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INTRODUCCION

El cancer de mama es una de las principales causas de morbimortalidad en
el mundo, especialmente en México. Uno de los principales factores
pronosticos de la enfermedad es la presencia o ausencia de ganglios axilares
metastasicos (enfermedad locorregional).

La importancia de clasificar la enfermedad por estadios, ademas de poder
definir conductas y tratamientos, es que puede estimar la sobrevida a 5 afios
para la paciente, la cual es de hasta el 100% en los estadios 1y 2, y tan baja
como un 72% y un 22% en los estadios 4 y 5, respectivamente. En México, la
mayoria de los casos (80%) son diagnosticados en etapas tardias (3 y 4) y
solo un 3-5% en etapa O.

En caso de que la biopsia sea positiva, se debe realizar diseccion axilar, el
cual es la conducta mas aceptada. En el caso de que el estudio preoperatorio
sea negativo debe estadificarse la axila mediante cirugia (biopsia
transoperatoria de ganglio centinela), y en caso positivo se realiza
vaciamiento axilar; de lo contrario (negativo), se omite el dicho vaciamiento,
al ser su mayor desventaja la morbilidad, con trastornos sensitivos y motores
tardios, asi como linfedema.

Entre los estudios que destacan se encuentra el de Duchesne, et al. 27, del
afio 2005, el cual es un estudio retrospectivo en el que se valoraron 84
pacientes y 86 ganglios de pacientes con BIRADS 5; se consideraron como
normales los ganglios con un grosor de 2 mm y anormales con un
engrosamiento mayor de 2 mm, a los cuales se les realizé una biopsia de
aspiracion con aguja fina (BAAF). Dividiendo los ganglios en tres grupos;
ganglios tipo masa, con engrosamiento cortical difuso mayor de 2 mm, y con
engrosamiento focal mayor a 2 mm; siendo considerado como anormal en la
actualidad un engrosamiento de 3-5 mm.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La evaluacion preoperatoria de la axila incluye la exploracion clinica por parte
del cirujano y los estudios de imagen. La evaluacién por palpacién directa
detecta ganglios de alrededor de 15 mm y sabemos que tiene una muy baja
sensibilidad.

En la mamografia utilizada para la evaluacion y el escrutinio del cancer de
mama solo se incluye una zona pequefia de la axila, por lo que también
posee una baja sensibilidad y especificidad.

La tomografia computarizada se utiliza mas para la estatificacion de la
enfermedad metastasica a distancia, y no es de uso cotidiano para la
valoracion axilar. La resonancia magnética, aun siendo un estudio multiplanar
de alta resolucién, con una sensibilidad del 90% y una especificidad del 82%,
por su alto costo y baja disponibilidad no se usa de forma habitual.

El ultrasonido tiene la ventaja de tener un bajo costo y estar disponible en la
mayoria de los hospitales. Ha logrado alcanzar una mayor sensibilidad y
especificidad, de hasta el 80% y el 100%, respectivamente. Con el uso de
Doppler se logra valorar el flujo vascular no hiliar y pueden disminuir los
falsos positivos de areas palpables clinicamente. La BAAF guiada por
ultrasonido permite tomar muestras de los ganglios anormales y analizarlos
mediante citopatologia.

Aunque el estudio del ganglio centinela, realizado intraoperatoriamente, con
el consiguiente vaciamiento axilar ha demostrado efectividad en el estadiaje
del cancer de mama es necesario realizar la evaluacion de la sensibilidad y la
especificidad del ultrasonido mas realizacion de biopsia por aspiracion con
aguja fina en la valoracion preoperatoria de la axila en las pacientes con
cancer de mama y asi poder definir conductas y tratamiento, evitando asi
mayor tiempo quirdrgico y las posibles complicaciones que conlleva el
vaciamiento axilar.
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JUSTIFICACION

Actualmente existen recomendaciones y algoritmos para el manejo de la
axila, emitidos por diferentes organizaciones. Al localizar ganglios axilares
positivos clinicamente debe realizarse biopsia percutanea tipo BAAF o trucut.
En caso de que la biopsia sea positiva, se debe realizar vaciamiento axilar, el
cual es la conducta mas aceptada. En el caso de que el estudio preoperatorio
sea negativo debe estadificarse la axila mediante cirugia (biopsia de ganglio
centinela), y en caso positivo se realiza vaciamiento axilar; de lo contrario,
(negativo), se omite el vaciamiento axilar.

Por este motivo, la evaluacion preoperatoria del estado de los ganglios
axilares con ultrasonido y biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) viene
a ofrecer un alto valor predictivo positivo (VPP) para el diagnéstico de
enfermedad ganglionar metastasica, lo cual puede cambiar un estadio clinico.

Los ganglios linfaticos axilares se dividen en tres niveles del modelo de Berg,
el cual toma como referencia el misculo pectoral menor. En resumen, el nivel
| se refiere a los ganglios localizados en el borde lateral de este masculo, el
nivel Il a los que se localizan justo por debajo, y el nivel Ill a los que se
localizan en el borde medial.

La evaluacion de los ganglios axilares en las pacientes con diagnéstico
reciente de cancer de mama puede realizarse de manera preoperatoria
(ultrasonido) o en una evaluacion quirdrgica propiamente.

Dentro de la evaluacién quirtrgica de la axila se encuentra la biopsia de
ganglio centinela, descrita por primera vez por el Dr. Cabafias en cancer de
pene y melanoma; posteriormente, en 1994, el Dr. Giuliano la utilizo para el
cancer de mama. Desde el afio 2003, gracias al estudio de Veronesi, es
considera el método de referencia y ha sustituido al vaciamiento axilar.
Cuando se realiza el vaciamiento axilar se retiran los niveles axilares | y I,
siendo su mayor desventaja su morbilidad, con trastornos sensitivos y
motores tardios, asi como linfedema.

Se ha estudiado y demostrado la sensibilidad y la especificidad del
ultrasonido para la valoracién preoperatoria de la axila en las pacientes con
cancer de mama. Entre los estudios que destacan se encuentra el de
Duchesne, et al.27, del afio 2005, el cual es un estudio retrospectivo en el
gue se valoraron 84 pacientes y 86 ganglios de pacientes con BIRADS 5; se
consideraron como normales los ganglios con un engrosamiento menor de 2
mm y anormales con un engrosamiento mayor de 2 mm, a los cuales se les
realizd una biopsia de aspiracion con aguja fina (BAAF). Dividiendo los
ganglios en tres grupos; ganglios tipo masa, con engrosamiento cortical
difuso mayor de 2 mm, y con engrosamiento focal mayor a 2 mm.
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Bedi, et al.17, en 2007, en un estudio prospectivo, analizaron in vitro los
ganglios de las pacientes sometidas a vaciamiento axilar, y posterior a esto
los analizaron con ultrasonido valorando su morfologia; cada ganglio era
valorado por un patologo experto. Clasificaron los ganglios en seis
categorias, con un punto de corte para considerarse anormal una cortical con
un grosor de 3 mm, con una sensibilidad del 77%, una especificidad del 80%,
un valor predictivo negativo (VPN) del 96% y un VPP del 36%.

P. Zapata-Julidn, et al.: Evaluacién preoperatoria con ultrasonido
determinando un punto de corte de 2.5 mm de engrosamiento cortical para
realizar biopsia, con una sensibilidad del 85%, una especificidad del 78%, un
VPP del 51% y un VPN del 95%.

Rostagno, en el afio 2014, analizando los estudios anteriores, realiz6 su
propio estudio en el que propone una clasificacion morfolégica en cinco
grupos, semejando un BIRADS para ganglios. A esta clasificacion la llamoé
BRN:

— BRN-1: la cortical es uniforme y menor de 1.5 mm.

— BRN-2: la cortical es uniforme y de 1.5-2.5 mm.

— BRN-3: la cortical esta engrosada y es de 2.5-3.5 mm.
— BRN-4: engrosamiento cortical focal mayor de 3.5 mm.

— BRN-5: ganglios con pérdida de su morfologia normal y pérdida del hilio
graso.

Los grupos 1 y 2 ofrecen un alto VPN, y los grupos 4 y 5 un alto VPP; el
grupo 3 también se considera como anormal, pero por su VPP (40%) se deja
la biopsia a consideracion.
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HIPOTESIS

Alternativa:

El grupo de pacientes a las que se realice evaluacion preoperatoria con
ultrasonido mas biopsia por aspiracion con aguja fina de ganglios axilares con
diagnostico establecido de cancer de mama demostrara una sensibilidad y
especificidad mayor al 90% en el estadiaje locorregional del cancer de mama.

Nula:
El grupo de pacientes a las que se realice evaluacion preoperatoria con
ultrasonido mas biopsia por aspiracion con aguja fina de ganglios axilares con

diagnostico establecido de cancer de mama demostrara una sensibilidad y
especificidad menor al 90% en el estadiaje locorregional del cancer de mama.
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OBJETIVOS

General

Conocer la sensibilidad y la especificidad del ultrasonido axilar mas biopsia
por aspiracion con aguja fina, y su concordancia con el analisis ganglionar
quirargico en el estadiaje locorregional de las pacientes con diagnostico de
cancer de mama en el servicio de mastografia del Hospital Central Norte de
Pemex.

Especificos

. Establecer los valores predictivos por grupo morfolégico comparado
con el método de referencia (patologia) de la cirugia axilar (vaciamiento axilar
0 ganglio centinela).

. Reclasificar por grupo morfolégico las imagenes de los ultrasonidos
axilares, de acuerdo con clasificacion BRN.

Pagina 9 de 20



MATERIAL Y METODOS

DISENO METODOLOGICO DEL ESTUDIO

Descriptivo Retrospectivo Transversal

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes derechohabientes del Hospital Central Norte de Pemex, con
diagnéstico establecido de cancer de mama en dicho hospital que cuenten
con imagenes de ultrasonidos axilar en el sistema PACS, realizacion de
biopsia por aspiracién con aguja fina y reporte citolégico, asi como reporte
histopatopatolégico de la cirugia axilar, por vaciamiento o ganglio centinela
en el periodo comprendido de enero 2015 a la actualidad.

Se determinara la sensibilidad y especificidad, asi como el valor predictivo de
la evaluacion preoperatoria con ultrasonido axilar mas biopsia por aspiracion
con aguja fina para el estadiaje locorregional del cancer de mama comparado
con el método de referencia (patologia) de la cirugia axilar por vaciamiento o
ganglio centinela.
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CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con diagnéstico de cancer de mama infiltrante o in situ con
comprobacién histopatoldgica.

e Pacientes con diagnoéstico de cancer de mama confirmado sin importar
comorbilidades concomitantes.

e Pacientes que tengan imagenes de ultrasonido axilar anormal en el
sistema RIS-PACS.

e Pacientes que en caso de haberle realizado BAAF, exista resultado de
la citologia y contar con el informe de patologia de la cirugia axilar
acerca de la presencia o0 ausencia de ganglios metastasicos.

CRITERIOS DE EXCLUSION

. Pacientes que no cuenten con imagenes de ultrasonido axilar en el
sistema RIS-PACS.

. Pacientes operadas en otro hospital.

. Pacientes que fueron puestas en tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante.

CRITERIOS DE ELIMINACION

. Pacientes sin diagndstico reciente de cancer de mama.

. Pacientes a quienes no se les realizG biopsia por aspiracion con
aguja fina.

. Pacientes a quienes no se les realiz6 cirugia axilar por vaciamiento

0 ganglio centinela.
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TAMANO DE LA MUESTRA
Se utilizé la siguiente férmula:
n= N*Z?p*q / d? (N - 1) + Z%p*q
Se tomara en cuenta:

n = tamafo de la muestra

p = proporcién aproximada del fendbmeno en estudio en la poblacion de
referencia (50% = 0.5)

g = proporcién de la poblacion de referencia que no presenta el fenbmeno en
estudio (1-p) =1-0.5=0.5. La suma de la p y la q siempre debe dar 1.

N = tamafio de la poblacion (185)

Z = valor de Z critico, calculado en las tablas del area de la curva normal.
Llamado también nivel de confianza (95% = 1.96)

d = nivel de precision absoluta. Referido a la amplitud del intervalo de
confianza deseado en la determinacion del valor promedio de la variable en
estudio (0.05)

Que fue tomada del articulo: Aguilar-Borjas Sarai. Formulas para el calculo
de la muestra en investigaciones de salud en Tabasco, vol. 11, num. 1-2,
enero-agosto 2005, pp 37.

En la que se refiere que en las investigaciones donde la variable principal es
de tipo cualitativo, que se reporta mediante la proporcion del fendmeno en
estudio en la poblacion de referencia, la muestra se calcula para poblacion
finita (cuando se conoce el total de unidades de observacion que la integran).

Sustituyendo:
n=185(1.96)2 (0.5)(0.5) / (0.05)2 (185-1) + (1.96)2 (0.5)(0.5)
n=37.69

Méas el 10% de pérdida. Se requiere reclutar al menos 38 pacientes; se
buscara lograr un objetivo de al menos 40 pacientes.
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VARIABLES

VARIABLE

Grupo de edad

Cancer de mama

Ultrasonido axilar

BAAF

Vaciamiento
axilar

Ganglio centinela

DEFINICION
OPERACIONAL
Afios de vida que
presenta el paciente

Proliferacion de células
epiteliales malignas, que
pueden o no confinarse
a un conducto mamario
con capacidad de
diseminacion.

Uso de ondas
ultrasonicas para el
estudio morfolégico de
los ganglios axilares.

Biopsia por aspiracion
con aguja fina.

Retiro de los niveles
axilares I y Il
(localizados en borde
lateral del musculo
pectoral menor y por
debajo de éste,
respectivamente).

Primer ganglio linfatico
al que es probable que
el cancer se disemine
desde el tumor primario.

INDICADOR

Cualitativa nominal.

BRN-1: la cortical es
uniforme y menor de
1.5 mm.

BRN-2: la cortical es
uniforme y de 1.5-2.5
mm.

BRN-3: la cortical esta
engrosada y es de 2.5-
3.5 mm.

BRN-4: engrosamiento
cortical focal mayor de
3.5 mm.

BRN-5: ganglios con
pérdida de su
morfologia normal y
pérdida del hilio graso.

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal.

Cualitativa nominal.
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ESCALA DE
MEDICION
Determinacién
estadistica
1. Infiltrante.
2. In situ.
1. BRN1
2. BRN2
3. BRN3
4. BRN4
5. BRN5
1. POSITIVA
2. NEGATIVA
1. Si
2. No
1. Positivo
2. Negativo



ASPECTOS ETICOS Y DE SEGURIDAD

La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracion de
Helsinki como una propuesta de principios éticos para investigacion médica
en seres humanos, incluida la investigacion del material humano y de
informacion identificables.

La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al
médico con la férmula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi
paciente”, y el Cadigo Internacional de Etica Médica afirma que: "El médico
debe considerar lo mejor para el paciente cuando preste atencion médica”.

El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos de
los pacientes, incluidos los que participan en investigacion médica. Los
conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al
cumplimiento de ese deber.

El propdsito principal de la investigacion médica en seres humanos es
comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar
las intervenciones preventivas, diagndsticas y terapéuticas (métodos,
procedimientos y tratamientos).

En la investigacion médica en seres humanos capaces de dar su
consentimiento informado, cada individuo potencial debe recibir informacion
adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento,
posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador,
beneficios calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del
experimento, estipulaciones post estudio y todo otro aspecto pertinente de la
investigacion.

Por lo descrito previamente este protocolo cuenta con todos los principios
éticos para su realizacion.

Medidas de seguridad para los sujetos de estudio

El uso de datos de los pacientes, sera exclusivo para este estudio de
investigacion, respetando la confidencialidad de los pacientes.
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ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos fueron recolectados en una base de datos Microsoft Excel
(Microsoft, Redmond, WA). Los andlisis se realizaron con el programa
GraphPad Prism (GraphPad Software Inc. Versién 7, La Jolla, CA, USA). A
menos que se especifique lo contrario, los valores numéricos se expresan
como media (y desviacion estandar). Para determinar las correlaciones se
utilizé la prueba de Pearson o Spearman, y la prueba exacta de Fisher o x?
para variables categoricas.

Todas las comparaciones fueron de dos colas. El nivel de significancia se
determiné con un intervalo de confianza del 95% (p< 0.05).

Se determinara sensibilidad y especificidad realizando tablas de contingencia
2x2 para la evaluacién de la prueba diagnéstica y se calcularon el VPP vy el
VPN midiendo la relacién lineal que existe entre los valores encontrados y el
método de referencia.
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RESULTADOS

Se analizaron 185 pacientes, de las cuales 42 cumplieron los criterios de
inclusion antes mencionados. La edad media fue de 54 afios y el nUmero de
ultrasonidos axilares con ganglios anormales fue de 100.

En un 89% de los casos se trat6 de canceres sensibles a hormonas. En
cuanto al grado histolégico predominante, fue el grado 2, y el tipo histolégico
fue carcinoma ductal invasor en un 81% de los casos.

Se realiz6 BAAF en 42 de 168 pacientes, de las cuales el 69% fueron
positivas para metastasis.

La cirugia axilar demostr6 32 de 61 pacientes positivas para metastasis
axilar, lo que corresponde a un 52.4 %, y fue negativa en 29 pacientes
(47.5%). (Tabla 1).

Tabla 1. Resultados de cirugia axilar realizada.

Diseccion axilar Resultado positivo Resultado negativo

32 29

La sensibilidad del ultrasonido fue del 68% vy la especificidad fue del 60%. El
ultrasonido mas BAAF tuvo una sensibilidad del 72.3% y una especificidad
del 81% (Tabla 2).

En cuanto a las frecuencias para cada grupo morfolégico, el mas frecuente
fue el BRN-3, seguido por el BRN-2 (Tabla 3).

Se realizaron 42 BAAF y se obtuvieron resultados positivos para metastasis
en 29 (69%).

Para los grupos negativos BRN-1 y BRN-2 se obtuvo un VPN del 60% vy el
50%, respectivamente.

Para los grupos positivos BRN-3, BRN-4 y BRN-5 se obtuvo un VPP del 34%,
el 55% y el 91%, respectivamente.
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Tabla 2. Resultados de sensibilidad y especificidad del ultrasonido y del
ultrasonido mas biopsia por aspiracion con aguja fina

Ultrasonido Resultado Ultrasonido con Resultado
BAAF
Sensibilidad 68% Sensibilidad 72.3%
Especificidad 60% Especificidad 81%
Valor predictivo 50.93% Valor predictivo 86.21%
positivo positivo
Valor predictivo 79.83% Valor predictivo 64.00%
negativo negativo

BAAF: biopsia por aspiracion con aguja fina.

Tabla 3. Frecuencia de acuerdo con la clasificacion BRN

Clasificacion N.° BAAF (n) BAAF BAAF BAAF
BRN positiva negativa muestra
insuficiente

0

0]

28

6

8

42
BAAF: biopsia por aspiracion con aguja fina; BRN: clasificacion morfologica
de los ganglios axilares.

Los falsos negativos fueron 61, que representan el 32.6%, y de estos, en 23
los reportes de patologia arrojaron menos de tres ganglios positivos, lo que
se considera baja carga tumoral, y el caso restante se trataba de un
carcinoma localmente avanzado inflamatorio (T4).

Se obtuvieron13 falsos positivos, lo que representa el 18%, de los cuales 40
(54%) corresponden al grupo morfolégico BRN-3.
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DISCUSION

El ultrasonido es un método sensible y accesible para la estadificacion de las
pacientes con cancer de mama, con una sensibilidad y una especificidad
aceptables.

Houssami, et al.23, en un metaandlisis, hallaron una sensibilidad del 61% y
una especificidad del 82% para el ultrasonido, y una sensibilidad del 79% y
una especificidad del 100% para el ultrasonido mas BAAF. Nosotros
encontramos resultados similares. La sensibilidad del ultrasonido fue del 68%
(59.4-79.7%) y la especificidad fue del 60% (56.4-71.9%).

Para el ultrasonido mas BAAF, la sensibilidad fue del 72.3% y la especificidad
fue del 81%.

La tasa de falsos negativos que encontramos es baja comparada con la de
otras publicaciones.

Nosotros tuvimos un 36.3% (61) de falsos negativos, de los cuales 23 eran
axilas con menos de tres ganglios metastasicos, lo que se considera una baja
carga tumoral (N1) y se puede atribuir a la presencia de micrometastasis
(menores de 0.2 mm) que pueden pasar desapercibidas mediante
ultrasonido. La baja tasa de falsos negativos puede también ser influenciada
por la clasificacion morfologica BRN que aplicamos en este estudio,
considerando como punto de corte 2.5 mm.
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CONCLUSIONES

El ultrasonido axilar es una herramienta diagndstica muy importante para la
etapificacion preoperatoria de las pacientes con diagnostico reciente de
cancer de mama, asi como para su posterior manejo, al permitir la
identificacién de los ganglios morfolégicamente anormales, su nimero (carga
tumoral), la integridad de la capsula y el nivel axilar, con altos VPP y VPN
dependiendo el caso.

Identificar ganglios linfaticos anormales por ultrasonido y realizar BAAF es
uno de los factores mas importantes para el diagnéstico de metastasis axilar.
Recomendamos el uso de ultrasonido axilar como parte de la evaluaciéon
preoperatoria de la axila, utilizando la clasificacion BRN y tomando como
punto de corte 2.5 mm para obtener valores predictivos aceptables.

Se recomienda el uso de BAAF guiada por ultrasonido en las pacientes con

ganglios BRN-3, BRN-4 y BRN-5, ya que aumenta la sensibilidad y la
especificidad diagnostica.
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