD20, CD68 y CD138, tanto en el 

estroma de la frontera tumoral, como en los ganglios linfáticos axilares. 

          La expresión de CD68 tuvo lugar en un elevado porcentaje de casos tanto en 

los ganglios centinela como en los ganglios no centinela (83%) (Tabla 4.2.1). 

           En la frontera tumoral, la evaluación de expresión de los factores CD3 y 

CD20, se realizó en números (porcentajes). Sin embargo, en los ganglios axilares, 

(dado que los ganglio linfáticos están compuestos mayormente de los linfocitos B y 

T, y los factores CD20 y CD3 son marcadores específicos para éstas células, 

respectivamente), la evaluación consistió en calcular la relación entre ambos. La 

expresión de CD3 por CMIs en la frontera tumoral fue en un porcentaje alto de 

casos (76,7) y la de CD20 en un porcentaje más bajo (31,6) (Tabla 4.2.2). El ratio 

CD3/CD20 y CD20/CD3 arrojaron resultados muy parecidos, tanto en GC como en 

GNC (Tabla 4.2.3). 

          En el presente estudio también consideramos el valor de la mediana de los 

porcentajes de cara a evaluar los resultados. La mediana (intervalo) en el GC para 

CD3/CD20  fue 1,03 (0-9,85); para CD20/CD3, 0,78 (0-2,04). En el GNC para 

CD3/CD20 fue 1,1 (0-3,14), y para CD20/CD3, 0,84 (0-5,16). 

         La expresión de MMPs y TIMPs en la frontera tumoral y en los ganglios 

linfáticos fue considerada por tipo celular (célula tumoral, fibroblastos y MICs del 

estroma tumoral). La tabla 4.2.4 muestra el número (porcentaje) de casos positivos 

para cada factor, tanto en la frontera tumoral como en los ganglios centinela y no 

centinela. La expresión de MMP1, MMP7 y MMP13 por las células tumorales tuvo 

lugar en un elevado porcentaje de casos en la frontera tumoral (95%, 86,7% y 

85%, respectivamente). 
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Tabla 4.2.1.  Expresión de CD68 y CD138  por CMIs en la FT, GC y GNC en 59 carcinomas mamarios. 

Factores FT GC GNC 

CD68 32 (55,2) 44 (83) 44 (83) 

CD138 25 (43,9) 27 (50,9) 19 (35,8) 

Los valores están representados como el número (porcentaje) de casos positivos. 

Abreviaturas: CMI, célula mononuclear inflamatoria; FT, Frontera tumoral; GC, Ganglio centinela; 

GNC, Ganglio no centinela. 

 

 

 

Tabla 4.2.2. Expresión de CD3 y CD20 por CMIs en la FT en 59 carcinomas mamarios. 

                             Factores    FT 

CD3 46 (76,7) 

CD20 19 (31,6) 

Los valores están representados como el número (porcentaje) de casos positivos. 

Abreviaturas: CMI, célula mononuclear  inflamatoria; FT, frontera tumoral. 

 

 

 

Tabla 4.2.3.  Expresión CD3 y CD20  por CMIs en los ganglios axilares en 59 carcinomas mamarios. 

          Tipo de relación                          GC                         GNC 

            CD3/CD20                 26 (46,3)                   25 (41,7) 

            CD20/CD3                  26 (46,3)                   25 (41,7) 

Los valores están representados como el número (porcentaje) de casos por encima de la mediana.                                                                                                                                                                            

Abreviaturas: CMIs, células mononucleares inflamatorias;  GC, ganglio centinela; GNC, ganglio no 

centinela.  
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Tabla 4.2.4. Expresión de los MMPs y TIMPs por los diferentes tipos celulares en la FT y en los 

ganglios axilares en 59 carcinomas mamarios. 

 
    MMPs y TIMPs 

 
              FT 

 
                 GC 

 
               GNC 

 
 
MMP1 

   CT 57(95) 12 (20) 6 (10) 

   CMI 25 (41,7)  26 (43,3) 29 (48,3) 

   FB 25 (41,7)  0 (0) 1 (1,7) 

 
 
MMP7 

   CT 52(86,7) 10 (16,7) 3 (5) 

   CMI  11 (18,3) 11 (18,3) 14 (23,3) 

   FB  15 (25) 0 (0) 0 (0) 

 
 
MMP13 

  CT 51 (85) 9 (15)                 - 

  CMI  15 (25) 33 (55)                 - 

  FB 6 (10) 0 (0)                 - 

 
 
TIMP1 

   CT 42 (70) 10 (16,7)                 - 

   CMI 6 (10) 28 (46,7)                 - 

   FB 6 (10) 0 (0)                 - 

Los valores están representados como el número (porcentaje) de casos positivos.                     

Abreviaturas: CT, célula tumoral; CMIs, células mononucleares inflamatorias; FB, fibroblastos; FT, 

Frontera tumoral;   GC, Ganglio centinela; GNC, Ganglio no centinela.   
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4.3. Relación entre la expresión de los diferentes factores en la  

frontera tumoral y la afectación neoplásica del ganglio centinela. 

 

            Las relaciones entre todos los factores evaluados en la frontera tumoral y la 

afectación tumoral del ganglio centinela se representan en la tabla 4.3.  

            Como se puede apreciar en ésta tabla, el contaje de vasos linfáticos en la 

frontera tumoral no se relacionó significativamente con la afectación del ganglio 

centinela.  Sin embargo, existió una asociación significativa entre la invasión 

linfática tumoral en la frontera tumoral y la afectación neoplásica de los ganglios 

centinelas (p=0,044). 

             Ninguna de las expresiones de las MMPs en la frontera tumoral por los 

diferentes tipos celulares se asoció significativamente con la afectación del ganglio 

centinela. Sin embargo, la expresión de TIMP1, tanto por las células tumorales 

como por los CMIs o fibroblastos del estroma tumoral, se asoció negativamente y 

de forma significativa (p=0,006, p=0,025 y p=0,025, respectivamente) con la 

afectación tumoral del ganglio centinela. 

             Por el contrario, resultó llamativo comprobar como un número más elevado 

de CIMs CD68-positivas, o de CMIs CD138-positivas, se asociaron 

significativamente (p=0,012 y p=0,017, respectivamente), y de forma positiva, con 

la afectación tumoral de los ganglios centinela en el cáncer de mama.  
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Tabla 4.3. Relación entre la expresión de los diferentes factores en la FT y la afectación del GC en 59 

carcinomas mamarios. 

 
Factores a estudio 

 
GC no afectado 

 
GC afectado 

 
Valor de p 

 
Densidad vasos 

 
9 (45) 

 
19 (48,7) 

 
1,000 

 
Invasión linfática 

 
3 (15) 

 
18 (45) 

 
0,044 

 
 
 

MMP1 

 
CT 

 
20 (100) 

 
37 (100) 

 
- 

 
CMI 

 
10 (50) 

 
15 (40,5) 

 
0,684 

 
FB 

 
12 (60) 

 
13 (35,1) 

 
0,127 

 
 
 

MMP7 

CT  
18 (90) 

 
34 (91,9) 

 
1,000 

CMI  
4 (20) 

 
7 (18,9) 

 
1,000 

FB  
7 (35) 

 
8 (21.6) 

 
0,436 

 
 
 

MMP13 

CT  
16 (84,2) 

 
35 (92,1) 

 
0,647 

CMI  
6 (31,6) 

 
9 (23,7) 

 
0,750 

FB  
4 (21,1) 

 
2 (5,3) 

 
0,170 

 
 
 

TIMP1 

CT  
19 (100) 

 
23 (62,2) 

 
0,006 

CMI  
5 (26,3) 

 
1 (2,7) 

 
0,025 

FB  
5 (26,3) 

 
1 (2,7) 

 
0,025 

 
CD68 

 
6 (30) 

 
26 (68,4) 

 
0,012 

 
CD138 

 
4 (20) 

 
21 (56,8) 

 
0,017 

 
CD3 

 
18 (90) 

 
28 (70) 

 
0,75 

 
CD20 

 
7 (35) 

 
12 (30) 

 
0,54 

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje) positivos, salvo la Densidad 

de vasos, que son número (porcentaje) de casos por encima de la mediana.                              

Abreviaturas: CT, célula tumoral; CMI, célula mononuclear inflamatoria; FB, fibroblastos; GC, 

Ganglio centinela. 
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4.4. Relación entre la expresión de los diferentes factores en la frontera 

tumoral y la afectación de los ganglios no centinela. 

 

          En la tabla 4.4 se representan las relaciones entre la expresión de los 

diferentes factores en la frontera tumoral y la afectación tumoral de los ganglios no 

centinela.  

          De todos los factores analizados, encontramos que solo la expresión de TIMP1 

por las células tumorales y la invasión linfática tumoral en la frontera tumoral se 

asociaron significativamente con la afectación tumoral de los ganglios no centinela.  

          La expresión de TIMP1 por las células tumorales se asoció de forma negativa 

con la afectación de los ganglios no centinela (p=0,015), mientras que la invasión 

linfática tumoral en la frontera tumoral se asoció positivamente con la afectación 

de los ganglios no centinela (p=0,005). 

         No se han encontrado relaciones significativas entre la expresión de otros 

factores en la frontera tumoral y la afectación de los ganglios no centinela. 
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Tabla 4.4. Relación entre la expresión de diferentes factores en la frontera tumoral y la afectación 

tumoral de los ganglios no centinela en 59 carcinomas mamarios. 

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje) positivos, salvo la Densidad 

de vasos, que son número (porcentaje) de los casos por encima de la mediana.                    

Abreviaturas: CM, carcinoma mamario; CT, célula tumoral; CMIs, células mononucleares 

inflamatorias; FB, fibroblastos; GNC, Ganglio no centinela. 

 

    Factores a estudio        GNC no afectado 
          Nº  CM=40 

       GNC afectado 
         Nº  CM=19 

              Valor de p 

 
Densidad vasos 

 
20 (50) 

 
8 (42,1) 

 
0,773 

 
Invasión linfática 

 
9 (22) 

 
12 (63,2) 

 
0,005 

 
 
 

MMP1 

 
CT 

 
39 (100) 

 
18 (100) 

 
- 

 
CMI 

 
20 (51,3) 

 
5(27,8) 

 
0,169 

 
FB 

 
20 (51,3) 

 
5 (27,8) 

 
0,169 

 
 
 

MMP7 

CT  
36 (94,7) 

 
16 (84,2) 

 
0,408 

CMI  
9 (23,7) 

 
2 (10,5) 

 
0,406 

FB  
13 (34,2) 

 
2 (10,5) 

 
0,111 

 
 
 

MMP13 

CT  
35 (92,1) 

 
16 (84,2) 

 
0,647 

CMI  
12 (31,6) 

 
3 (15,8) 

 
0,339 

FB  
5 (13,2) 

 
1 (5,3) 

 
0,647 

 
 
 

TIMP1 

CT  
32 (86,5) 

 
10 (52,6) 

 
0,015 

CMI  
5 (13,5) 

 
1 (5,3) 

 
0,625 

FB  
5 (13,5) 

 
1 (5,3) 

 
0,625 

 
CD68 

 
20 (51,3) 

 
12 (63,2) 

 
0,567 

 
CD138 

 
17 (43,6) 

 
          8 (44,4) 

 
1,000 

CD3          33 (80,5) 

 

             13(68,5)                0,555 

CD20         15(36,6)              4(21)               0,461 
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4.5. Relación entre la expresión de los diferentes factores en el ganglio 

centinela con afectación neoplásica y la afectación de los ganglios no 

centinela. 

 

           En la tabla 4.5.1 se recogen las relaciones entre los factores en el ganglio 

centinela neoplásico y  la afectación tumoral de los ganglios no centinela.  

           De todos los factores, tan solo la expresión de MMP1 por las CMIs 

peritumorales del ganglio centinela se asoció significativamente con la afectación 

tumoral de los ganglios no centinela (p=0,001). 

            Para la evaluación de relación entre la expresión de los factores CD3 y CD20 

en el ganglio centinela neoplásico y  la afectación de los ganglios no centinela, se ha 

calculado la relación entre ambos. Como se aprecia en la tabla 4.5.2, no se han 

obtenido asociaciones significativas.      
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Tabla 4.5.1. Relación entre la expresión de diferentes factores en el GC con afectación tumoral  y la 

afectación de los GNC en 39 carcinomas mamarios.                  

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje) positivos.                                  

Abreviaturas: CM, carcinoma mamario; CT, célula tumoral; CMIs, células mononucleares 

inflamatorias; FB, fibroblastos; GC, Ganglio centinela; GNC, Ganglio no centinela. 

 

Tabla 4.5.2. Relación de la expresión de CD3 y CD20 en el GC neoplásico y la afectación de GNC en 

39 carcinomas mamarios. 

Tipo de relación GNC no afectado 

Nº CM=20 

GNC afectado  

Nº CM=19 

Valor de p 

CD3/CD20 7 (33,3) 9 (47,4) 0,561 

CD20/CD3 15 (71,4) 9 (47,4) 0,219 

Los valores están representados como el número (porcentaje) de casos por encima de la mediana.    

Abreviaturas: CM, carcinoma mamario; GC, Ganglio centinela; GNC, Ganglio no centinela. 

 
Factores a estudio 

 
GNC no afectado 

Nº CM=20 

 
GNC afectado 

Nº CM=19 

 
Valor de  p 

 
CD68 

 
18 (94,7) 

 
16 (88,9) 

 
0,961 

 
CD138 

 
13 (65) 

 
7 (41,2) 

 
0,264 

 
 
 

MMP1 

 
CT 

 
4 (30,8) 

 
8 (47,1) 

 
0,599 

 
CMI 

 
4 (30,8) 

 
16 (94,1) 

 
0,001 

 
FB 

 
0 (0) 

 
0 (0) 

 
- 

 
 
 

MMP7 

CT  
4 (20) 

 
6 (33,3) 

 
0,573 

CMI  
6 (30) 

 
4 (22,2) 

 
0,861 

FB  
0 (0,0) 

 
0 (0,0) 

 
- 

 
 
 

MMP13 

CT  
3 (14,3) 

 
6 (31,6) 

 
0,353 

CMI  
13 (61.9) 

 
12 (63,2) 

 
1 

FB  
0 (0) 

 
0 (0) 

 
- 

 
 
 

TIMP1 

CT  
4 (19) 

 
5 (26,3) 

 
0,865 

CMI  
13 (61,9) 

 
11 (57,9) 

 
1 

FB  
0 (0) 

 
0 (0) 

 
- 
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4.6 Análisis de la concordancia entre la expresión de los distintos 

factores en la frontera tumoral y en el ganglio centinela. 

 

          En el presente estudio también evaluamos la posible concordancia entre la 

expresión de los factores que fueron determinados a la vez en la frontera tumoral y 

en los ganglios centinela, relacionando si el ganglio centinela tenía afectación 

tumoral o no. 

          Las tablas de 4.6.1 a 4.6.17 representan relaciones entre la expresión de los 

diferentes factores en la frontera tumoral y en los ganglios centinela con y sin 

afectación tumoral. No hemos encontrado una concordancia significativa entre las 

expresiones de éstos factores en la frontera tumoral y en los GC con o sin 

afectación neoplásica. 
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Tabla 4.6.1.  Relación entre la expresión de CD68  en la FT y en GC sin afectación tumoral. 

CD68  GC  

         Total 
 

            FT 

casos Negativos Positivos 

Negativos 6(37,5) 4 (25) 10(62,5) 

Positivos 0(0) 6(37,5) 6(37,5) 

Total 6(37,5) 10(62,5) 16(100) 

P=0,062.                                                                                                                                                                                              

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                                    

Abreviaturas: GC, ganglio centinela; FT, frontera tumoral. 

 

Tabla 4.6.2.  Relación entre la expresión de CD68  en la FT y en GC con afectación tumoral. 

CD68  GC  

         Total 
 

            FT 

casos Negativos Positivos 

Negativos 0(0) 10 (28,6) 10(28,6) 

Positivos 2(5,7) 23(65,7) 25(71,4) 

Total 2(5,7) 33(94,3) 35(100) 

P=0,908.                                                                                                                                                                                              

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                                    

Abreviaturas: GC, ganglio centinela; FT, frontera tumoral. 

 

Tabla 4.6.3.  Relación entre la expresión de CD138  en la FT y en GC sin afectación tumoral. 

                     CD138  GC            
          Total 

 

             FT 

casos Negativos Positivos            

Negativos 6(37,5) 6(37,5) 12(75) 

Positivos 3(18,8) 1(6,3) 4(25) 

Total 9(56,3) 7(43,8) 16(100) 

P=0,771.                                                                                                                                                                                       

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                             

Abreviaturas: GC, ganglio centinela; FT, frontera tumoral. 
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Tabla 4.6.4.  Relación entre la expresión de CD138  en la FT y en GC con afectación tumoral. 

                     CD138  GC            
          Total 

 

             FT 

casos Negativos Positivos            

Negativos 9(26,5) 5(14,7) 14(41,2) 

Positivos 6(17,6) 14(41,2) 20(58,8) 

Total 15(44,1) 19(55,9) 34(100) 

P=0,103.                                                                                                                                                                                       

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                             

Abreviaturas: GC, ganglio centinela; FT, frontera tumoral. 

 

Tabla 4.6.5. Relación entre la expresión de MMP1 por las CMIs en la FT y en GC con afectación 

tumoral. 

         MMP1 - CMI  GC        

           Total  

             FT 

casos Negativos Positivos 

Negativos 4(13,8) 14(48,3) 18(62,1) 

Positivos 6(20,7) 5(17,2) 11(37,9) 

Total 10(34,5) 19(65,5) 29 (100) 

P=0,169.                                                                                                                                                                                             

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                  

Abreviaturas: CMI, célula mononuclear inflamatoria; GC, ganglio centinela; FT, frontera tumoral. 

 

Tabla 4.6.6.  Relación entre la expresión de MMP7 por las CT en la FT y en GC con afectación 

tumoral. 

MMP7 - CT  GC  

         Total 
 

             FT 

casos Negativos Positivos 

Negativos 3(8,6) 0 (0) 3(8,6) 

Positivos 22(62,9) 10(28,6) 32 (91,4) 

Total 25(71,4) 10(28,6)          35(100) 

  

p=0,633                                                                                                                                                                                              

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                        

Abreviaturas: CT, célula tumoral; GC, ganglio centinela; FT, frontera tumoral. 



94 

 

Tabla 4.6.7.  Relación entre la expresión de MMP7 por las CMI en la FT y en GC con afectación 

tumoral. 

        MMP7 - CMI  GC  

        Total 
 

 

FT 

casos Negativos Positivos 

Negativos 22(62,9) 6(17,1) 28(80) 

Positivos 4(11,4) 3(8,6)            7(20) 

Total 26(74,3) 9(25,7) 35 (100) 

P=0,499.                                                                                                                                                                                  

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                    

Abreviaturas: CMI, célula mononuclear inflamatoria; GC, ganglio centinela; FT, frontera tumoral. 

 

Tabla 4.6.8.  Relación entre la expresión de MMP13 por las CT en la FT y en GC con afectación 

tumoral. 

          MMP13 - CT                                  GC  

 

             FT 

       casos       Negativos       Positivos           Total 

     Negativos         1(2,6)        2 (5,3)        3(7,9) 

     Positivos         28(73,7)       7(18,4)       35(92,1) 

                          Total        29(76,3)        9(23,7)        38(100) 

P=0,264.                                                                                                                                                                                      

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                        

Abreviaturas: CT, célula tumoral; GC, ganglio centinela; FT, frontera tumoral. 

 

Tabla 4.6.9.  Relación entre la expresión de MMP13 por las CMI en la FT y en GC sin afectación 

tumoral 

       MMP13 - CMI  GC  

 

 

FT 

casos Negativos Positivos Total 

Negativos 6(42,9) 3 (21,4) 9(64,3) 

Positivos 1(7,1) 4(28,6) 5(35,7) 

Total 7(50) 7(50) 14(100) 

P=0,265.                                                                                                                                                                                  

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                   

Abreviaturas: CMI, célula mononuclear inflamatoria; GC, ganglio centinela; FT, frontera tumoral. 
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Tabla 4.6.10.  Relación entre la expresión de MMP13 por las CMI en la FT y en GC con afectación 

tumoral 

       MMP13 - CMI  GC  

 

 

FT 

casos Negativos Positivos Total 

Negativos 13(34,2) 16 (42,1) 29(76,3) 

Positivos 2(5,3) 7(18,4) 9(23,7) 

Total 15(39,5) 23(60,5) 38(100) 

P=0,411.                                                                                                                                                                                  

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                   

Abreviaturas: CMI, célula mononuclear inflamatoria; GC, ganglio centinela; FT, frontera tumoral 

 

  Tabla 4.6.11.  Relación entre la expresión de TIMP1 por las CT en la FT y en GC con afectación 

tumoral. 

TIMP1 - CT  GC  

 

 

FT 

casos Negativos Positivos Total 

Negativos 12(32,4) 2 (5,4) 14(37,8) 

Positivos 16(43,2) 7(18,9) 23(62,2) 

Total         28(75,7) 9(24,3) 37(100) 

P=0,474.                                                                                                                                                                                   

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                        

Abreviaturas: CT, célula tumoral; GC, ganglio centinela; FT, frontera tumoral. 

 

Tabla 4.6.12.  Relación entre la expresión de TIMP1 por las CMI en la FT y en GC sin afectación 

tumoral. 

          TIMP1 - CMI  GC  

 

              FT 

casos Negativos Positivos          Total 

Negativos 6(42,9) 3(21,4) 9(64,3) 

Positivos 5(35,7) 0(0) 5(35,7) 

Total 11(78,6) 3(21,4) 14(100) 

P=0,437.                                                                                                                                                                                                   

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                       

Abreviaturas: CMI, célula mononuclear inflamatoria; GC, ganglio centinela; FT, frontera tumoral. 
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Tabla 4.6.13.  Relación entre la expresión de TIMP1 por las CMI en la FT y en GC con afectación 

tumoral. 

          TIMP1 - CMI  GC  

 

              FT 

casos Negativos Positivos          Total 

Negativos 14(37,8) 22 (59,5) 36(97,3) 

Positivos 1(2,7) 0(0) 1(2,7) 

Total 15(40,5) 22(59,5) 37(100) 

P=0,845.                                                                                                                                                                                                   

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                       

Abreviaturas: CMI, célula mononuclear inflamatoria; GC, ganglio centinela; FT, frontera tumoral. 

 

 

Tabla 4.6.14.  Relación entre la expresión de CD3 en la FT y GC sin afectación tumoral. 

CD3  GC  

Total 
 

             FT 

casos < Mediana > Mediana 

Negativos 1(7,7) 0(0) 1(7,7) 

Positivos 9(69,2) 3(23,1) 12(92,3) 

Total 10(76,9) 3(23,1) 13(100) 

P=0,263.                                                                                                                                                                              

Los valores están presentados como el número de casos (porcentaje) de acuerdo  a  la mediana.                                                                                                                                                                

Abreviaturas: FT, frontera tumoral; GC, ganglio centinela.  

 

Tabla 4.6.15.  Relación entre la expresión de CD3 en la FT y GC con afectación tumoral. 

CD3  GC  

Total 
 

             FT 

casos < Mediana > Mediana 

Negativos 3(7,7) 9(0) 12(7,7) 

Positivos 13(69,2) 14(23,1) 27(92,3) 

Total 16(76,9) 23(23,1) 39(100) 

P=0,397.                                                                                                                                                                              

Los valores están presentados como el número de casos (porcentaje) de acuerdo  a  la mediana.                                                                                                                                                                

Abreviaturas: FT, frontera tumoral; GC, ganglio centinela.  
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Tabla 4.6.16.  Relación entre la expresión de CD20 en la FT y GC sin afectación tumoral. 

CD20  GC  

         Total 
 

           FT 

casos < Mediana > Mediana 

Negativos 2(15,4) 6(46,2) 8(61,5) 

Positivos 1(7,7) 4(30,4) 5(38,5) 

Total 3(23,1) 10(76,9) 13(100) 

P=0,630.                                                                                                                                                                              

Los valores están presentados como el número de casos (porcentaje) de acuerdo a la mediana.                                                                                                                                                                

Abreviaturas: FT, frontera tumoral; GC, ganglio centinela.  

 

Tabla 4.6.17.  Relación entre la expresión de CD20 en la FT y GC con afectación tumoral. 

CD20  GC  

         Total 
 

           FT 

casos < Mediana > Mediana 

Negativos 16(40) 12(30) 28(70) 

Positivos 7(17,5) 4(12,5) 11(30) 

Total 23(57,5) 16(42,5) 39(100) 

P=0,635.                                                                                                                                                                              

Los valores están presentados como el número de casos (porcentaje) de acuerdo a la mediana.                                                                                                                                                                

Abreviaturas: FT, frontera tumoral; GC, ganglio centinela.  
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4.7. Análisis de concordancia de la expresión de los distintos factores 

en el ganglio centinela y los ganglios no centinela. 

 

          En el presente estudio también evaluamos la posible concordancia entre la 

expresión de los diferentes factores que fueron determinados a la vez en el ganglio 

centinela  y en los ganglios no centinela, relacionando si el ganglio no centinela 

tenía afectación tumoral o no.  

           Las tablas de 4.7.1 a 4.7.11 representan relaciones entre la expresión de los 

deferentes factores en el ganglio centinela y ganglio no centinela, según la 

afectación neoplásica o no de GC.  

           Como se puede apreciar en las tablas, no hemos encontrado una correlación 

significativa de expresión de ninguno de los factores  en el GC con o sin afectación 

tumoral y GNC. 
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Tabla 4.7.1.Relación entre la expresión de MMP1 por las CMI en GC sin afectación tumoral y en GNC. 

          MMP1 - CMI                                GNC        

       Total 
 

 

            GC 

       casos       Negativos       Positivos 

     Negativos       6(50)       2 (16,7)        8(66,7) 

     Positivos        1(8,3)        3(25)        4(33,3) 

                     Total        7(58,3)      5(41,7)        12(100) 

P=0,301.                                                                                                                                                                                                                    

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                         

Abreviaturas: CMI, célula mononuclear inflamatoria; GC, ganglio centinela; GNC, ganglio no 

centinela. 

 

Tabla 4.7.2. Relación entre la expresión de MMP1 por las CMI en el GC con afectación tumoral y en 

GNC. 

          MMP1 - CMI                                GNC        

       Total 
 

           GC 

       casos       Negativos       Positivos 

     Negativos       4(14,3)       6 (21,4)        10(35,7) 

     Positivos        6(21,4)       12(42,9)        18(64,3) 

                     Total        10(35,7)       18(64,3)        28(100) 

P=1.                                                                                                                                                                                                                    

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                         

Abreviaturas: CMI, célula mononuclear inflamatoria; GC, ganglio centinela; GNC, ganglio no 

centinela. 

 

Tabla 4.7.3.  Relación entre la expresión de MMP7 por las CMI en el GC con afectación tumoral y en 

GNC. 

MMP7 - CMI  GNC  

        Total 
 

             GC 

casos Negativos Positivos 

Negativos 21(58,3) 7 (19,4) 28(77,8) 

Positivos 5(13,9) 3(8,3) 8(22,2) 

Total 26(72,2) 10(27,8) 36(100) 

P=0,804.                                                                                                                                                                                   

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                

Abreviaturas: CMI, célula mononuclear inflamatoria; GC, ganglio centinela; GNC, ganglio no 

centinela. 
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Tabla 4.7.4.  Relación entre la expresión de CD68  en el GC sin afectación tumoral y en GNC. 

CD68  GNC  

         Total 
 

          GC 

casos Negativos Positivos 

Negativos 3(23,1) 3(23,1) 6(46,2) 

Positivos 1(7,7) 6(46,2) 7(53,8) 

Total 4(30,8) 9(69,2) 13(100) 

P=0,431.                                                                                                                                                                                        

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                           

Abreviaturas: GC, ganglio centinela; GNC, ganglio no centinela. 

 

Tabla 4.7.5.  Relación entre la expresión de CD68  en el GC con afectación tumoral y en GNC. 

CD68  GNC  

         Total 
 

          GC 

casos Negativos Positivos 

Negativos 0(0) 3 (8,1) 3(8,1) 

Positivos 4(10,8) 30(81,1) 34(91,9) 

Total 4(10,8) 33(89,2) 50(100) 

P=1.                                                                                                                                                                                        

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                           

Abreviaturas: GC, ganglio centinela; GNC, ganglio no centinela. 

 

Tabla 4.7.6.  Relación entre la expresión de CD138 en el GC sin afectación tumoral  y en GNC. 

CD138  GNC  

 

 

GC 

casos Negativos Positivos Total 

Negativos 6(46,2) 2 (15,4) 8(61,5) 

Positivos 3(23,1)          2 (15,4) 5(38,5) 

Total            9(69,2) 4 (30,8) 13(100) 

P=1.                                                                                                                                                                                       

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                            

Abreviaturas: GC, ganglio centinela; GNC, ganglio no centinela 
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Tabla 4.7.7.  Relación entre la expresión de CD138 en el GC con afectación tumoral  y en GNC. 

CD138  GNC  

 

 

GC 

casos Negativos Positivos Total 

Negativos 11(29,7) 6 (16,2) 17(45,9) 

Positivos 12(32,4) 8(21,6) 20(54,1) 

Total 23(62,2) 14(37,8) 37(100) 

P=1.                                                                                                                                                                                       

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                            

Abreviaturas: GC, ganglio centinela; GNC, ganglio no centinela 

 

Tabla 4.7.8.  Relación entre la expresión de CD3 en GC sin afectación tumoral y en GNC. 

CD3  GNC  

         Total 
 

            GC 

casos < mediana >mediana 

<mediana 7(58,3) 3(25) 10(83,3) 

>mediana 1(8,3) 1(8,3) 2(16,7) 

Total 8(66,7) 4(33,3) 12(100) 

P=1.                                                                                                                                                                                           

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje) de acuerdo a la mediana.                   

Abreviaturas: GC, ganglio centinela; GNC, ganglio no centinela. 

 

Tabla 4.7.9.  Relación entre la expresión de CD3 en GC con afectación tumoral y en GNC. 

CD3  GNC  

         Total 
 

            GC 

casos < mediana >mediana 

<mediana 6(16,2) 8(21,6) 14(37,8) 

>mediana 11(29,7) 12(32,4) 23(62,2) 

Total 17(45,9) 20(54,1) 37(100) 

P=1.                                                                                                                                                                                           

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje) de acuerdo a la mediana.                   

Abreviaturas: GC, ganglio centinela; GNC, ganglio no centinela. 
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Tabla 4.7.10.  Relación entre la expresión de CD 20 en GC sin afectación tumoral y GNC. 

CD20  GNC  

 

             GC 

casos <mediana >mediana          Total 

<mediana 1(8,3) 1 (8,3) 2(16,6) 

>mediana 3(25) 7(58,3) 10(83,3) 

Total 4(33,3) 8(66,7) 12(100) 

P=1.                                                                                                                                                                                                  

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje) de acuerdo  a la mediana.                                                                                                                                                                      

Abreviaturas: GC, ganglio centinela; GNC, ganglio no centinela. 

 

Tabla 4.7.11.  Relación entre la expresión de CD 20 en GC con afectación tumoral y GNC. 

CD20  GNC  

 

             GC 

casos <mediana >mediana          Total 

<mediana 10(27) 11(29,7) 21(56,8) 

>mediana 11(29,7) 5(13,5) 16(43,2) 

Total 21(56,8) 16(43,2) 37(100) 

P=0,342.                                                                                                                                                                                                  

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje) de acuerdo  a la mediana.                                                                                                                                                                      

Abreviaturas: GC, ganglio centinela; GNC, ganglio no centinela. 
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4.8. Análisis de las combinaciones de diferentes factores en la frontera 

tumoral que pueden predecir la afectación tumoral de los ganglios 

centinela. 

 

            Tras evaluar las posibles combinaciones de distintos factores en la frontera 

tumoral, encontramos algunas de ellos que de forma significativa se relacionan con 

la afectación tumoral de los ganglios centinela. 

            Las combinaciones de la expresión de factores: la positividad de CD68 y  

negatividad de TIMP1 en las células tumorales en la frontera tumoral; la 

positividad de CD138 y negatividad de TIMP1 en las células tumorales en la 

frontera tumoral; la positividad de  CD68 y negatividad de TIMP1 en las CMIs en la 

frontera tumoral; la positividad de CD138 y la negatividad de TIMP1en las CMIs en 

la frontera tumoral; la positividad de CD3 y negatividad de TIMP1 en las células 

tumorales en la frontera tumoral; la positividad de CD68 y positividad CD138 en la 

frontera tumoral;  se han relacionado positivamente y de forma llamativa con la 

afectación del GC (p<0,01, para todas éstas combinaciones.)(Tablas 4.8.1, 4.8.2, 

4.8.3, 4.8.4, 4.8.5 y 4.8.6, respectivamente). 

            También fue relacionado positivamente y de forma significativa la 

combinación de los factores: la positividad de CD3+ y positividad de CD68 en la 

frontera tumoral(p=0,011); la positividad de CD3 y negatividad de TIMP1 en las 

CMIs en la frontera tumoral(p=0,019); la negatividad de CD20 y negatividad de 

TIMP1 en las células tumorales en la frontera tumoral(p=0,022); la negatividad de 

CD20 y positividad de CD68 en la frontera tumoral(p=0,029), la positividad de CD3 

y positividad de CD138 en la frontera tumoral(p=0,03), con la afectación del GC 

(Tablas 4.8.7, 4.8.8, 4.8.9, 4.8.10, 4.8.11, respectivamente).  

         Otras combinaciones de expresión de los factores en la frontera tumoral no 

han demostrado relación con la afectación de GC (Tablas 4.8.12, 4.8.13, 4.8.14, 

4.8.15, 4.8.16, 4.8.17 y 4.8.18). 
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         De todas las combinaciones analizadas, en la frontera tumoral, las más 

destacadas para predecir la afectación de los GC fueron: 

 La combinación de CD68+/TIMP1 (CT)-, (p=0,001), que mostró una 

sensibilidad del 27,78%, especificidad del 100% y de un valor predictivo 

negativo del 100%. 

 

 La combinación de CD138+/TIMP1 (CT)-, (p=0,002), que mostró una 

sensibilidad del 25,71%, especificidad del 100% y de un valor predictivo 

negativo del 100%. 
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Tabla 4.8.1.  Relación de combinaciones de expresión de CD68 y TIMP1 en CT  en la FT y la                

afectación de los GC. 

Grupos GC no afectado GC afectado Total 

CD68-/TIMP1- 0(0) 4(7,3)         4(7,3) 

CD68-/TIMP1+            13(23,6) 7(12,7) 20(36,4) 

CD68+/TIMP1- 0(0) 10(18,2) 10(18,2) 

CD68+/TIMP1+ 6(10,9) 15(27,3) 21(38,2) 

Total 19(34,5) 36(65,5) 55(100) 

P=0,001 

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GC, ganglio centinela. 

 

 

 

Tabla 4.8.2.  Relación de combinaciones de expresión de CD138 y TIMP1 en CT  en la FT y la                

afectación de los GC. 

Grupos GC no afectado GC afectado Total 

CD138-/TIMP1- 0(0) 5(9,3)         5(9,3) 

CD138-/TIMP1+             15(27,8) 10(18,5) 25(46,3) 

CD138+/TIMP1- 0(0) 9(16,7) 9(16,7) 

CD138+/TIMP1+ 4(7,4) 11(20,4) 15(27,8) 

Total 19(35,2) 35(64,8) 54(100) 

P=0,002 

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GC, ganglio centinela. 
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Tabla 4.8.3.  Relación de combinaciones de expresión de CD68 y TIMP1 en CMI en la FT y la                

afectación de los GC. 

            Grupos         GC no afectado          GC afectado              Total      

        CD68-/TIMP1- 10(18,2) 10(18,2)            20(36,4) 

         CD68-/TIMP1+ 3(5,5) 0(0) 3(5,5) 

  CD68+/TIMP1- 4(7,3) 24(43,6) 28(50.9) 

         CD68+/TIMP1+ 2(3,6) 2(3,6) 4(7,3) 

             Total 19(34,5) 36(65,5) 55(100) 

P=0,004 

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GC, ganglio centinela. 

 

 

 

Tabla 4.8.4.  Relación de combinaciones de expresión de CD138 y TIMP1 en CMI en la FT y la                

afectación de los GC. 

            Grupos         GC no afectado          GC afectado              Total      

        CD138-/TIMP1- 10(18,5) 14(25,9)            24(44,4) 

         CD138-/TIMP1+ 5(9,3) 1(1,9) 6(11,1) 

         CD138+/TIMP1- 4(7,4) 20(37) 24(44,4) 

             Total 19(35,2) 35(64,8) 54(100) 

P=0,006 

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GC, ganglio centinela. 
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Tabla 4.8.5.  Relación de combinaciones de expresión de CD3 y TIMP1 en CT en la FT y la                

afectación de los GC. 

            Grupos         GC no afectado          GC afectado              Total      

        CD3-/TIMP1- 0(0) 2(3,6)              2(3,6) 

         CD3-/TIMP1+ 2(3,6) 7(12,5) 9(16,1) 

         CD3+/TIMP1- 0(0) 12(21,4) 12(21,4) 

         CD3+/TIMP1+ 17(30,4) 16(28,6) 33(58,9) 

             Total 19(33,9) 37(66,1) 56(100) 

P=0,006 

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GC, ganglio centinela 

 

 

 

 

Tabla 4.8.6. Relación de combinaciones de expresión de CD68 y CD138 en la FT y la afectación de 

los GC. 

Grupos GC no afectado GC afectado Total 

CD68-/CD138- 11(19,2)                7(12,3) 18(31,5) 

CD68-/CD138+ 3(5,3)                5(8,8)                8(14,1) 

CD68+/CD138- 5(8,7)                9(15,8)               14(24,5) 

CD68+/CD138+ 1(1,8)                16(28,1)               17(29,9) 

Total 20(35,2)               37(65)              57(100) 

P=0,008.                                                                                                                                                                            

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                                 

Abreviaturas: GC, ganglio centinela. 
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Tabla 4.8.7.  Relación de combinaciones de expresión de CD3 y CD68 en la FT y la afectación de los 

GC. 

Grupos GC no afectado GC afectado Total 

CD3-/CD68- 1(1,6) 4(6,9)        5(8,6) 

CD3-/CD68+ 1(1,7) 7(12,1) 8(13,8) 

CD3+/CD68- 13(22,4) 8(13,8) 21(36,2) 

CD3+/CD68+ 5(8,6) 19(32,8) 24(41,4) 

Total 20(34,5) 38(65,5) 58(100) 

P=0,011 

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                                 

Abreviaturas: GC, ganglio centinela 

 

 

Tabla 4.8.8.  Relación de combinaciones de expresión de CD3 y TIMP1 en CMI  en la FT y la                

afectación de los GC. 

            Grupos         GC no afectado          GC afectado              Total      

        CD3-/TIMP1- 2(3,6) 9(16,1)            11(19,6) 

        CD3+/TIMP1- 12(21,4) 27(48,2) 39(69,6) 

         CD3+/TIMP1+ 5(8,9) 1(1,8) 6(10.7) 

             Total 19(33,9) 37(66,1) 56(100) 

P=0,019 

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GC, ganglio centinela. 
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Tabla 4.8.9.  Relación de combinaciones de expresión de CD20 y TIMP1 en CT  en la FT y la                

afectación de los GC. 

            Grupos         GC no afectado          GC afectado              Total      

        CD20-/TIMP1- 0(0)           11(19,6)            11(19,6) 

         CD20-/TIMP1+ 12(21,4) 14(25) 26(46,4) 

         CD20+/TIMP1- 0(0) 3(5,4) 3(5,4) 

         CD20+/TIMP1+ 7(12,5) 9(16,1) 16(28,6) 

             Total 19(33,9) 37(66,1) 56(100) 

P=0,022 

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GC, ganglio centinela. 

 

 

Tabla 4.8.10.  Relación de combinaciones de expresión de CD20 y CD68 en la FT y la                

afectación de los GC. 

Grupos GC no afectado GC afectado Total 

CD20-/CD68- 11(19) 10(17,2)           21(36,2) 

CD20-/CD68+ 2(3,4) 16(27,6) 18(31) 

CD20+/CD68- 3(5,2) 2(3,4) 5(8,6) 

CD20+/CD68+ 4(6,9) 10(17,2) 14(24,1) 

Total 20(34,5) 38(65,5) 58(100) 

P=0,029 

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GC, ganglio centinela. 
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Tabla 4.8.11.  Relación de combinaciones de expresión de CD3 y CD138 en la FT y la                

afectación de los GC. 

Grupos GC no afectado GC afectado Total 

CD3-/CD138- 2(3,5) 4(7)         6(10,5) 

CD3-/CD138+ 0(0) 6(10,5) 6(10,5) 

CD3+/CD138- 14(24,6) 12(21,1) 26(45,6) 

CD3+/CD138+ 4(7) 15(26,3) 19(33,3) 

Total 20(35,1) 37(64,9) 57(100) 

P=0,03 

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GC, ganglio centinela 
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Tabla 4.8.12.  Relación de combinaciones de expresión de CD3 y CD20 en la FT y la  afectación de los 

GC. 

Grupos GC no afectado GC afectado Total 

CD3-/CD20- 2(3,4) 9(15,3) 11(18,6) 

CD3-/CD20+ 0(0) 3(5,1) 3(5,1) 

CD3+/CD20- 11(18,6) 19(30,5) 30(42,2) 

CD3+/CD20+ 7(11,9) 9(15,3) 16(27,1) 

Total 20(33,9) 39(66,1) 59(100) 

P=0,312 

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                                         

Abreviaturas: GC, ganglio centinela. 

 

 

 

 

Tabla 4.8.13.  Relación de combinaciones de expresión de CD20 y CD138 en la FT y la                

afectación de los GC. 

Grupos GC no afectado GC afectado Total 

CD20-/CD138- 11(19,3) 12(21,1)          23(40,4) 

CD20-/CD138+ 2(3,5) 13(22,8) 15 (26,3) 

CD20+/CD138- 5(8,8) 4(7) 9(15,8) 

CD20+/CD138+ 2(3,5) 8(14) 10(17,5) 

Total 20(35,1) 37(64,9) 57(100) 

P=0,06 

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GC, ganglio centinela 
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Tabla 4.8.14.  Relación de combinaciones de expresión de CD20 y TIMP1 en CMI  en la FT y la                

afectación de los GC. 

Grupos GC no afectado GC afectado Total 

CD20-/TIMP1- 10(17,9) 25(44,6)            35(62,5) 

CD20-/TIMP1+ 2(3,6) 0(0) 2(3,6) 

CD20+/TIMP1- 4(7,1) 11(19,6) 15(26,8) 

CD20+/TIMP1+ 3(5,4) 1(1,8) 4(7,1) 

Total 19(33,9) 37(66,1) 56(100) 

P=0,053 

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GC, ganglio centinela. 

 

 

 

 

Tabla 4.8.15.  Relación de combinaciones de expresión de CD3 y TIMP1 en FB  en la FT y la                

afectación de los GC. 

            Grupos         GC no afectado          GC afectado              Total      

        CD3-/TIMP1- 1(2,3) 6(13,6)                7(15,9) 

  CD3+/TIMP1- 13(29,5) 24(54,5) 37(84,1) 

             Total 14(31,8) 30(68,2) 44(100) 

P=0,520 

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GC, ganglio centinela. 
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Tabla 4.8.16. Relación de combinaciones de expresión de CD20 y TIMP1 en FB  en la FT y la                

afectación de los GC. 

            Grupos         GC no afectado          GC afectado              Total      

        CD20-/TIMP1- 9(20,5) 22(50)             31(70,5) 

       CD20+/TIMP1- 5(11,4) 8(18,2) 13(29,5) 

             Total 14(31,8) 30(68,2) 44(100) 

P=0,540 

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GC, ganglio centinela. 

 

Tabla 4.8.17.  Relación de combinaciones de expresión de CD68 y TIMP1 en FB  en la FT y la                

afectación de los GC. 

            Grupos         GC no afectado          GC afectado              Total      

        CD68-/TIMP1- 9(20,9) 10(23,3)            19(44,2) 

       CD68+/TIMP1- 5(11,6) 19(44,2) 24(55,8) 

             Total 14(32,6) 29(67,4) 43(100) 

P=0,129 

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GC, ganglio centinela. 

 

Tabla 4.8.18.  Relación de combinaciones de expresión de CD138 y TIMP1 en FB  en la FT y la                

afectación de los GC. 

Grupos GC no afectado GC afectado Total 

CD138-/TIMP1- 10(23,8) 10(23,8)           20(47,6) 

CD138+/TIMP1- 4(9,5) 18(42,9) 22(52,4) 

Total 14(33,3) 28(66,7) 42(100) 

P=0,063 

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GC, ganglio centinela. 
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4.9. Análisis de las combinaciones de expresión de los distintos 

factores en la frontera tumoral que pueden predecir la afectación 

tumoral de GNC. 

 

            En éste estudio también hemos realizado análisis de las combinaciones de 

distintos factores en la frontera tumoral para predecir la afectación del ganglio no 

centinela. 

           Hemos encontrado que se han relacionado negativamente y de forma 

significativa (P<0,01) las combinaciones de expresión de factores de negatividad 

de CD138 en la frontera tumoral y negatividad de TIMP1 en las células tumorales 

en la frontera tumoral; negatividad de CD68 en la frontera tumoral y negatividad 

de TIMP1 en las células tumorales en la frontera tumoral, con la afectación de GNC 

(Tablas 4.9.1  y 4.9.2, respectivamente). También se ha relacionado negativamente 

y de forma significativa la combinación de expresión de factores positividad de 

CD3 en la frontera tumoral y positividad de TIMP1 en las células tumorales en la 

frontera tumoral (p=0,011); negatividad de CD20 en la frontera tumoral y 

positividad de TIMP1 en las células tumorales en la frontera tumoral (p=0,22), con 

la afectación del GNC (Tablas 4.9.3  y 4.9.4, respectivamente).   

         El resto de las combinaciones de expresión de factores en la frontera tumoral 

no se han relacionado con la afectación del GNC (Tablas de 4.9.5 a 4.9.17). 

           De todas las combinaciones de factores, analizadas en la frontera tumoral, las 

más destacadas para predecir la afectación tumoral de los ganglios no centinela 

fueron: 

 La combinación CD138-/TIMP1 (CT)-, (p=0,05), con una sensibilidad 

del 27.78%, especificidad del 100% y un valor predictivo negativo del 

100%. 

 

 La combinación CD68-/TIMP1 (CT)-, (p=0,07), con una sensibilidad del 

21.05 %, especificidad del 100 % y un valor predictivo negativo del 

100 %. 
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Tabla 4.9.1.  Relación de combinación de expresión de CD138 y TIMP1 en CT en la FT y la                

afectación de los GNC. 

            Grupos         GNC no afectado          GNC afectado              Total      

         CD138-/TIMP1- 0(0) 5(9,3)               5(9,3)            

         CD138-/TIMP1+ 20(37) 5(9,3) 25(46,3) 

         CD138+/TIMP1- 5(9,3) 4(7,4) 9(16,7) 

        CD138+/TIMP1+              11(20,4) 4(7,4) 15(27,8) 

             Total 36(66,7) 18(33,3) 54(100) 

P=0,005                                                                                                                                                                                         

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GNC, ganglio no centinela. 

 

 

 

Tabla 4.9.2.  Relación de combinación de expresión de CD68 y TIMP1 en CT en la FT y la                

afectación de los GNC. 

            Grupos         GNC no afectado          GNC afectado              Total      

         CD68-/TIMP1- 0(0) 4(7,3)             4(7,3)            

         CD68-/TIMP1+            17(30,9) 3(5,5) 20(36,4) 

         CD68+/TIMP1- 5(9,1) 5(9,1) 10(18,2) 

         CD68+/TIMP1+              14(25,5) 7(12,7) 21(38,2) 

             Total 36(65,5) 19(34,5) 55(100) 

P=0,007                                                                                                                                                                                         

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GNC, ganglio no centinela. 
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Tabla 4.9.3. Relación de combinación de expresión de CD3 y TIMP1 en CT en la FT y la                

afectación de los GNC. 

            Grupos         GNC no afectado          GNC afectado              Total      

         CD3-/TIMP1- 0(0) 2(3,6)                2(3,6)           

         CD3-/TIMP1+ 5(8,9) 4(7,1) 9(16,1) 

         CD3+/TIMP1- 5(8,9) 7(12,5) 12(21,4) 

         CD3+/TIMP1+              27(48,2) 6(10,7) 33(58,9) 

             Total 37(66,1) 19(33,9) 56(100) 

P=0,011                                                                                                                                                                                         

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GNC, ganglio no centinela. 

 

 

 

Tabla 4.9.4.  Relación de combinación de expresión de CD20 y TIMP1 en CT en la FT y la                

afectación de los GNC. 

            Grupos         GNC no afectado          GNC afectado              Total      

         CD20-/TIMP1- 3(5,4) 8(14,3)            11(19,6)            

         CD20-/TIMP1+ 19(33,9) 7(12,5) 26(46,4) 

         CD20+/TIMP1- 2(3,6) 1(1,8) 3(5,4) 

         CD20+/TIMP1+              13(23,2) 3(5,4) 16(28,6) 

             Total 37(66,1) 19(33.9) 56(100) 

P=0,022                                                                                                                                                                                        

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GNC, ganglio no centinela. 
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Tabla 4.9.5.  Relación de combinación de expresión de CD3 y CD20 en la FT y la  afectación de los 

GNC. 

            Grupos         GNC no afectado          GNC afectado              Total      

         CD3-/CD20- 6(10) 5(8,3)            11(18,3) 

         CD3-/CD20+ 2(3,3) 1(1,7) 3(5) 

         CD3+/CD20- 20(33,3) 10(16,7) 30(50) 

         CD3+/CD20+              13(21.7) 3(5) 16(26,7) 

             Total 41(68,3) 19(31,7) 60(100) 

P=0,524                                                                                                                                                                                         

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GNC, ganglio no centinela. 

 

 

 

Tabla 4.9.6.  Relación de combinación de expresión de CD3 y CD68 en la FT y la afectación de los 

GNC. 

            Grupos         GNC no afectado          GNC afectado              Total      

         CD3-/CD68- 3(5,2) 2(3,4)              5(8,6)            

         CD3-/CD68+ 4(6,9) 4(6,9) 8(13,8) 

         CD3+/CD68- 16(27,6) 5(8,6) 21(36,2) 

         CD3+/CD68+              16(27,6) 8(13,8) 24(41,4) 

             Total 39(67,2) 19(32,8) 58(100) 

P=0,580                                                                                                                                                                                         

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GNC, ganglio no centinela. 
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Tabla 4.9.7.  Relación de combinación de expresión de CD20 y CD68 en la FT y la afectación de los 

GNC. 

            Grupos         GNC no afectado          GNC afectado              Total      

         CD20-/CD68- 14(24,1) 7(12,1)              21(36,2)            

         CD20-/CD68+ 10(17,2) 8(13,8) 18(31) 

         CD20+/CD68- 5(8,6) 0(0) 5(8,6) 

         CD20+/CD68+                10(17,2) 4(6.9) 14(24,1) 

             Total 39(67,2) 19(32,8) 58(100) 

P=0,300                                                                                                                                                                                        

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GNC, ganglio no centinela. 

 

 

Tabla 4.9.8.  Relación de combinación de expresión de CD3 y CD138 en la FT y la  afectación de los 

GNC. 

            Grupos         GNC no afectado          GNC afectado              Total      

         CD3-/CD138- 4(7) 2(3,5)            6(10,5)            

         CD3-/CD138+ 3(5,3) 3(4,3) 6(10,5) 

         CD3+/CD138- 18(31,6) 8(14) 26(45,6) 

         CD3+/CD138+              14(24,6) 5(8,8) 19(33,3) 

             Total 39(68,4) 18(31,6) 57(100) 

P=0,752                                                                                                                                                                                      

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GNC, ganglio no centinela. 
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Tabla 4.9.9.  Relación de combinación de expresión de CD20 y CD138 en la FT y la afectación de los 

GNC. 

            Grupos         GNC no afectado          GNC afectado              Total      

         CD20-/CD138- 15(26,3) 8(14)              23(40,4)            

         CD20-/CD138+ 9(15,8) 6(10,5) 15(26,3) 

         CD20+/CD138- 7(12,3) 2(3,5) 9(15,8) 

         CD20+/CD138+              8(14) 2(3,5) 10(17,5) 

             Total 39(68,4) 18(31,6) 57(100) 

P=0,662                                                                                                                                                                                      

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GNC, ganglio no centinela. 

 

 

Tabla 4.9.10.  Relación de combinación de expresión de CD3 y TIMP1 en CMI en la FT y la                

afectación de los GNC. 

            Grupos         GNC no afectado          GNC afectado              Total      

         CD3-/TIMP1- 5(8,9) 6(10,7)             11(19,6)            

         CD3+/TIMP1- 27(48,2) 12(21,4) 39(69,6) 

         CD3+/TIMP1+ 5(8,9) 1(1,8) 6(10,7) 

             Total 37(66,1) 19(33,9) 56(100) 

P=0,217                                                                                                                                                                                        

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GNC, ganglio no centinela. 
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Tabla 4.9.11.  Relación de combinación de expresión de CD20 y TIMP1 en CMI en la FT y la                

afectación de los GNC. 

            Grupos         GNC no afectado          GNC afectado              Total      

         CD20-/TIMP1- 20(35,7) 15(26,8)             35(62,5)            

         CD20-/TIMP1+ 2(3,6) 0(0) 2(3,6) 

         CD20+/TIMP1- 12(21,4) 3(5,4) 15(26,8) 

         CD20+/TIMP1+              3(5,4) 1(1,8) 4(7,1) 

             Total 37(66,1) 19(33,9) 56(100) 

P=0,294                                                                                                                                                                                         

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GNC, ganglio no centinela. 

 

 

Tabla 4.9.12.  Relación de combinación de expresión de CD68 y TIMP1 en CMI en la FT y la                

afectación de los GNC. 

            Grupos         GNC no afectado          GNC afectado              Total      

         CD68-/TIMP1- 14(25,5) 6(10,9)             20(36,4)            

         CD68-/TIMP1+ 3(5,5) 0(0) 3(5,5) 

         CD68+/TIMP1- 17(30,9) 11(20) 28(50,9) 

         CD68+/TIMP1+              2(3,6) 2(3,6) 4(7,3) 

             Total 36(65,5) 19(34,5) 55(100) 

P=0,481                                                                                                                                                                                        

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GNC, ganglio no centinela. 
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Tabla 4.9.13.  Relación de combinación de expresión de CD138 y TIMP1 en CMI en la FT y la                

afectación de los GNC. 

            Grupos         GNC no afectado          GNC afectado              Total      

         CD138-/TIMP1- 15(27,8) 9(16,7)             24(44,4)            

         CD138-/TIMP1+ 5(9,3) 1(1,9) 6(11,1) 

         CD138+/TIMP1- 16(29,6) 8(14,8) 24(44,4) 

             Total 36(66,7) 18(33,3) 54(100) 

P=0,626                                                                                                                                                                                        

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GNC, ganglio no centinela. 

 

 

 

 

Tabla 4.9.14.  Relación de combinación de expresión de CD3 y TIMP1 en FB en la FT y la                

afectación de los GNC. 

            Grupos         GNC no afectado          GNC afectado              Total      

         CD3-/TIMP1- 3(6,8) 4(9,1)             7(15,9)            

         CD3+/TIMP1- 24(54,5) 13(29,5) 37(84,1) 

             Total 27(61,4) 17(38,6) 44(100) 

P=0,501                                                                                                                                                                                         

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GNC, ganglio no centinela. 
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Tabla 4.9.15.  Relación de combinación de expresión de CD20 y TIMP1 en FB en la FT y la                

afectación de los GNC. 

            Grupos         GNC no afectado          GNC afectado              Total      

         CD20-/TIMP1- 18(40,9) 13(29,5)           31(70,5)            

         CD20+/TIMP1- 9(20,5) 4(9,1) 13(29,5) 

             Total 27(61,4) 17(38,6) 44(100) 

P=0,723                                                                                                                                                                                        

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GNC, ganglio no centinela. 

 

Tabla 4.9.16.  Relación de combinación de expresión de CD68 y TIMP1 en FB en la FT y la                

afectación de los GNC. 

            Grupos         GNC no afectado          GNC afectado              Total      

         CD68-/TIMP1- 12(27,9) 7(16,3)              19(44,2)            

         CD68+/TIMP1- 14(32,6) 10(23,3) 24(55,8) 

             Total 26(60,5) 17(39,5) 43(100) 

P=0,994                                                                                                                                                                                         

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GNC, ganglio no centinela. 

 

Tabla 4.9.17.  Relación de combinación de expresión de CD138 y TIMP1 en FB en la FT y la                

afectación de los GNC. 

            Grupos         GNC no afectado          GNC afectado              Total      

         CD138-/TIMP1- 12(28,6) 8(19)             20(47,6)            

         CD138+/TIMP1- 14(33,3) 8(19) 22(52,4) 

             Total 26(61,9) 16(38,1) 42(100) 

P=1                                                                                                                                                                                        

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GNC, ganglio no centinela. 
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4.10. Análisis de combinaciones de distintos factores en el ganglio 

centinela con afectación neoplásica que pueden predecir la afectación 

de los ganglios no centinela. 

 

       En éste trabajo también hemos planteado relacionar la combinación de 

expresión de distintos factores en el GC con afectación neoplásica y la afectación de 

GNC. 

        Las relaciones entre las combinaciones de la expresión los factores en el GC y 

la afectación de GNC, se detallan en las tablas 4.10.1 y 4.10.2. Como se puede 

apreciar, no se han encontrado relaciones significativas entre las combinaciones de 

factores en el GC con afectación tumoral y la afectación de los GNC. 
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Tabla 4.10.1. Relación de combinación de expresión de CD68 y CD138 en GC neoplásico y la 

afectación de los GNC. 

            Grupos         GNC no afectado          GNC afectado              Total      

         CD68-/CD138- 1(2,8) 2(5,6)               3(8,3)             

         CD68+/CD138- 5(13,9)             8(22,2) 13(36,1) 

         CD68+/CD138+               13(36,1) 7(19,4) 20(55,6) 

             Total 19(52,8) 17(47,2) 36(100) 

P=0,256                                                                                                                                                                                     

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GNC, ganglio no centinela. 

 

 

Tabla 4.10.2.  Relación de combinación de expresión de CD3 y CD20 en GC neoplásico y la                

afectación de los GNC. 

            Grupos         GNC no afectado          GNC afectado              Total      

        CD3-/CD20- 1(2,5) 4(10)             5(12,5)  

         CD3-/CD20+ 5(12,5) 6(15) 11(27,5) 

         CD3+/CD20- 12(30) 6(15) 18(45) 

         CD3+/CD20+ 3(7,5) 3(7,5) 6(15) 

             Total 21(52,5) 19(47,5) 40(100) 

P=0,284                                                                                                                                                                                                

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GNC, ganglio no centinela. 
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4.11. Análisis de  combinaciones de distintos factores en la frontera 

tumoral y en el GC neoplásico que pueden predecir la afectación de los  

ganglios no centinelas. 

 

          Igualmente, nos hemos planteado combinar la expresión de los distintos 

factores en la frontera tumoral y en el GC neoplásico pera predecir la afectación de 

los GNC. 

          Hemos encontrado la relación significativa de la combinación de la 

positividad de Invasión linfática en la frontera tumoral y positividad de la 

expresión de MMP1 por las CMIs en el GC neoplásico con  la afectación de los GNC 

(p=0,001) (Tabla 4.11.1). 

       También se ha demostrado una relación significativa de la combinación  de la 

positividad de CD68 Y CD138 en la frontera tumoral y positividad de la expresión 

de MMP1 por las CMIs en el GC neoplásico con la afectación de los GNC (p=0,015) 

(Tabla 4.11.2). 
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Tabla 4.11.1.  Relación de combinación de la Invasión linfática en la FT y la expresión de MMP1 por 

las CMI en el GC neoplásico, con  la  afectación de los GNC. 

            Grupos    GNC no afectado          GNC afectado              Total      

IL-/MMP1- 6(20) 0(0)            6(20)             

IL-/MMP1+ 3(10) 5(16,7) 8(26,7) 

IL+/MMP1- 3(10) 1(3,3) 4(13,3) 

IL+/MMP1+ 1(3,3) 11(36,7) 12(40) 

               Total             13(43,3)              17(56,7)                        30(100) 

P=0,001                                                                                                                                                                                                

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GNC, ganglio no centinela; IL, invasión linfática. 

 

Tabla 4.11.2.  Relación de combinación de expresión de CD68 y CD138 en la FT y expresión de 

MMP1 por las CMI en el GC neoplásico, con  la  afectación de los GNC. 

            Grupos    GNC no afectado          GNC afectado              Total      

CD68-/CD138-/MMP1- 1(3,6) 0(0)             1(3,6)             

CD68-/CD138-/MMP1+ 1(3,6) 4(14,3) 5(17.9) 

CD68-/CD138+/MMP1+ 1(3,6) 3(10,7) 4(14,3) 

CD68+/CD138-/MMP1- 0(0) 1(3,6) 1(3,6) 

CD68+/CD138-/MMP1+            0(0) 3(10,7) 3(10,7) 

CD68+/CD138+/MMP1-             7(25)             0(0)           7(25) 

CD68+/CD138+/MMP1+              2(7,1)          5(17,9)             7(25) 

               Total            12(42,9)             16(57,1)            28(100) 

P=0,015                                                                                                                                                                                                

Los valores están representados como el número de casos (porcentaje).                                               

Abreviaturas: GNC, ganglio no centinela. 



127 
 

          

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                  V.DISCUSIÓN
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          En el presente estudio investigamos la expresión de diversos factores de 

importancia biológica en la frontera tumoral de los carcinomas mamarios 

invasivos, así como en los ganglios axilares. En total realizamos 590  

determinaciones, lo que nos permitió encontrar algunos hallazgos nuevos de 

interés clínico sobre la metastatización axilar en el cáncer de mama. 

          Primeramente analizamos si la expresión de determinados factores en la 

frontera tumoral podría influir en la metastatización ganglionar. Esto parece lógico 

si consideramos que la frontera tumoral tiene una gran importancia biológica, pues 

es la zona donde tienen lugar las más importantes interacciones entre las células 

tumorales y las células del organismo huésped del tumor, lo que tiene una gran 

importancia biológica como zona origen de señales biológicas, que pueden influir 

en la progresión tumoral. Además, tenemos que considerar que en el estroma 

intratumoral existe una pérdida disminución importante de los vasos linfáticos 

intratumorales en el cáncer de mama, y que los pocos existentes están colapsados 

debido a la gran presión existente en el tumor y, por tanto, no resultan 

funcionantes414, 415. No obstante, otra situación diferente puede ocurrir en la 

frontera tumoral. En esta localización se ha descrito que los carcinomas mamarios 

muestran un incremento de la densidad de vasos linfáticos en relación con el tejido 

mamario normal416, ya que existen factores liberados por los tumores que pueden 

propiciar el desarrollo extraordinario de esos vasos a partir de los preexistentes en 

el tejido mamario peritumoral, y así alterar la dinámica del flujo linfático. 

         Nuestros resultados mostraron una variabilidad en el contaje de vasos 

linfáticos en la periferia tumoral, lo que resulta indicativo de la heterogeneidad 

biológica de los carcinomas mamarios en cuanto su capacidad de inducir 

linfangiogénesis.  A “priori” una mayor densidad de vasos linfáticos adyacentes a 

las células tumorales podría favorecer una mayor probabilidad de migración de las 

células cancerosas hacia los ganglios axilares. Sin embargo, aunque existió una 

tendencia positiva, nuestros resultados no muestraron una asociación significativa 

entre el contaje de los vasos linfáticos y la afectación tumoral de los ganglios 

axilares. Ello parece indicar que la mayor densidad de vasos linfáticos no es un 

factor lo suficientemente potente como para predecir la metastatización 

ganglionar en el cáncer de mama.  Sin embargo, la invasión tumoral linfática en la 
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frontera tumoral si se relacionó significativamente con una mayor probabilidad de 

afectación del GC. Ello parece indicar que es más  importante la capacidad invasiva 

de las células cancerosas que el número de vasos linfáticos de cara a conseguir el 

avance tumoral hacia los ganglios centinela en el cáncer de mama.                                 

          Por otra parte, ninguna de las expresiones de MMPs evaluadas en la frontera 

tumoral se asoció significativamente con la afectación tumoral del ganglio 

centinela. La expresión de MMPs, tanto en el centro tumoral como en la frontera 

tumoral, y tanto por las células cancerosas como por las células estromales 

(fibroblastos y CMIs), se han asociado con una mayor incidencia de desarrollo de 

metástasis a distancia417. Ello parece debido a su papel en la degradación de la 

membrana basal y matriz extracelular, que son aspectos moleculares claves en la 

invasión tumoral y metástasis. Además, de otras acciones conocidas de las MMPs 

que pueden promover la progresión tumoral, como la angiogénesis.  

          Se han encontrado importantes asociaciones entre la expresión de algunas 

MMPs o TIMPs en el estroma intratumoral y el desarrollo de metástasis 

hematógenas238. No obstante, se ha señalado que el mecanismo de metástasis 

linfática ganglionar es diferente del proceso de metastatización hematógena en el 

cáncer de mama. Así por ejemplo, la expresión del MMP1 por las CMIs en el GC se 

ha asociado con la progresión tumoral a través del sistema linfático y afectación 

del resto de los  ganglios axilares342. Sin embargo, la expresión de esa 

metaloproteasa no se ha relacionado con el desarrollo de metástasis hematógenas 

en cáncer de mama238.  Resulta también significativo que la expresión de TIMP1 se 

ha relacionado con el desarrollo de metástasis hematógenas en el cáncer de 

mama238.  

         Sin embargo, nuestros resultados indican que la expresión del TIMP1, tanto en 

las células cancerosas, como por los fibroblastos o las CIMs del estroma tumoral, se 

asocian negativamente y de forma significativa con la afectación tumoral del 

ganglio centinela. Como ya se ha señalado, los TIMPs son proteinas 

multifuncionales  que, además de su papel inhibidor las MMPs, pueden 

promocionar la progresión tumoral a través de  su efecto inductor de apoptosis238. 

No obstante, en nuestro caso, se asociación significativa y negativamente con la 

afectación de ganglio centinela, ello sugiere que los TIMPs pueden contribuir en 
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algún modo a proteger de la metastatización ganglionar mediante algún bloqueo 

enzimático de las MMPs.  

         Por otra parte, nuestros resultados mostraron que la presencia elevada de 

células de CD68 positivas y CD138 positivas (macrófagos y células dendríticas, 

respectivamente), se relacionó con una mayor probabilidad de afectación tumoral 

de ganglio centinela.  

         Por un lado, la presencia elevada de macrófagos en la frontera tumoral se  

asoció significativamente con el desarrollo de metástasis hematógenas330. Algunos 

nuestros resultados también apuntan a que la infiltración elevada de este tipo de 

células inflamatorias se asocia con la metastatización ganglionar. Estas 

asociaciones, indicativas de que la infiltración tumoral de macrófagos se asocia con 

una mayor agresividad tumoral, está de acuerdo con diversos estudios que indican 

la asociación entre la infiltración de macrófagos y una mayor progresión tumoral. 

Así, se ha descrito que existe evidencia que apoya la hipótesis de que la inflamación 

participa en la provisión de condiciones que conducen al cáncer. Una inflamación 

sin resolver debido a cualquier el fracaso en el control preciso de la respuesta 

inmune puede continuar para perturbar el microambiente celular , lo que conduce 

a alteraciones en los genes relacionados con el cáncer y la modificación  de las 

proteínas celulares cruciales involucradas en el ciclo celular , reparación del ADN y 

la apoptosis . Además, hay datos que indican que células inflamatorias y 

mediadores inmunomoduladores presentes en la progresión del tumor influencian 

el  microambiente tumoral y la metástasis. Históricamente,  

leucocitos infiltrantes de tumor han sido considerados como manifestaciones de 

un mecanismo de defensa intrínseca contra el desarrollo tumores. Sin embargo, 

existe un aumento de la evidencia que indica que la infiltración de leucocitos puede 

promover fenotipos tumorales, tales como la angiogénesis, el crecimiento y la 

invasión. Esto puede ser debido a que las células inflamatorias probablemente 

pueden influir la promoción del cáncer mediante la secreción de citoquinas,  

factores de crecimiento, quimiocinas y proteasas, que estimulan la proliferación y 

el potencial invasivo de las células cancerosas418.  

          Un hallazgo interesante de nuestro estudio es el hecho de que la presencia 

más elevada de células dendríticas CD138 positivas en la frontera tumoral se 
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asocia con una mayor probabilidad de afectación de ganglio centinela en el cáncer 

de mama.  

           Desde su descubrimiento, se ha descrito que las células dendríticas son las 

principales células presentadores de los antígenos, desempeñando un papel 

central en la respuesta inmune. Ello se debe a su capacidad de capturar, procesar y 

presentar antígenos de forma óptima a los linfocitos T, y de generar respuestas 

inmunes específicas. De hecho, las células dendríticas estimulan a los linfocitos T 

de una manera más potente que los macrófagos o los linfocitos B. Su expresión de 

MHC (moléculas del complejo de histocompatibilidad) es entre 10 y 100 veces 

mayor que la de los linfocitos B419.  

         No obstante, existen evidencias que indican que el papel de las células 

dendríticas en los tumores puede estar alterado. Así, por ejemplo, se ha descrito 

que las células tumorales de melanoma pueden producir ciertas citoquinas 

inmunosupresoras, como la IL-10 o IFN- , que pueden inducir un fenotipo  

inmunosupresor en las células dendríticas420-422. Estas células expresan la enzima 

inmunosupresora Indolamina 2,3- dihidroxifenol (IDO), lo que condiciona una 

inhibición de la proliferación de las células T, tanto “in vitro”423 como “in vivo”424. 

En base a esa hipótesis, podríamos especular con que la ineficiencia de la acción 

antitumoral de las células dendríticas  podría ocasionar un incremento de su 

reclutamiento en la frontera tumoral, y que ello estuviese asociado con el mayor 

potencial de migración de las células cancerosas hacia el ganglio centinela en el 

cáncer de mama.  

          Otra hipótesis posible de la relación entre el incremento de células 

dendríticas en la frontera tumoral y una mayor posibilidad de metástasis en el 

ganglio centinela es que,  considerando la capacidad fagocitica de las células 

dendríticas, interiorizando posiblemente macromoléculas de células tumorales con 

efecto inmunosupresor, su posterior migración desde la frontera tumoral al 

ganglio centinela posibilita un efecto facilitador de la colonización posterior de las 

células tumorales en el ganglio. En este sentido, es sabido que los tumores pueden 

producir sustancias inmunosupresivas de efecto inmunomodulador en los ganglios 

centinelas425. De hecho, se ha descrito en el cáncer de mama que en los ganglios 

axilares metastásicos hay una menor presencia de células T citotóxicos en relación 
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con los ganglios no metastásicos426.  Asimismo, resultan interesantes los recientes 

datos de que el bloqueo del drenaje hacia los nódulos linfáticos de moléculas y 

linfocitos, tales como células dendríticas, mediante la utilización de nanoparticulas, 

remodela la respuesta inmune antitumoral427.  Interesantemente, se ha descrito 

que la administración local de factor estimulante de colonias 

granulocito/macrófago incrementa el número y efecto de activación antitumoral 

de las células dendríticas en el ganglio centinela de los melanomas428 lo que 

sugiere la posibilidad de la modificación del estado de activación de las células 

dendríticas como posible herramienta terapéutica en el cáncer de mama.  

          Por otra parte, también tenemos que considerar la posibilidad de la 

importancia del tipo de célula dendrítica en cuanto a su influencia sobre la  

migración de la célula tumoral. En este estudio utilizamos como marcador para las 

mismas el CD138, pero existen otros tipos de células dendríticas que pueden ser  

reconocidas con otros marcadores de superficie, tales como CD1a, CD 208, etc.  

El CD 138 por lo general, se expresa con elevada densidad celular en las células 

plasmáticas normales y malignas, así como las células linfoplasmocitoides429, 430. 

En el tejido maduro, CD138 es expresada por el epitelio simple y estratificado, 

fibroblastos, queratinocitos estratificados y células endoteliales431.  

         También investigamos en el presente estudio la posible influencia de la 

combinación del número de células CD68 (+) y CD138 (+) sobre la afectación 

tumoral del ganglio centinela. Así, pudimos comprobar como la presencia 

incrementada de ambas poblaciones de células inflamatorias se asoció con una 

mayor probabilidad de metástasis ganglionar. Recientemente, Eiró et.al338 

encontraron que la elevada relación CD68/CD3+CD20 en la frontera tumoral se 

relaciona con una mayor probabilidad de metástasis a distancia (metástasis 

hematógenas) en el cáncer de mama. Por lo tanto, nuestros datos podrían indicar 

que la mayor presencia de las poblaciones de CD68 (+) y CD 138 (+) en la frontera 

tumoral podría resultar más bien indicativa de metástasis linfáticas en cáncer de 

mama. Ello ahondaría, de alguna manera, en el concepto de que las metástasis 

hematógenas y las linfáticas dependen de mecanismos biológicos diferentes, 

también en el escenario de la inmunidad celular.  
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          En el presente estudio también investigamos si alguno de los factores 

analizados en la frontera tumoral de los carcinomas mamarios se relaciona con 

afectación de los ganglios no centinela.  De todos los factores analizados, tan solo la 

expresión de TIMP1 por la célula tumoral y  la invasión linfática se asociaron 

significativamente con la afectación tumoral de los ganglios no centinela. La 

expresión de TIMP1 por las células tumorales se relacionó negativamente con 

afectación de los ganglios no centinela.  Como ya señalamos más arriba, la no 

expresión de TIMP1 por las células tumorales les puede otorgar a éstas la ventaja 

de una mayor capacidad invasiva intrínseca. De modo, que de mantenerse esta 

propiedad de las células cancerosas una vez que alcanzan los ganglios centinela, 

podrían tener una mayor capacidad invasiva al no inhibir la actividad proteolítica 

de las MMPs.  

          Por otra parte, resultó llamativo comprobar que la invasión tumoral linfática 

en la frontera tumoral se asoció de forma significativa y positiva con la afectación 

tumoral de los ganglios no centinela. Ello nos induce considerar que ese hallazgo 

en la frontera tumoral refleja una mayor potencialidad invasiva de las células 

cancerosas que, una vez migradas a los ganglios centinelas, pueden mostrar 

también en esa localización la capacidad invasiva necesaria para metastatizar en 

los siguientes ganglios de la cadena linfática axilar. En todo caso, ese resultado 

derivado de nuestro estudio nos induce a considerar que la valoración de la 

invasión tumoral linfática en la frontera tumoral puede contribuir, en combinación 

con otros posibles parámetros, a una mejor predicción de la afectación de los 

ganglios no centinela en el cáncer de mama.  

          En relación con la relación entre los factores analizados en el ganglio 

centinela positivo y la afectación tumoral de los ganglios no centinelas, tan solo 

encontramos que la expresión de MMP1 por los CMIs peritumorales del ganglio 

centinela afectado, se relaciona significativamente y de forma positiva con la 

afectación de afectación tumoral de los ganglios no centinela. Este resultado está 

de acuerdo con los resultados de Eiró et.al342, reflejando que la expresión de MMP1 

por las CMIs es un potente predictor de la cascada metastásica a través de la 

cadena ganglionar linfática axilar en el cáncer de mama.  Como señalan esos 

autores, ese hallazgo resulta indicativo del compromiso de las células inflamatorias 
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en la progresión tumoral y del papel biológico relevante de la MMP1 en la 

degradación de la matriz extracelular.  

          En relación con el primero de esos aspectos existen muchas evidencias 

indicando un papel de las células inflamatorias del estroma en la progresión 

tumoral. Así, por una parte, el crecimiento tumoral y la invasión se asocian con  

muerte celular significativa, algunos de las cuales se produce por apoptosis o 

necrosis. Es bien sabido que las células necróticas liberan numerosos mediadores 

de la inflamación que son un potente estimulador de macrófagos. Por otro parte, 

las células tumorales pueden inducir una respuesta inflamatoria en respuesta a 

citocinas y quimiocinas que secretan, reclutando así diversos tipos células 

inflamatorias417.  

          Por otra parte, se ha señalado la importancia biológica de la MMP1 en la 

progresión tumoral, debido fundamentalmente a su capacidad de degradar 

elementos de la matriz extracelular, facilitando de esa forma la invasión tumoral y 

las metástasis. Así, se ha descrito que la MMP1 escinde varios componentes de la 

matriz extracelular, incluyendo el colágeno de los tipos I (el 

componente principal del tejido conectivo), II, III, VII, VIII y IX, así como los 

inhibidores de serinproteasas, y la macroglobulina α2. Así pues,  

la capacidad degradativa de la MMP -1 puede ser la responsable de promover la 

extensión tumoral a través de los ganglios linfáticos342.  

          Nuestros resultados no muestran ninguna relación entre la proporción de los 

distintos tipos de células inflamatorias en los ganglios centinela metastásicos y la 

afectación tumoral de los ganglios no centinela. Como se ha señalado más arriba, se 

ha postulado que el ganglio centinela recibe drenaje de sustancias provenientes del 

tumor primario que pueden inducir inmunosupresión432. De hecho, se han descrito 

alteraciones de la respuesta de las células inflamatorias, tales como las dendríticas, 

en los ganglios metastásicos en comparación con los ganglios no metastásicos433-

436. Sin embargo, nuestros resultados no evidencian que el grado de infiltración de 

los diferentes tipos de células inflamatorias analizadas en el ganglio centinela 

influya sobre la afectación de los ganglios no centinela. 
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         Otra de las cuestiones que nos planteamos en el presente estudio es evaluar si 

existe la concordancia entre la expresión de los diversos factores analizados entre 

los diferentes localizaciones tumorales.   

         No encontramos ninguna concordancia significativa entre los factores 

evaluados en la frontera tumoral y en los ganglios centinela, y en los distintos tipos 

celulares analizados. En cuanto a las células tumorales, estos resultados parecen 

indicar que éstas pueden experimentar una  cierta transformación una vez que 

alcanza el primer ganglio de la axila.  

        En cuanto a las CMI observamos que tampoco existen concordancias 

significativas de expresión de los factores analizados, entre los de la frontera 

tumoral y los del ganglio centinela, tanto en los casos sin afectación tumoral del 

mismo como en la situación en las que existe afectación. En la primera de esas 

situaciones podríamos entender que el contacto de las células inflamatorias con las 

células cancerosas hace que aquellas muestren un diferente fenotipo que cuando 

no están en contacto con las células cancerosas de forma próxima. Pero la segunda 

situación sugiere que el fenotipo de las células inflamatorias varia en las dos 

localizaciones tumorales (frontera tumoral y ganglio centinela), probablemente 

dependiendo de factores relacionados con su diferente microambiente tumoral. 

También podríamos especular con que un diferente fenotipo de las células 

cancerosas una vez que alcanzan los ganglios, podría inducir cambios fenotípicos 

deferentes en las células inflamatorias.   

         Así pues, todos esos datos parecen reflejar la heterogeneidad de los 

carcinomas mamarios que se traduce en una gran variabilidad de expresión de 

factores, no solo por las propias células tumorales, sino también por las células 

estromales del microambiente tumoral. Esa variabilidad no solo ocurre entre los 

diferentes carcinomas mamarios sino también, como parecen corroborar nuestros 

resultados, entre las diferentes localizaciones tumorales.  

         En el presente estudio también investigamos si algunas de las posibles 

combinaciones de factores en la frontera tumoral pueden contribuir a una mayor 

precisión en la predicción de afectación tumoral del ganglio centinela. De todas las 

combinaciones posibles en la frontera tumoral,                    encontramos      que la  de       
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CD68 +/TIMP1-(CT) y CD138+/TIMP1-(CT), mostraron ambas una especificidad y 

valor predictivo negativo del 100% para predecir la afectación del ganglio 

centinela. Otras combinaciones analizadas en la frontera tumoral para predecir la 

afectación tumoral de los ganglios no centinela, que mostraron resultados 

significativos, fueron La combinación CD138-/TIMP1- (CT) y CD68-/TIMP1-(CT), 

ambas con una  especificidad y un valor predictivo negativo del 100%. Esos datos, 

de confirmarse en otros estudios, podrían contribuir a identificar mujeres en las 

que podría incluso, evitarse la técnica del ganglio centinela.  

          En definitiva, nuestros resultados contribuyen a conocer mejor los complejos 

factores relacionados con la metastatización ganglionar en el cáncer de mama. 

Consideramos que en base a nuestros datos pueden plantearse futuros estudios de 

cara a mejorar la predicción  de la afectación del ganglio centinela y no centinela en 

el cáncer de mama.  

 

 



137 
 

 

                                                                                                                                                                                         

 

 

 

 

 

 

                           VI. CONCLUSIONES 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



138 
 

1.  El análisis de la densidad de vasos linfáticos peritumorales ha mostrado que no 

existe una relación significativa entre el contaje de vasos linfáticos en la frontera 

tumoral y la afectación del ganglio centinela, así como de los ganglios no centinela 

en el cáncer de mama.  

 

2. Existe una relación significativa entre la invasión de los vasos linfáticos 

peritumorales por células cancerosas y la afectación del ganglio centinela y de los 

ganglios no centinela.  

 

3. La expresión de TIMP1, tanto por las células tumorales como por los CMIs o 

fibroblastos del estroma tumoral, se asocia negativamente y de forma significativa 

con la afectación tumoral del ganglio centinela. Y la expresión de TIMP1 por las 

células tumorales en la frontera tumoral se asocia de forma negativa con la 

afectación de los ganglios no centinela. Sin embargo ninguna de las expresiones de 

las MMPs en la frontera tumoral por los diferentes tipos celulares se asocia 

significativamente con la afectación del ganglio centinela y de los ganglios no 

centinela. 

 

4. El análisis de expresión de MMPs y TIMPs por las células cancerosas en el 

ganglio centinela, mostró  que la expresión de MMP1 por las CMIs peritumorales 

del ganglio centinela se asoció significativamente con la afectación tumoral de los 

ganglios no centinela. 

 

5. En cuando la   evaluación de las variaciones de las poblaciones de células 

inflamatorias (CD3, CD20, CD68 y CD138), así como sus fenotipos de expresión de 

MMPs y TIMPs, en la periferia tumoral y su posible relación con la afectación del 

ganglio centinela y de los ganglios no centinela:  

   

            5.1. La expresión de CD68 y CD138 por las CMIs en la periferia 

tumoral se asocia significativamente con la afectación del ganglio centinela 

en cáncer de mama.  

           5.2. Las combinaciones de la expresión de factores en la frontera 

tumoral: la positividad de CD68 y negatividad de TIMP1 en las células 
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tumorales, la positividad de CD138 y negatividad de TIMP1 en las células 

tumorales, la positividad de CD68 y negatividad de TIMP1 en las CMIs, la 

positividad de CD138 y la negatividad de TIMP1en las CMIs, la positividad 

de CD3 y negatividad de TIMP1 en las células tumorales, la positividad de 

CD68 y positividad CD138, la positividad de CD3 y positividad de CD68, la 

positividad de CD3 y negatividad de TIMP1 en las CMIs, la negatividad de 

CD20 y negatividad de TIMP1 en las células tumorales, la negatividad de 

CD20 y positividad de CD68, la positividad de CD3 y positividad de CD138, 

se asocia positivamente y de forma significativa con la afectación del GC en 

cáncer de mama.  

 

 6. Las combinaciones de la expresión de factores en la frontera tumoral: 

negatividad de CD138 y negatividad de TIMP1 en las células tumorales, 

negatividad de CD68 y negatividad de TIMP1 en las células tumorales, positividad 

de CD3 y positividad de TIMP1 en las células tumorales, negatividad de CD20 y 

positividad de TIMP1 en las células tumorales, se relacionan negativamente y de 

forma significativa con la afectación de los  GNC. Hay una relación significativa de 

la combinación de factores como  la positividad de Invasión linfática en la frontera 

tumoral y positividad de la expresión de MMP1 por las CMIs en el GC neoplásico 

con la afectación de los GNC.  
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