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Resumen

Objetivos

Se analizaron 331 pacientes con tumores de mama de entre 0,1 y 1 cm tra-
tados en la Unidad de Mastologia Clínica Breast, Hospital Italiano de La 
Plata, en el período de tiempo comprendido entre 2012 y 2017. 
Se estudiaron factores pronósticos (tamaño tumoral, edad, ivl, grado his-
tológico, tipo y subtipo tumoral y Ki67) y su relación con el compromiso 
ganglionar, el cual se encontró presente en 42 casos (12,98%).

Resultados

El subtipo tumoral con mayor afectación axilar fue el tn seguido por los 
Luminal B. 
La edad y tamaño tumoral no arrojaron datos relevantes. 
La ivl y el Ki67 fueron las variables más significativas en relación con el 
compromiso axilar.

Conclusiones

Pudimos concluir que nos hallamos dentro de los valores estándares pu-
blicados tanto nacional como internacionalmente. 
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Summary 

Objective

We analyzed 331 patients with breast tumors between 0.1 and 1 cm trea-
ted in the Breast-Italian Hospital La Plata Clinical Mastology Unit, in the 
period between 2012 and 2017. 

We studied prognostic factors (tumor size, age, ivl, histological grade, 
tumor type and subtype and Ki67) and its relationship with lymph node 
involvement, which was present in 42 cases (12.98%).

Results

The tumor subtype with the most axillary involvement was tn followed 
by Luminal B. 

Age and tumor size did not yield relevant data. 

The ivl and the Ki67 were the most significant variables in relation to the 
axillary commitment.

Conclusions

We were able to conclude that we are within the standard values   published 
both nationally and internationally.

Key words

Breast cancer. Prognostic factors. Tumor size. Lymph node metastasis.

Introducción
El cáncer de mama (cm) representa un grupo de tumores que muestra un 
comportamiento biológico muy diverso y de gran variabilidad clínica.

Según los datos obtenidos del Instituto Nacional del Cáncer y Globocan, 
el cm presenta una mortalidad mundial del 14% y su incidencia en nues-
tro país va en aumento siendo de 71,2 cada 100.000 habitantes; la mor-
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talidad es de 19,9 cada 100.000 muertes anuales, lo que equivale a 5.530 
pacientes por año.1, 2

Gracias a los programas de tamizaje, en la actualidad se identifican pa-
cientes con cánceres de mama en estadios subclínicos, interrumpiendo 
la historia natural de la enfermedad y disminuyendo la su mortalidad.

La Unión Internacional contra el Cáncer (uicc) creó el sistema tnm para 
estadificación de los tumores; lo diseñó y aplicó por primera vez sobre 
un cáncer de mama en 1959. Por tal razón, la Mastología es una de las 
especialidades que más beneficios obtiene de esta clasificación.3 En 1977 
la uicc unificó criterios con el American Joint Committee of Cáncer (ajcc) 
y, desde entonces, la clasificación se ha actualizado en diferentes ocasio-
nes; la última actualización es la octava edición, publicada en 2017. Este 
sistema es una estrategia para agrupar a las pacientes respecto de su pro-
nóstico. Del mismo se desprende que, según su tamaño (T), los tumores se 
dividen en Tx (indeterminado) TIS, T1 (hasta 2 cm), T2 (entre 2 y 5 cm), T3 
(mayor de 5 cm) y T4 (cualquier T con afectación de piel y/o parrilla costal 
o cáncer inflamatorio).4

Los T1 se subdividen en Tmic (hasta 0,1 cm), T1a (mayor de 0,1 a 0,5 cm), T1b 
(0,6 a 1 cm) y T1c (mayor de 1 a 2 cm).

Aunque la asociación entre el compromiso axilar y el tamaño tumoral ha 
sido estudiada en varias series, la capacidad del subtipo inmunohistoquí-
mico para predecir compromiso axilar no es muy conocida.5 Por tanto, se 
plantea la duda en cuanto a si el subtipo tumoral puede ser considerado 
factor pronóstico independiente en el compromiso ganglionar, lo mismo 
que los factores clásicamente descriptos  –como la edad, el tipo, el grado 
histológico, la invasión vásculo-linfática (ivl) y el tamaño del tumor.6

El objetivo de este trabajo es analizar de forma independiente los factores 
estudiados y su relación con la metástasis axilar.

Objetivos 

Primario

Analizar en nuestro universo la relación entre el tamaño tumoral, la 
edad de presentación, el tipo histológico, el tipo tumoral, el subtipo in-
munohistoquímico, la ivl, el grado histológico y el Ki67 y los tumores T1a 
y T1b con compromiso axilar.

Secundario

Comparar datos propios con bibliografía nacional o internacional. 
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Material y método
Se realizó un estudio observacional retrospectivo en pacientes con cm 
T1a y T1b. De un total de 2.550 pacientes operadas con diagnóstico de cm, 
se obtuvieron datos de 331 historias clínicas en el período comprendido 
entre enero de 2012 y diciembre de 2017. Las pacientes analizadas fueron 
tratadas en la Unidad de Mastología de la Clínica Breast y el Hospital 
Italiano de la Ciudad de La Plata, Buenos Aires, Argentina. 

Se efectuó biopsia de ganglio centinela (bgc), marcado con radioisótopo Tc 
99, inyectado en plexo subareolar y localizado mediante sonda detectora 
de radioactividad. Se realizó estudio intraoperatorio de los mismos, ya 
sea por impronta citológica (tinción con Hematoxilina-Eosina; Diff-Quick 
u otra técnica), cortes por congelación o combinación de ambos.

La información anatomopatológica del tumor analizada fue: tamaño 
tumoral, tipo histológico, grado histológico, ivl y estudio de receptores 
hormonales (rh), receptor transmembrana her2 y factor de prolifera-
ción tumoral Ki67, todos ellos mediante técnica de inmunohistoquími-
ca (ihq), considerando las siguiente escalas: el estudio de rh (Estrógeno y 
Progesterona) en escala del 1-100%, considerando positivos a los tumores 
con captación de al menos 1% del total de las células;  el estudio de her2 en 
escala de 0 a 3+, siendo 2+ indeterminado debiendo ser evaluado adicio-
nalmente con inmunofluorescencia in situ (fish); y el estudio de Ki67 en 
escala del 1 al 100%, subdividiéndolo en bajo (menor o igual a 14%) y alto 
(mayor o igual al 15%). 

Se definió subtipo tumoral según los siguientes criterios:

• Luminal A (la): re+, rp+ con tinción de más del 20% de las células, her2 
negativo (0 y 1+) y Ki67 bajo.

• Luminal B (lb): re+, rp menor del 20% o Ki67 mayor o igual de 15% y/o 
her2 positivo.

• Triple Negativo (tn): re-, rp-, her2-, independientemente del Ki67.

• her2+: re y rp-, her2+, independientemente del Ki67.

Se consideraron ganglios positivos aquellos que presentaron microme-
tástasis (menores de 2 mm, incluidas las células tumorales aisladas) y 
macrometástasis (mayores de 2 mm).

Se realizó análisis estadístico mediante test de hipótesis para evaluar si 
la diferencia de las proporciones en relación con la afectación axilar se-
gún diferentes variables es estadísticamente significativa a un nivel de 
significancia del 5% (p< 0,05).
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Los criterios de inclusión fueron: cáncer de mama T1a y T1b con diagnós-
tico confirmado por anatomía patológica de cualquiera extirpe, paciente 
sin tratamiento previo (quirúrgico o neoadyuvancia) y pacientes pasibles 
de someterse a biopsia de ganglio centinela. Se excluyeron pacientes con 
recidivas o 2° tumor o historias clínicas incompletas.

Las variables a analizar fueron: tamaño tumoral, edad de presentación, 
tipo histológico, tipo tumorales, subtipo tumoral, ivl, grado histológico y 
Ki67.

Resultados
En este estudio se analizaron 331 pacientes que presentaron tumores entre 
0,1 y 1 cm (12.98%). Los tumores correspondientes a la clasificación según 
tnm en T1a fueron 66 y los 265 restantes se incluyen en los T1b (0,6 a 1 cm). 

La afectación ganglionar se vio en 8 tumores de hasta 0.5 cm (12,12%) y en 
34 tumores T1b (12,8%) (p= 0,440). (Tabla I) 

Las pacientes se distribuyeron en dos grupos etarios, menores o mayo-
res de 50 años, siendo este último el más numeroso en cuanto al número 
total de mujeres con cm (83 vs 248). El 18% de las pacientes menores de 

50 años presentó compromiso axilar mientras 
que el 10,8% de las mayores tuvieron esta con-
dición (p=0,045). (Tabla II)

El tipo tumoral predominante fue el 
Carcinoma ductal infiltrante (71,9%), seguido 
en frecuencia por el lobulillar, que correspon-
de al 13,5%.

Se comprobó compromiso axilar en 42 pa-
cientes mediante bgc, lo cual corresponde al 
12,68% de nuestro universo. En este caso, el 
tipo histológico predominante siguió siendo 
el Carcinoma ductal invasor (69%) seguido por 
el tipo lobulillar y papilar en igual número y 
porcentaje (11,9%) (Tabla III)

Según la presencia o ausencia de rh (estrógeno 
y progesterona), se agrupó a las pacientes en 
2 grupos: Luminales (la y lb) y No Luminales 
(her2 y tn). De las 305 pacientes luminales, el 
12,45% presentó compromiso axilar. El grupo 
No Luminal incluyó 26 pacientes; de las mis-
mas, 4 (15,38%) presentaron metástasis en la 
axila (p=0,042). (Tabla IV)

Tabla I. Distribución según tnm y ca

tnm n total 331 % total n ca (42) % ca

T1a 66 19,9% 8 12,1%

T1b 265 80,1% 34 12.8%

ca: Compromiso Axilar

Tabla II. Distribución de ca según grupo etáreo

Edad n total (331) % total n ca (42) % ca

>50 83 25% 15 18%

<50 248 75% 27 10,8%

ca: Compromiso Axilar

Tabla III. Tipos histológicos. Relación con el ca

Tipo tumoral Total (331) % total Total con ca (42) % ca

Ductal  238 71,9 29 69

Lobulillar   45 13,5  5 11,9

Mixto   16  4,8  2  5

Papilar    8  2,41   5 11,9

Mucinoso    8  2,45   1  2,5

Otros   16   4,8   0  0

ca: Compromiso Axilar
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La clasificación de los tumores por ihq dio los 
siguientes resultados: 192 fueron subtipo la y 
111 lb (58,3% y 32,9% respectivamente); se iden-
tificaron 18 tn y 8 her2+ (5,47% y 2,45%).

La distribución según subtipo con afectación 
axilar fue: 17 la (9,3%), 21 lb (18,5%), 2 subtipos 
her2 (11,1%) y 2 tn (25%). (Gráfico 1)

La invasión vascular y linfática (ivl) es consi-
derada en conjunto por nuestro grupo de pató-
logos. De nuestras 331 pacientes, 26 presenta-
ron esta condición en el tumor resecado, entre 
las cuales en 17 (65%) se evidenció afectación 
ganglionar, viéndose el compromiso de la axi-
la en solo el 3% de las pacientes con ivl negati-
va (p= 0,00). (Gráficos 2 y 3) 

La frecuencia más alta de ganglios afectados 
se encuentra ubicada en el grado histológico 
3 o alto, correspondiendo al 24,2% del total 
(p=0,030). (Tabla V)

Se analizó la relación existente entre el valor 
del Ki67 y la afectación ganglionar. Evaluando 
las 331 pacientes estudiadas, se halló que el 
64,3% presentó este marcador con valores me-
nores del 14%, mientras que en el 35,6% (118 
pacientes) el mismo fue elevado. Al relacionar 
este facto con el compromiso axilar, se cons-
tató que el 21,18% del total de las pacientes 
con Ki67 elevado presentó compromiso nodal, 
mientras que en el 7,8% de los tumores con 
Ki67 bajo se asoció con la metástasis axilar 
(p=0,0003). (Tabla VI)

Discusión
Múltiples estudios han analizado las caracte-
rísticas anatomopatológicas y el compromiso 
axilar en tumores T1a y T1b. Entre los trabajos 
estudiados, resultó de interés el publicado en 
el año 2003 por Alleman y Núñez de Pierro;7 
allí se estudiaron 311 pacientes operadas con 
tumores de hasta 1 cm en Hospital Fernández 
de Buenos aires entre los años 1986 y 2001. Los 

Tabla IV. Subtipo tumoral y ca

Subtipo Total (331) % total Total ca % ca

Luminal 305 92,1% 38 12,45%

No Luminal 26 7,9% 4 15,38%

ca: Compromiso Axilar

Tabla V. Relación grado histológico (gh) y ca

gh Total % total Total ca % ca

1 138 41,7 12 8,6%

2 147 44,4  22 14,9%

3 33 9,9 8 24,2%

Tabla VI. Relación Ki67 y ca

Ki67 Total % total ca % ca

Bajo 213 64,3 17 7,98%

Alto 118 35,6 25 21,18%

 

Gráfico 1. Subtipo histológico y ca 

Gráfico 2. Relación ivl+ y ca           Gráfico 3. Relación ivl- y ca  
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autores encontraron que 55 (17,7%) presentaron axila positiva. Con respec-
to al tipo histológico, coinciden con valores semejantes a nuestra estadís-
tica: el más frecuente fue el Carcinoma ductal invasor (91%), seguido por 
el lobulillar infiltrarte (6%). Este trabajo no incluyó ihq, y se analizaron 
8 variables para predecir el compromiso axilar, encontrando que dicho 
compromiso estaba presente en un 14% en tumores de hasta 0,5 cm y en 
un 19,2% en tumores entre 0,5 y 1 cm. 

Con respecto al tamaño tumoral, Allgood y otros, en su trabajo publicado 
en 2006, encontraron que a mayor tamaño tumoral más frecuencia de 
invasión ganglionar axilar. La frecuencia de metástasis ganglionar en 
ausencia de otros factores pronósticos fue del 11% si el tamaño era de 5 a 
10 mm y del 17% si el tamaño variaba entre 11 y 20 mm.8 En nuestro traba-
jo el tamaño no tuvo un valor estadísticamente significativo; la mayoría 
de los tumores fue T1b, de los cuales el 12,8% comprometió la axila, ha-
llándose el mismo porcentaje en los tumores T1a, por lo que no podemos 
distinguirlo como un factor pronóstico independiente. Estos datos son 
congruentes con los publicados en el Programa Nacional de Consensos 
Intersociedades, publicado en el año 2016, donde se cita que la frecuencia 
de metástasis ganglionares en pacientes con tumores menores de 1 cm es 
del 10 al 20%.9

Si nos centramos en el tipo histológico, nuestros datos se corresponden 
con los publicados en múltiples series. El grupo predominante fue el duc-
tal invasor, seguido por el lobulillar. Asimismo, ese grupo fue el que pre-
sentó mayor relación con el compromiso axilar.

El la es el subtipo tumoral más frecuente y representa el 50-60% del total 
de los cm. Los lb corresponden al 15-20% de los tumores luminales mama-
rios. Tienen grado histológico mayor y, por lo tanto, peor pronóstico, lo 
que se manifiesta, entre otros factores, en la mayor expresión del Ki67, 
transformando un la en un lb y otorgándole mayor agresividad al tumor. 
Vale aclarar que en nuestra serie, de los 111 lb, 61 se incluyeron en este sub-
tipo por el alto valor de este antígeno.10, 11 Entre el 15-20% de las neoplasias 
mamarias son her2+, mientras que el 8-10% incluye los tn. 

Analizando la distribución según los subtipos de nuestro estudio, encon-
tramos que el 12,45% de los tumores luminales se relacionó con la infiltra-
ción linfática, mientras que el 15,38% de los no luminales presentó tam-
bién esta relación. Considerando estos datos estadísticamente, podemos 
afirmar que las pacientes con subtipos de peor pronóstico tienen mayor 
compromiso ganglionar (p=0,042). Comparando con los datos bibliográ-
ficos nuestra serie presenta porcentajes coincidentes con valores están-
dares. Puede atribuirse el valor total –bajo con respecto a la media de tu-
mores tn y her2+ – a que en este trabajo se incluyen tumores subclínicos 
y los cm de peor pronóstico se asocian a tamaños mayores; pero, si bien 
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el número de pacientes es bajo, se evidencia que los tumores tn tienen 
mayor compromiso axilar que los tumores luminales.12

Cuando se analiza la ihq, los tn y los lb son los que mayor compromiso 
ganglionar presentan (25 y 18,5% respectivamente), seguidos por los her2 
(11,5%). 

La ivl constituye un factor de mal pronóstico, altamente relacionada con 
la metástasis axilar, mayor recurrencia y mortalidad. Ha sido estudiada 
como factor predictivo de compromiso ganglionar. En el año 1982, Rosen 
y colaboradores encontraron una incidencia del 32 % de metástasis gan-
glionares ocultas en pacientes previamente catalogadas como negativos 
y que tenían ivl positiva.13 En las series de Barth, Fein y Chadha, se estu-
diaron pacientes con tumores T1 y T2 y la relación con la ivl; el porcenta-
je tumoral con ganglios positivos osciló entre 46 y 64%.14, 15 En nuestra 
población solo 26 tumores presentaron ivl positiva, de los cuales 17 se 
acompañaron de compromiso axilar (65%). En nuestro universo, de las 42 
pacientes con axilas afectadas, 17 tenían ivl positiva (40,5%), valor similar 
a los publicados en la literatura. 

El Ki67 es un indicador de baja diferenciación tumoral, rápido crecimiento 
y mayor ocurrencia de compromiso axilar. Bader16 en su estudio alemán 
encontró que el 40,9% de las pacientes con expresión alta de este índice 
presentó metástasis ganglionares axilares. El 35,6% de los tumores de 
nuestro universo presentó el Ki67 alto: de estos, el 21,18% (p=0,00) presen-
tó afectación ganglionar. Si bien las guías actuales no consideran al Ki67 
como un factor pronóstico aislado, resultó llamativo el hallazgo de la rela-
ción entre este biomarcador elevado y el compromiso ganglionar, siendo 
estadísticamente significativo, contrariamente a lo publicado en múlti-
ples series en las que se analizó esta asociación.17 En nuestro análisis, el 
59,2% de las pacientes con axila positiva expresó este marcador elevado. 
Al aplicar el test de hipótesis, podemos afirmar que este dato es el de ma-
yor significancia estadística en este trabajo junto con la ivl (p= 0,00).

Algunos autores no consideran la edad como un factor pronóstico inde-
pendiente; sin embargo, coinciden en que las pacientes menores de 50 
años presentan peor evolución y mayor compromiso locorregional y a 
distancia.18, 19 En nuestro trabajo, se concluyó que, en las pacientes me-
nores de 50 años, el compromiso axilar fue más frecuente. Basándonos 
en esta relación, podemos afirmar que, en nuestro estudio, la edad es un 
dato estadísticamente significativo (p=0,04).

El grado histológico es uno de los factores pronóstico más importantes 
para determinar el comportamiento biológico y una herramienta de uti-
lidad para determinar la necesidad de tratamientos adyuvantes. En el 
presente trabajo, el grado III fue el que más compromiso axilar presentó 
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(p=0,03). Este dato concuerda con la literatura internacional. Por ejemplo, 
información del Instituto Nacional del Cáncer de Estados Unidos, a través 
de su base de datos  Surveillance, Epidemiology and End Results  (seer), 
demostró que las pacientes con grado histológico III tuvieron un riesgo de 
más del doble de enfermedad ganglionar y a distancia.20, 21

Conclusiones
En nuestro estudio, el tamaño tumoral no brindó datos significativos 
para considerarlo de importancia en el compromiso axilar. 

La edad resultó un dato predictivo de compromiso axilar. 

Con respecto a los subtipos, si bien nuestra serie es pequeña, se puede co-
rrelacionar de forma directa la mayor frecuencia de diseminación fuera 
del estroma mamario con los subtipos tumorales tn y lb, seguidos por los 
her2+.

Analizando nuestros resultados, de las variables estudiadas, las que ma-
yor significancia presentaron fueron la ivl y el Ki67. 

Los datos de nuestro universo son comparables con los descriptos tanto 
nacional como internacionalmente.
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