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RESUMEN

La invasion linfovascular (ILV) se define como el compromiso de los vasos sanguineos y/o
linfaticos por émbolos tumorales, especificamente en el area peritumoral y su
determinacion es importante ya que se considera un elemento critico para la existencia de
metéastasis. OBJETIVO: Determinar el valor pronostico de la Invasion Linfovascular en
carcinoma de mama estadio | y Il, en el Instituto de Oncologia Dr. Luis Razetti, enero de
2004 a diciembre del 2006. METODOS: Estudio descriptivo y retrospectivo, la poblacion
estuvo conformada por las pacientes que acudieron a la consulta de patologia mamaria del
Instituto de OncologiaDr. Luis Razetti de Caracas en el periodo de enero de 2004 a
diciembre de 2006. Se determindel valor pronostico de la invasion linfovascular en
carcinoma de mama estadio | y II.LRESULTADOS: la supervivencia global para pacientes
con ILV fue de 90,9% vy sin ILV fue de 83,5%, sin diferencia estadistica, la supervivencia
libre de enfermedad en pacientes con ILVfue de 90,4% y en pacientes sin ILV fue de 83,8%,
sin diferencia estadistica. No se demostro que la ILV se relacione con una disminucion de
la supervivencia global ni supervivencia librede enfermedad en pacientes con cancer de
mama en estadios | y Il, tratados en el Instituto de Oncologia Dr. Luis Razetti entre enero
del 2004 y diciembre del 2006. Se sugiere realizar un estudio multicéntrico que incluyan
centros oncoldgicos de Venezuela.

Palabras clave: invasion linfovascular, supervivencia global, supervivencia libre
enfermedad,carcinoma de mama.
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ABSTRACT

Lymphovascular invasion (LVI) is defined as the compromise of blood and/or lymphatic
vessels by tumor emboli, specifically in the peritumoral area, and its determination is important
since it is considered a critical element for the existence of metastasis. OBJECTIVE: To
determine the prognostic value of Lymphovascular Invasion in stage I and Il breast carcinoma,
at the Dr. Luis Razetti Oncology Institute, from January 2004 to December 2006. METHODS:
Descriptive and retrospective study, the population consisted of the patients who attended the
breast pathology clinic of the Dr. Luis Razetti Institute of Oncology in Caracas from January
2004 to December 2006. The prognostic value of lymphovascular invasion in stage | and |1
breast carcinoma were determined. RESULTS: the overall survival for patients with ILV was
90.9% and without ILV was 83.5%, without statistical difference, disease-free survival in
patients with ILV was 90.4% and in patients without ILV it was of 83.8%, without statistical
difference. LVSI was not shown to be associated with decreased overall survival or disease-
free survival in patients with stage | and Il breast cancer treated at the Dr. Luis Razetti Institute
of Oncology between January 2004 and December 2006. It is suggested to carry out a
multicenter study that includes oncology centers in Venezuela.

Keywords: lymphovascular invasion, overall survival, disease-free survival, breast carcinoma.
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INTRODUCCION

La invasion linfovascular (ILV) se define como el compromiso de los vasos sanguineos y/o
linfaticos por émbolos tumorales, especificamente en el area peritumoral y su determinacion es
importante ya que se considera un elemento critico para la existencia de metastasis. @ En
pacientes con cancer de mama, varios estudios han propuesto una relacién entre la ILV y la
evolucion de las pacientes con cancer de mama ganglios negativos. 3456789101112 Fp
pacientes con metastasis ganglionares contintia siendo una situacion controversial. @534 En
cancer de mama, y alin mas en estadios tempranos, estadios | y 11, se ha considerado la presencia
de ILV como un factor que puede contribuir a identificar un grupo de pacientes con mayor
riesgo de metéstasis ganglionares y a distancia, en consecuencia, es un factor del tumor primario
que podria contribuir a identificar el conjunto de pacientes que se beneficia del tratamiento

adyuvante, facilitando la toma de decisiones terapéuticas. @

No obstante, persiste la controversia con respecto a su uso, a pesar de estos estudios de
investigacion, la ILV no ha sido incorporada en los sistemas de estadificacion internacionales
(AJCC/UICC, TNM) @9 o en algoritmos e indices pronosticos, como el PREDICT, indice

Pronostico de Nottingham (NPI), dirigidos a determinar el uso de tratamientos adyuvantes.

(15,16)

Planteamiento y delimitacion del problema

Multiples estudios han analizado los factores pronosticos en cancer de mama. EI compromiso de
los ganglios linfaticos, alto grado histologico, pacientes jovenes, tamafio tumoral y receptores

hormonales negativos han sido asociados con un peor pronostico @,

La ILV, es un factor dependiente del tumor primario, cuya presencia o ausencia se ha asociado
tradicionalmente con un peor o0 mejor prondstico en pacientes en estadios tempranos,
respectivamente, y en tal sentido, puede contribuir a la toma de decisiones terapéuticas. Sin

embargo, su uso en la practica clinica sigue siendo controversial.
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Cabe preguntarse: ¢Cual es el valor pronostico de la ILV en pacientes con diagndstico de
carcinoma de mama estadio | y Il quienes fueron tratados en el Instituto de Oncologia Dr. Luis
Razetti en el periodo comprendido entre enero 2004 y diciembre del 2006?

Justificacion e importancia de la investigacion

Es importante establecer el valor prondstico de la ILV en las pacientes con cancer de mama, no
solo como predictor de la evolucion, sino con el fin de utilizarlo como una herramienta adicional
para tomar decisiones terapéuticas, muy particularmente en pacientes en estadios tempranos de

la enfermedad.

Aun cuando el valor pronéstico de la ILV en cancer de mama fue descrito por primera vez hace
décadas, asociandola con peor prondstico, actualmente no esta incluida en los sistemas de
estadificacion reconocidos internacionalmente ni en los indices pronostico. Probablemente, esto
se explique porgue existen pocos estudios con series numerosas en donde, no se establece la
relevancia de la ILV en subgrupos especificos. ) En tal sentido, es relevante, estudiar, la ILV
como factor pronostico en cancer de mama estadios I y 11, beneficiando al subconjunto de

pacientes que, por su alto riesgo de metéastasis axilares, requieran de tratamiento adyuvante.

La ILV, como factor del tumor primario determinado mediante el estudio anatomopatoldgico,
puede aportar informacion adicional a la cual se puede acceder en Venezuela. Por tanto, un
trabajo de investigacion destinado a determinar el valor pronostico de la ILV en pacientes con
carcinoma de mama en estadios tempranos, tratados en el Instituto de Oncologia Dr. Luis
Razetti, ubicado en Caracas-Venezuela, es de gran importancia, ya que sus conclusiones
contribuiran a la interpretacion de la presencia o ausencia de la ILV y su relacién con la

evolucidn del paciente.
Antecedentes

Estudios previos como el de Davis BW. y colaboradores en 1985; Mc Cready y colaboradores
en el afio 2000 y Woo CS. y colaboradores en el afio 2002, proponen la ILV como un factor

prondstico independiente negativo para las pacientes con cancer de mama. 171819
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Es asi, como en el afio 2000, Rivadeneira, et al, ® publican el articulo: Factores predictivos
asociados con nodulos linfaticos axilares metastasicos en carcinomas mamarios Tla y T1b:
analisis en mas de 900 pacientes. En este trabajo de investigacién, cuatro variables de
investigacion fueron significativas en el analisis univariable: tamafio tumoral, pobre grado
histoldgico, presencia de ILV y pacientes jovenes, asociandose con riesgo elevado de ganglios

axilares metastasicos. En el analisis multivariable, la ILV, no fue significativa.

Schoppman S., et al, @V publican en agosto del 2004, un articulo de investigacion titulado: Valor
pronostico de linfangiogénesis e ILV en cancer de mama. El objetivo fue investigar la
relevancia prondstica de la linfangiogénesis e ILV en un largo cohorte de pacientes con cancer
de mama. En sus resultados, la ILV, fue asociada significativamente con un riesgo elevado para
presentar metastasis en los ganglios linfaticos, de modo tal, que la ILV es presentada como un

factor pronostico independiente para supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global.

Asi, en el afio 2006, Lee A.H.S., et al, @® publican: Valor pronéstico de ILV en mujeres con
cancer de mama nddulo linfatico negativo. En este trabajo, la hipotesis a contrastar era que la
ILV agrega informacion pronostica al grado histologico y tamafio tumoral en pacientes con
cancer de mama y ganglios axilares negativos. Concluyen, que la ILV es un factor pronostico
independiente en pacientes con cancer de mama con ganglios negativos y debe ser considerado

en las decisiones terapéuticas.

Por otra parte, Treserra F y Martinez M, % en el afio 2008, pertenecientes al Servicio de
Anatomia Patoldgica USP-Instituto Universitario Dexeus, incluyen en el conjunto de los
factores prondsticos en el cancer de mama, especificamente como factor morfologico, la ILV,
relacionandola con mayor riesgo de afectacion de ganglios linfaticos axilares. Considerando la
ILV de particular importancia prondstica en estadios tempranos. Mas, expresan, que la ILV,
como hallazgo morfologico es dificil de establecer, siendo de gran utilidad técnicas de

inmunohistoquimica.

Bent E, et al, ®® en mayo del 2009, publica un estudio cuyo objetivo fue determinar si la
presencia de la ILV en pacientes con cancer de mama operable, es un factor prondstico
suficiente como para considerar a un paciente gque inicialmente era de bajo riesgo, como un

paciente de alto riesgo. Concluye que la ILV no es un factor independiente, para alto riesgo.
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Song Y., et al, ¥ en el afio 2011, en un articulo original titulado: “E1 rol de la ILV como factor
prondstico en pacientes con nodulos linfaticos positivos y cancer de mama”, se propone como
objetivo analizar el significado prondstico de la ILV en un largo cohorte de pacientes con cancer
de mama, pero en este caso, con nddulos linfaticos positivos. Concluye, que la ILV es un
importante factor predictor de peor prondstico, incluso en pacientes con ganglios linfaticos
positivos, planteando la posibilidad de considerar la ILV como un factor para la toma de
decisiones terapéuticas.

Otro trabajo de investigacion fue realizado en el afio 2011, por Wasuthit, et al, ?® titulado
“Factores predictivos de metastasis en nodulos linfaticos axilares en cancer de mama”. El
objetivo de esta investigacion, fue identificar factores clinicos, radiolégicos y patoldgicos
significativamente relacionados con metastasis en nodulos axilares metastasicos en mujeres con
cancer de mama operables. Los resultados determinan la combinacion de factores como edad
mayor de 60 afios, mamografia categoria 5, tumor mayor de 1 cm. y presencia de ILV, como
un predictor especifico de metastasis ganglionar axilar, contribuyendo a la toma de decisiones

terapéuticas.

En Venezuela, en el afio 2011, Zénzola V., et al, ®Y publican en la Revista Venezolana de
Oncologia, un articulo titulado: “Factores clinico-patologicos en cancer de mama relacion con
metéstasis en ganglios no centinelas axilares cuando el centinela es positivo”. Establecen como
objetivo, analizar factores clinico-patologicos en pacientes con ganglio centinela positivo, para
predecir metéstasis en ganglios no centinelas. Dentro de las conclusiones sefialan que la
presencia de ILV aumenta significativamente la posibilidad de enfermedad axilar residual luego

de biopsia de ganglio centinela positiva.

Rakha E., et al, @ en un estudio publicado en el afio 2012, asocia la presencia de ILV con peor
evolucion en términos de una menor supervivencia libre de metéstasis a distancia y
supervivencia especifica para cancer de mama. En esta serie el valor prondstico de la ILV es
independiente de otros factores prondstico, tales como: edad, estatus ganglionar, grado
histolégico, tamafio tumoral y estatus de los receptores hormonales. Incluso aporta informacion
prondstica de relevancia clinica en subgrupos de pacientes en los cuales es necesario determinar
si deben recibir o no tratamiento sistémico (pTINOMO y pT2NOMO).
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En el afio 2014, Sanchez W., et al, ®? en un articulo original: “Invasién linfovascular y p53
mutado como factores predictores de metdstasis ganglionares axilares en cidncer de mama”,
analizan los factores histologicos clasicos del tumor y genéticos con estudio del gen supresor
p53 como probables factores predictores de metastasis ganglionar axilar por cancer de mama.
Este estudio tipo expost-facto incluyd a 100 pacientes a quienes se les realiz6 una cirugia
mamaria con diseccion axilar. Segun los analisis histopatoldgicos se correlaciond el valor
predictivo de la ILV del tumor y la presencia de mutacion del gen p53, asi como la probabilidad
de tener metéstasis axilares. Concluyen que la ILV asociada al tumor primario es un factor
pronostico adverso, asociado con metastasis ganglionares axilares, asi como el gen p53 mutado

en el tumor primario es un valor predictivo positivo para las metastasis axilares.

Por otra parte, Young Jae Ryu, et al, ®® en el afio 2018, afirman que la ILV es considerada
como un factor cuya presencia predice una mala evolucion clinica. El objetivo de este estudio,
fue determinar la ILV como factor prondstico en pacientes quienes reciben quimioterapia
neoadyuvante para cancer de mama. Concluyen que la ILV es un factor pronostico

independiente.

Asi mismo, Yi-Ming Zhong, et al, ©® publica en el afio 2022, un metaanalisis titulado “Impacto
de laILV en la cirugia preservadora de mama: una revision sistematica y metaanalisis”. En este
metaanalisis, consideran la ILV, como un importante factor pronostico en cancer de mama.
Concluye que, en pacientes con cancer de mama en estadio temprano, la presencia de ILV se
relaciona con peor supervivencia global, peor supervivencia libre de enfermedad, elevada
recurrencia locoregional, elevada recurrencia local y pobre supervivencia especifica para la
enfermedad. Ademas, demostrd, que pacientes con cancer de mama y presencia de ILV,
sometidas a cirugia preservadora, tenian mayor riesgo de recurrencia local cuando se les

compara con pacientes sin ILV.

En diciembre del afio 2021, Houvenaeghel G, et al, ©® publican un estudio
multicéntrico, cuyo objetivo era determinar el impacto prondstico de la ILV en pacientes con
cancer de mama precoz. Este estudio multicéntrico, retrospectivo, recolecté la data de 17.322
pacientes tratados en centros oncoldgicos de Francia desde 1991 hasta 2013. Concluye que la

presencia de ILV tiene un impacto pronostico negativo independiente sobre la supervivencia
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global, supervivencia libre de enfermedad, supervivencia libre de metastasis en pacientes con
cancer de mama en estadio temprano, excepto en tumores receptores de estrogeno (RE) positivo
grado 3 y luminal A-like tratados con quimioterapia adyuvante.

Marco teérico

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea con diversos fenotipos, ?® cada uno con
diferente historia natural. El carcinoma mamario es la neoplasia mas frecuente en mujeres del
mundo occidental, siendo de las principales causas de morbilidad y mortalidad en mujeres. S6lo
en los Estados Unidos de América se diagnostican mas de 200.000 casos nuevos por afio, y a
pesar del esfuerzo en la deteccion temprana mamogréfica, la mejora de los resultados del
tratamiento, la aparicion de nuevos y mas precisos métodos de diagnostico y mejores
herramientas terapéuticas se considera un problema de salud. A nivel global, en el afio 2020, se
presentaron aproximadamente 2,26 millones de casos y representa la quinta causa mas comun

de muerte relacionada con el cancer. ¢

El diagnostico en estadio precoz esta en aumento, al comparar con lo publicado por el Dr.
Halsted hace méas de un siglo. Se han realizado numerosos estudios para determinar factores
prondsticos que tengan influencia en la evolucion de la enfermedad, estos nos permiten conocer
con precision cual sera la evolucion de la enfermedad independientemente del tipo de terapia a
implementar. En el estudio de Halsted ya se documenta la extension a los ganglios axilares y

cervicales como un factor adverso en la evolucién de la enfermedad. ©0

Haagensen en su estudio publicado en 1941, determind factores de inoperabilidad debido a los
malos resultados de la cirugia en estas pacientes: ulceracion de la piel, edema de extension
ilimitada, fijacion del tumor mamario a la pared toracica, ganglios axilares mayores a 2,5
centimetros en su diametro transverso o ganglios linfaticos fijos a la pared del torax o la piel,
ademas el tamario tumoral, el nimero de ganglios linfaticos afectados, se asociaron a mayores

tasas de recaidas locales y regionales y a una mayor mortalidad. ¢V
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En la linea de tiempo del estudio del cancer de mama, numerosos factores prondsticos han sido
identificados, incluyendo tipo histoldgico, subtipo molecular, invasién ganglionar linfatica,
grado histolégico e ILV. Multiples estudios clinicos han demostrado que la ILV presente se

correlaciona con metéstasis a ganglios linfaticos y peor pronostico. %

Los clinicos deben evaluar los factores prondsticos para disefiar estrategias terapéuticas, en el
manejo de pacientes con cancer de mama. Las caracteristicas patoldgicas convencionales y
generalmente aceptadas del carcinoma de mama permiten clasificar a las pacientes en categorias
de bajo o alto riesgo para recurrencia. Estos incluyen el estado de los ganglios linfaticos, el
tamafio del tumor, la clasificacion histologica estandarizada, la ILV, el caracter de un
componente de carcinoma in situ y la tasa de proliferacion tumoral, la citometria de flujo, la
medicion del receptor de estrogeno-progesterona, la angiogenesis tumoral y la expresion de
oncoproteinas seleccionadas, como c-erb2 y p53. Sin embargo, es importante que ninguna
prueba, tabla de factores prondsticos o declaracion de consenso de un panel de expertos, pueda
reemplazar un conocimiento profundo de las limitaciones de las pruebas clinicas en general,
una evaluacion realista de los beneficios de la terapia para un paciente, la consulta cuidadosa
con la paciente con respecto a sus valores y buen juicio clinico en la seleccion de pacientes para

terapia adyuvante. ¢2

Un factor prondstico en cancer, es definido por Gonzélez José, como cualquier factor
susceptible de medicion que se correlaciona con el intervalo libre de enfermedad o
supervivencia global en ausencia de tratamiento adyuvante sistémico, en tal sentido, es capaz

de correlacionar con la historia natural de la enfermedad ).

Un indicador de pronostico ideal debe cumplir las siguientes caracteristicas: a) debe ser una
expresion de un fendmeno bioldgico relacionado con el crecimiento, la invasion o la metastasis
del tumor; b) su medicion debe ser técnicamente factible, reproducible y sensible; c) por andlisis
univariado, deberia tener un valor predictivo altamente significativo para el resultado en
cuestion; d) por analisis multivariado, debe ser independiente de otros indicadores
clinicopatoldgicos conocidos; e) debe identificar un subgrupo distinto de pacientes con cancer
de mama, destinadas a tener una recurrencia 0 morir de cancer de mama, debe ser facilmente

interpretable; f) debe demostrarse en estudios prospectivos que mejora el resultado general
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cuando se utiliza para seleccionar un subgrupo para la terapia en comparacion con los métodos
convencionales existentes; g) y estos hallazgos deben reproducirse en mdltiples estudios
realizados por diferentes centros médicos en diferentes bases de datos de pacientes. G4
Desafortunadamente, hay pocos factores pronosticos ideales para el carcinoma de mama, que
cumplan con todos estos criterios; sin embargo, el estado de los ganglios axilares probablemente
satisface a la mayoria de ellos, y el tamafio del tumor, el grado histoldgico y la medida de la
tasa de proliferacion tumoral se aproximan. Ademas, muchos pronosticadores identificados
recientemente se muestran prometedores, pero atn no se ha determinado si cumplen con todos

los criterios.

La invasion linfovascular (ILV) se define como el compromiso de los vasos sanguineos y/o
linfaticos por émbolos tumorales, especificamente en el area peritumoral y su presencia se
relaciona tradicionalmente con un mayor riesgo de metastasis en ganglios linfaticos axilares en
cancer de mama. @ Aunque el mecanismo de la ILV aun es controversial, y se desconoce su
fisiopatologia, ha sido considerado tradicionalmente como un factor pronostico para cancer de
mama operable. ®® Es asi, como la ILV, es un factor morfologico del tumor primario en cancer
de mama, el cual podria ser utilizado como factor prondstico, en pacientes con cancer de mama
estadios 1 y I, contribuyendo a seleccionar el subconjunto de pacientes con mayor riesgo de
metéstasis regionales, los cuales ameriten tratamiento adyuvante. Sin embargo, como sefiala
Zhong, et al, ®® en su trabajo publicado en el afio 2022, la ILV no es considerada de forma
sistematica en la toma de decisiones sobre el tratamiento del cAncer de mama, no es considerada
sistematicamente en la National Comprehensive Cancer Network (NCCN), guias Saint Gallen

o0 de la European Society for Medical Oncology (ESMO).

En la decimosexta Conferencia Internacional de Cancer de Mama Saint Gallen, ¢ el panel de
expertos resaltd el impacto potencial del uso de la terapia adyuvante en la disminucion del
riesgo de recaida y aumento de la supervivencia global, al mismo tiempo que expusieron la
importancia de los factores pronosticos en la prescripcion individualizada del tratamiento. La
ILV es considerada como un factor pronostico negativo, sin embargo, su uso para tomar
decisiones en relacion con terapia adyuvante es limitado y no es considerado en la mayoria de
las guias. Esta falta de consenso sobre la importancia de la ILV, en la toma de decisiones

terapéuticas, se acentla actualmente, por el incremento del uso de la determinacion de
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expresiones gendmicas. Mas, la ILV aln debe ser considerada como un factor pronostico
independiente de alto riesgo en estadios tempranos, RE positivos/Her2- negativo o ganglios
linfaticos negativos, ampliando el escenario pronostico en la era del uso de la gendmica. Este
argumento, estd fundamentado, en estudios recientes cuyos hallazgos sugieren que la deteccion

de la ILV agrega informacion pronostica al score de recurrencia 21-gen. ©6)

Por otra parte, la clasificacion por estadio para pacientes con cancer de mama, provee un
resumen conciso de la enfermedad en un corte transversal de tiempo: momento del diagndstico
y/o cirugia. Esta también, permite una comunicacion eficiente entre los clinicos y provee un
probable plan de trabajo, sumando, informacién prondstica sobre la evolucion e historia natural
de la enfermedad. Esta informacion pronéstica, permite elaborar un plan terapéutico adaptado
a cada grupo de pacientes. La filosofia de la clasificacion por estadio, consistia en la capacidad
de predecir la progresion usual de los eventos que tendrian lugar. Actualmente, muchas
conductas terapéuticas para pacientes con cancer de mama, no estan basadas solamente en la
clasificacion por estadios. Otros factores disponibles, los cuales puedan aportar informacion

pronostica podrian influir en el algoritmo de la toma de decisiones. ¥

Los estadios | y I, corresponden al sistema TNM de codificacion de tumor por estadios de la
American Joint Committee on Cancer (AJCC), de acuerdo con el AJCC Cancer Staging Manual
(8 edicion). @7

Objetivo general

Determinar el valor pronostico de la invasion linfovascular en carcinoma de mama estadio | y
Il en mujeres tratadas en el Instituto de Oncologia Dr. Luis Razetti entre enero del 2004 y
diciembre del 2006.

Objetivos especificos

1. Caracterizar la muestra de pacientes con carcinoma de mama estadio | y Il de acuerdo
a variables clinicas, epidemioldgicas y patologicas.
2. Determinar el valor de la supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en

pacientes con carcinoma de mama estadio | y 11.
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3. Relacionar la invasion linfovascular con la supervivencia global y supervivencia

librede enfermedad.

Aspectos éticos

El estudio se mantiene bajo la normativa planeada en la declaracion de Helsinki, y cumple
conlas premisas bésicas de los principios éticos como: el respeto a las personas (principio
de autonomia), la busqueda del bien (principios de beneficencia y no-maleficencia) y la
justicia.
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METODOS
Tipo de estudio
El estudio es de tipo descriptivo, retrospectivo y corte transversal.

Poblacion y muestra

La poblacién estuvo dada por las pacientes que acudieron a la consulta de patologia mamaria
del Instituto de Oncologia Dr. Luis Razetti de Caracas en el periodo de enero de 2004 a
diciembre de 2006. La muestra fue seleccionada de manera intencional y no probabilistica,
formada por 37 pacientes.

Criterios de inclusion

Pacientes de cualquier edad con diagnostico comprobado de carcinoma de mama estadio 1 y 11
sin afectacion ganglionar, esta Gltima, comprobada mediante técnica de biopsia de ganglio
centinela o diseccion axilar. Reporte en la biopsia definitiva del tumor primario de la presencia
0 ausencia de ILV, evaluado por médico especialista en anatomia patologica del Instituto de

Oncologia Dr. Luis Razetti.

Criterios de exclusion
Fueron excluidos todos aquellos pacientes: masculinos, pacientes con carcinoma de mama

estadio 111y IV, con afectacion ganglionar.
Procedimientos

Se procedi6 a revisar las historias de las pacientes que acudieron a la consulta de patologia

mamaria del Instituto de Oncologia Dr. Luis Razetti de Caracas en el periodo de enero de 2004
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a diciembre de 2006, las cuales fueron facilitadas por el Departamento de Historias médicas.

Los resultados fueron registrados en el instrumento de recoleccion de datos. Ver anexos.

Tratamiento estadistico adecuado

Se calcul6 el promedio y la desviacion estandar de las variables continuas, en el caso de las
variables nominales, se calculd sus frecuencias y porcentajes. Las comparaciones de respuesta
de la ILV con las variables analizadas se realizaron con la prueba T de Student y la prueba chi-
cuadrado de Pearson. Las curvas de supervivencia, tanto para la global como libre de
enfermedad, se realizaron usando el modelo de Kaplan-Meier. La comparacion de las
funciones de supervivencia en ILV se realiz6 con la prueba de log-rank. Se consider6 un valor

significativo si p < 0,05. Los datos fueron analizados y tabulados con SPSS 26.

Recursos humanos

Se dispuso del personal médico y paramédico del servicio de patologia mamaria.

Recursos materiales

Todos los recursos materiales fueron aportados por el Instituto de Oncologia Dr. Luis Razetti.
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RESULTADOS
Se revisaron 97 historias médicas, de las cuales fueron elegibles 37, de acuerdo con los criterios

de inclusion y exclusion planteados.

La edad media en esta muestra fue 51 £11 afios. EI 100%, 37 tumores, fueron del tipo
histolégico carcinoma ductal infiltrante. La mayoria de los tumores primarios presentaron un
grado histolégico G2, 20 (54%). EI tamafio tumoral promedio fue 1,81 + 0,82 cm. En cuanto
al fenotipo: 23 (62%) fueron RH(+)Her2neu(-), 6 (16%) fueron RH(+)Her2neu(+),
4(11%)fueron RH(-) Her2neu(+) y triple negativo 4 (11%). La invasion linfovascular
estuvo presente en 11 (30%) de los casos. Ver Tabla 1.

En la tabla 2, se observa la distribucién de pacientes segun tratamiento recibido y evolucion
clinica. De modo tal que, 34 (92%) pacientes fueron objeto de tratamiento quirdrgico mas
radioterapia, y 3 (8%) fueron solo cirugias. 31 (84%) pacientes recibieron tratamiento
sistemico. Solo 4 (11%) pacientes, experimentaron una recaida, y de éstas, 3 (75%) presentaron
recaida local y 1 (25%) recaida regional. Para el momento del corte de tiempo de seguimiento,

28 (76%) pacientes estan vivas, 4 (11%) fallecidas y 5 (14%) con condicion desconocidas.

En la tabla 3 se muestra la relacion entre la presencia de la ILV con las variables clinicas y
epidemiologicas. No hubo diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la edad de las
pacientes y la presencia o ausencia de ILV (p = 0,605), aunque se observé que las pacientes
con ILV eran menores en comparacion con el grupo sin ILV; en cuanto al tamafio tumoral, la
media fue de 1,69 £ 1,13 cms. en pacientes con ILV, sin ILV la media fue 1,87 £ 0,66 cms., sin
diferencia estadistica (p = 0,560). El porcentaje de recaida fue mayor en pacientes con ILV
presente, 18% versus 8% en pacientes sin ILV, sin diferencia estadistica (p = 0,719). En cuanto
al evento muerte de pacientes al final del seguimiento (156 semanas/3,25 afos), 1 (9%) exhibid
ILV versus 3 (12%) sin ILV, sin diferencia estadistica significativa (p = 1,000). El grado
histoldgico no presento una diferencia estadistica (p = 0,333), y la mayoria de las pacientes que
presentaban ILV fueron G2, 8 (73%), mientras que en el grupo de las pacientes sin ILV, 12
(46%) fueron G2. Respecto al fenotipo, 8 (73%) pacientes con ILV,correspondian al fenotipo
RH(+)Her2neu(-), y 3 (27%) correspondian al fenotipo RH(-)Her2neu(+). Del grupo sin
ILV 15 (58%) correspondian al fenotipo RH(+)Her2neu(-) (p = 0,038).
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En el grafico 1 sobre supervivencia global, la media fue de 183 semanas (IC-95%: 167 — 199
semanas). La supervivencia global a 156 semanas de seguimiento fue de 85,2%. En cuanto a
la supervivencia libre de enfermedad, la media fue 179 semanas (IC-95%: 160 — 199 semanas).
La supervivencia libre de enfermedad fue de 85,9% a las 156 semanas de seguimiento. Ver

grafico 2.

En cuanto a la supervivencia global segun ILV, las pacientes con ILV exhiben 90,9% versus
83,5% sin ILV, a 156 semanas de seguimiento no hubo diferencia estadistica entre las curvas
de supervivencia (p = 0,826). Ver gréfico 3. La supervivencia libre de enfermedad segin ILV,
fue de 90,4% para el conjunto con ILV versus 83,8% sin ILV, a 156 semanas, no hubo

diferencia estadistica entre las curvas de supervivencia (p = 0,758). Ver gréfico 4.
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DISCUSION
La ILV se define como el compromiso de los vasos sanguineos y/o linfaticos por émbolos
tumorales, especificamente en el &rea peritumoral y su presencia se relaciona tradicionalmente

con un mayor riesgo de metéastasis en ganglios linfaticos axilares en cancer de mama.

En el presente estudio, de un total de 37 pacientes con diagnéstico de cancer de mama en estadio
temprano, el 100% correspondia al tipo histolégico carcinoma ductal infiltrante, con una edad
promedio de 51+11 afios. De la muestra estudiada, el 30% exhibia ILV presente, en el estudio
de anatomia patoldgica del tumor primario, y el 70% tenia ausencia de ILV. Por su parte, Bent
E., et al, ®® en un trabajo de investigacion publicado en el afio 2009, de una muestra de 16.172
pacientes con cancer de mama operable quienes fueron ingresados a la Danish Breast Cancer
Cooperative Group Registry, desde enero de 1996 a diciembre de 2002, la ILV estuvo presente
en 15% de las pacientes y se demostro la ausencia de ILV en el 82% de las pacientes. Ambos
estudios coinciden en que el mayor porcentaje de las pacientes con diagnostico de cancer de

mama operable exhiben ausencia de ILV.

En el presente trabajo de investigacion, la edad promedio de las pacientes con tumores con ILV
presente, fue 50+9, menor en comparacion con las pacientes cuyos tumores no presentaron ILV,
cuya edad promedio fue de 52+12, sin una diferencia estadisticamente significativa (p 0,605).
En un estudio multicéntrico, realizado en Francia y publicado en diciembre del 2021, de un total
de 17.322 pacientes con ILV presente, 42% tenian una edad menor o igual a 40 afios. ©®® Estos
resultados sugieren una relacion entre ILV presente y pacientes jovenes. El tamafio tumoral en
pacientes con ILV presente, fue en promedio de 1,69+1,13, y este resultado se corresponde con
los obtenidos en otros trabajos de investigacion, en donde demuestran que los tumores que

exhiben ILV miden en promedio 20-50 mm. ©©)

Por otra parte, el 73% de los tumores con ILV presente, se corresponden con un grado
histolégico G2, en el grupo de pacientes sin ILV el mayor porcentaje fueron G2 (46%).En otras
series, en los pacientes con ILV predomina el grado histolégico G3 (43%), ®® no existiendo

correspondencia con los resultados obtenidos.
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De la muestra estudiada, 92% de las pacientes fueron tratadas mediante cirugia mas radioterapia
y 8% de las pacientes fueron tratadas con cirugia solamente, como tratamiento locoregional. Por
otra parte, 84% recibi6 tratamiento sistémico. Se demostr6, que 4 pacientes (11%)
experimentaron recaida, de las cuales 3 (75%), experimentaron recaida local y 1(25%), recaida
regional. Cuando relacionamos ILV con otras variables, se evidencia que de las 11 pacientes
con ILV presente, el 18% experimento recaida, en tanto que de las 26 pacientes con ausencia de
ILV, solo recay6 el 8%. Se observa, un mayor porcentaje de recaida en pacientes con cancer de
mama en estadio temprano con ILV presente, sin diferencia estadisticamente significativa (p
0,719). En el afio 2022, Zhong, et al, en un metaanalisis que incluyo estudios en donde los
pacientes fueron tratados con cirugia preservadora de la mama y que contenian data sobre ILV,
demostré de forma significativa que las pacientes con ILV exhibian mayor nimero de recaidas
locales y recaidas locoregionales cuando se comparaban con pacientes sin ILV.

En cuanto al fenotipo, en el grupo con ILV presente, se observo que el 73% se corresponde con
RH positivos y Her2neu negativo, en tanto que en el grupo sin ILV, solo el 58% eran RH
positivos Her2neu negativos, con una diferencia estadisticamente significativa (p 0,038). Por su
parte, Houvenaeghel G., et al, ©®® en un estudio realizado en multiples centros oncoldgicos de
Francia, con una muestra de 17.322 pacientes, determinado el estatus de RE y Her2 segun las
guias de Francia, observa que la ILV predomina en pacientes que presentan el subtipo luminal
B like/Her2 negativo (RE+/Her2-/G3). Los resultados obtenidos en el presente estudio
concuerdan con los estudios realizados en otros centros, demostrando que la ILV predomina en

pacientes RH positivo Her2neu negativo.

Cuando se estudio el impacto prondstico de la ILV sobre la supervivencia global, mediante
gréficas de Kaplan-Meier (grafico 3), se observo que pacientes con ILV presente tenian una
supervivencia de 90,9% en tanto que pacientes sin ILV tenian una probabilidad de supervivencia
de 83,5%, con un seguimiento de 3,25 afios (156 semanas), sin diferencia estadisticamente
significativa (p 0,826). En cuanto a la supervivencia libre de enfermedad (grafico 4), para
pacientes con ILV fue de 90,4% y para pacientes sin ILV fue de 83,8 %, sin diferencia
estadisticamente significativa (p 0,758). De acuerdo con los resultados obtenidos, la presencia

de ILV en pacientes con cancer de mama en estadio | y I1, tratados en el Instituto de Oncologia
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Dr. Luis Razetti entre enero del 2004 y diciembre del 2006, no se relaciond con una disminucion
de la supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad. Estos resultados contrastan con
los obtenidos en otros estudios, de tipo multicéntrico, segun los cuales la ILV fue
significativamente asociada con disminucion de la supervivencia global, supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia libre de metastasis. EIl tamafio de la muestra fue una limitante en el

presente estudio, cuando se compara con estudios de tipo multicéntrico.

En el presente trabajo de investigacion no se demostr6 que la ILV en pacientes con cancer de
mama en estadios | y Il, tratados en el Instituto de Oncologia Dr. Luis Razetti, entre enero del
2004 y diciembre del 2006, se relacione con una disminucidn en la supervivencia global y
supervivencia libre de enfermedad, contrastando con resultados obtenidos en otros centros. Se
sugiere realizar un estudio de tipo multicéntrico en Venezuela, para obtener mayor data sobre
este grupo de pacientes. Se demostré que la presencia de ILV predomina en el subtipo RH
positivos Her2neu negativo, considerandose necesario disefiar un trabajo de investigacion en

donde se establezca una relacion entre ambas variables y su impacto pronostico.

Es importante mencionar que, durante la realizacion del presente trabajo conseguimos
limitaciones las cuales pudieron influir en el nimero de total de la muestra. Una limitacion fue
la informacion incompleta en los reportes de las biopsias, asi como la ausencia de reporte de

estudio inmunohistoquimico en algunos pacientes.
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ANEXOS

Instrumento para la recoleccion de datos

Numero de Historia

Edad

Tamafo tumoral

Anatomia patologica

Grado histolégico

Invasion linfovascular

Quirdrgico
Tratamiento locoregional
Radioterapia

Neoadyuvancia
Tratamiento sistémico
Adyuvancia




Tabla 1.
Distribucion de pacientes de acuerdo caracteristicas clinicas de la muestra.

Variables
n 37
Edad (afos)(*) 51+11
Grado histoldgico
Gl 6 16%
G2 20 54%
G3 11 30%
Tamafio tumoral (cm) 1,81 +£0,82
Fenotipo
RH(+) Her2neu (+) 6 16%
RH(+) Her2neu (-) 23 62%
RH(-) Her2neu (+) 4 11%
Triple negativo 4 11%

Anatomia patoldgica
Ductal infiltrante 37 100%
Infiltracion linfovascular
Positiva 11 30%
Negativa 26 70%

(*) media + desviacion estandar
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Tabla 2.
Distribucion de pacientes segun aspectos terapéuticos y clinicos.

Variables

Tratamiento locoregional

Cirugia + RT 34 92%

Cirugia 3 8%
Tratamiento sistémico

Si 31 84%

No 6 16%
Recaida

Si 4 11%

No 33 89%
Tipo de recaida

Local 3 75%

Regional 1 25%
Condicidn de la paciente

Viva 28 76%

Desconocida 5 14%

Muerta 4 11%




Tabla 3.
Relacidn de la invasién linfovascular con las variables del estudio.

Invasién linfovascular

Positiva Negativa
Variables n % n % p
Edad (afios)(*) 509 52+ 12 0,605
Tamafio tumoral (cm)(*) 1,69+1,13 1,87 £ 0,66 0,560
Recaida 0,719
Si 2 18% 2 8%
No 9 82% 24 92%
Condicion 1,000
Muerta 1 9% 3 12%
Viva 10 91% 18 69%
Grado histoldgico 0,333
Gl 1 9% 5 19%
G2 8 73% 12 46%
G3 2 18% 9 35%
Fenotipo 0,038
RH (+) Her2neu (+) 0 0% 6 23%
RH (+) Her2neu (-) 8 73% 15 58%
RH (-) Her2neu (+) 3 27% 1 4%
Triple negativo 0 0% 4 15%

(*) media + desviacion estandar
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Gréfico 1.

Curva de Kaplan-Meier de la probabilidad de supervivencia global en pacientes con
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Sobrevida global (semanas)

Tiempo Probabilidad de Pacientes en

(semanas) supervivencia riesgo
26 0,969 30
52 0,935 28
78 0,895 28
104 0,895 28
130 0,852 20
156 0,852 20
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Gréfico 2.

Curva de Kaplan-Meier de la probabilidad de supervivencia libre de enfermedad en
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26 0,938 30
52 0,904 28
78 0,904 28
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130 0,859 20
156 0,859 20
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Grafico 3.
Curva de Kaplan-Meier de la probabilidad de supervivencia global en pacientes con
carcinoma de mama estadio | y Il segun invasion linfovascular.
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26 0,909 10 1,000 20
52 0,909 9 0,950 19
78 0,909 9 0,950 19
104 0,909 9 0,950 16
130 0,909 9 0,894 14
156 0,909 9 0,835 14

38



Gréfico 4.
Curva de Kaplan-Meier de la probabilidad de supervivencia libre de enfermedad en
pacientes con carcinoma de mama estadio | y Il segun invasion linfovascular.
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