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BIOPSIA DE GANGLIO CENTINELA EN PACIENTES CON CANCER
DE MAMA TRATADOS CON QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO



MARCO TEORICO

1.1 Introduccion.

El cancer de mama actualmente es el cancer mas frecuente en la mujer, se calcula una
incidencia de 1.7 millones de casos nuevos al afio, a nivel mundial representa el 24.2% de
cancer en la mujer. Al afio mueren 522,000 personas, la tasa de mortalidad global es de
13.2 por 100,000. En 2008, la Organizacion Panamericana sanitaria (OPS) estimé que para
2030 en América Latina se incrementara el 60% los casos de cancer de mama y el 40% de

estos casos se diagnosticaran en estado clinico avanzado-#

En México el cancer de mama de acuerdo al reporte de la Direccion General de
Epidemiologia de la Secretaria de Salud, la incidencia incrementé entre 2000 y 2013
llegando de 10.76 casos por 100,000 habitantes a 26.1 por 100,000 habitantes, la edad
promedio al momento del diagndstico es de 52.2 afios, la etapa clinica al momento del
diagndstico es en mas del 50% localmente avanzada, (llb-111) en 55.9% y 10.5% en etapas
metastasico. 2. Lo anterior refleja el peso de esta enfermedad a nivel mundial y atin mas
marcado en México, por lo cual se debe insistir en la deteccién oportuna, en el tratamiento
oportuno con los mejores resultados oncol6gicos y mejor calidad de vida posterior al

mismo.?

La diseccién radical de ganglios axilares ha sido reemplazada en los Ultimos afios por la
biopsia de ganglio centinela (BGC), procedimiento que se ha validado en el contexto de
guimioterapia neoadyuvante (QTN) en pacientes con cancer de mama localmente
avanzado y cada vez mas en pacientes en etapa clinica temprana con ganglios
clinicamente positivos (cN+) o no (cN-), en quienes posterior a este tratamiento inicial,
segun la respuesta y resultado de BGC, se puede evaluar la posibilidad de realizar tanto
tratamiento quirdrgico conservador como omisién de diseccién radical de axila (DRA) con
sus beneficios en la disminucién morbilidad a corto y largo plazo de estos procedimientos,
todo esto con el reto de no alterar el proceso de etapificacion, identificacion de factores

prondsticos ni resultado oncolégico. 3*



1.2 Antecedentes.

La diseccion radical de axila es el manejo estandar indicado posterior a quimioterapia
neoadyuvante, sin embargo implica morbilidad importante en las pacientes, por lo cual se
planted realizar biopsia de ganglio centinela (BGC) posterior al tratamiento sistémico e
identificar el grupo de pacientes en quienes se puede omitir la DRA , los ensayos clinicos
mas relevantes fueron el Ensayo Z1071 realizado por el grupo oncoldgico del Colegio
Americano de Cirujanos (ACOSOG) y en 2013 el Ensayo Sentinel Neoadjuvant
Chemotherapy (SENTINA).®

El ensayo ACOSOG Z1071 publicado por Boughey y cols, incluy6 756 mujeres con tumores
TO a T4, estadio ganglionar N1 y N2, sin enfermedad sistémica. Se obtuvo tasa de falsos
negativos (TFN) de 12.6% mayor a la tasa esperada de 10% en mujeres con cN1y cN2

que recibieron QTN posterior a la cual presentaron cNO, llevadas a BGC y DRA .6

Un andlisis mas detallado mostré que al implementar el doble trazador azul patente y
radiofarmaco, la TFN disminuye a 10.8%.° Incluso se realiz6 marcaje con clip de ganglio
centinela, confirmando este en el momento de su extraccion consiguiendo TFN mucho

menores de 6.8%.8

El seguimiento a posterior, con mediana de 4.1 afios del ensayo ACOSOG Z1071 demostro
aumento de la sobrevida global (SG) en pacientes con respuesta patoldégica completa, no

siendo asi para los pacientes con cancer de mama triple negativo.®

Kuehn y cols en 2013 publicaron su ensayo SENTINA, con 1,737 pacientes con cN 1 con

respuesta completa posterior a QTN (ycNO) con tasa de falsos negativos de 14.2%.3

En 2015 Boileau y cols publicaron un estudio realizado en 153 pacientes con cancer de
mama con ganglios positivos N1 y N2, tamafio tumoral TO a T3. En el cual concluyen que,
en este grupo de pacientes con ganglios positivos, con BGC posterior a QTN, se puede
lograr TFN de 8.4% con el uso de inmunohistoquimica(IHC), con tasa de deteccion de
87.6% en BGC .10

Dado la variabilidad encontrada en los estudios anteriores segun la TFN, se genera
inicialmente controversia respecto a la seguridad de omitir la DRA en estas pacientes
tratadas con QTN con respuesta completa basados en BGC, sin embargo, se observa que

esta discordancia se debié a varios factores como la técnica quirdrgica, el nimero de



ganglios extirpados, estado ganglionar inicial, respuesta a quimioterapia, trazadores
utilizados y marcaje de ganglio centinela previo a QT neo .>%

En las ultimas décadas se han publicado varios estudios, en los cuales se demuestra la
evidencia de poder realizar BGC con seguridad después de QTN, en pacientes con axila
clinicamente negativa, como en aquellas con ganglios clinica y patolégicamente positivos
al inicio del tratamiento pero que se convierten en negativos posterior al tratamiento
sistémico. La BGC proporciona informacion sobre enfermedad linfatica residual, la cual

tiene repercusion en el pronostico y puede guiar la necesidad de terapias adicionales.#°

La principal preocupacion en estas pacientes radica en el riesgo de recidiva, sin embargo,
estudios retrospectivos han demostrado que incluso la tasa de recidiva de BGC es
comparable con pacientes con DRA.'®'" El ensayo Z0011 y el estudio IBSCG 23-01
muestran resultados que indican que se puede omitir la DRA en pacientes con cancer de
mama en estadios iniciales y metéstasis en BGC tratadas con cirugia conservadora,
radioterapia y terapia sistémica, sin afectar la sobrevida o aumente tasa de recaida

locoregional.8!

1.3 Fisiopatologia

La BGC utiliza la técnica de mapeo linfatico para localizar y extirpar uno o mas (en promedio
tres) ganglios linfaticos axilares en pacientes con cancer de mama. Los ganglios linfaticos
centinela se envia a un examen patologico, lo que proporciona informacion vital sobre el

estado de estos ganglios, nos brinda informacién prondstica y nos orienta en el tratamiento.

El 15% del drenaje linfatico mamario se dirige a los ganglios linfaticos mamarios internos,
infra claviculares y/o supraclaviculares, el 85% restante drenara a los ganglios axilares. La
probabilidad de afeccion ganglionar esta relacionada con las caracteristicas del tumor como

el tamario, grado histoldgico, ubicacion del tumor y presencia de invasion linfovascular .1+

La probabilidad de afeccion ganglionar va de la mano con el tamafio tumoral. En una serie
de 2,282 pacientes con cancer de mama invasor se reporté incidencia de afectacion
ganglionar de Tis 0.8%, Tla 5%, Tlb 16%, Tlc 28%, T2 47%, T3 68%, T4 86%,
directamente relacionado al tumor. También se ha demostrado relacién con el grado
tumoral, los tumores de bajo grado (Grado 1) tienen tasa menor de metastasis a ganglios

linfaticos axilares en comparacién con tumores grado 2 y grado 3. Como ejemplo en los



datos derivados de la base de datos de vigilancia epidemiologia y resultados (SEER), la
incidencia de afectacion ganglionar en paciente con tumores grado 1y grado 3, de tamafio
similar fue de 3.4% y 21% respectivamente.*

Las tasas de éxito dependen de multiples factores como la técnica quirdrgica, experiencia
de cirujano, adecuada seleccién de pacientes, sin embargo en promedio se identifica un
ganglio linfatico en aproximadamente 96% de los pacientes y este predice el estado
ganglionar de los ganglios restantes en mas del 95% de los casos.®#*?-La TFN
inicialmente se reportd6 de 5% a 10% , sin embargo con cirujanos entrenados y la
combinacion de azul de isosulfan y coloide radioactivo aumento la tasa de éxito

significativamente y reduccion de TFN.1%2°
1.4 Diagndstico.

El protocolo de estudio de estas pacientes incluye, historia clinica, examen fisico, biopsia
del tumor primario con aguja de corte o biopsia abierta, estudio histolégico con reporte de
receptores hormonales, HER 2 neu, evaluacion por imagen de tumor primario y zonas

linfoportadoras, radiografia o TAC de térax, USG hepéatico o TAC de abdomen.

La evaluacion axilar debe realizarse de manera minuciosa y depende de la experiencia del
examinador, sin embargo, en términos generales no suele ser un método sensible ni
confiable a usarse solo para detectar ganglios linfaticos con metastasis, se describe valor
predictivo positivo de esta prueba en varios estudios, desde 61% a 84%, con valor predictivo
negativo de 50% a 60%.2

En caso de no tener ganglios clinicamente detectables, ni diagndstico histopatolégico de un
ganglio palpable, se realizar biopsia de ganglio centinela previo mapeo linfatico y asi se
puede predecir el estado ganglionar evitando la DRA, sin embargo, en pacientes con
ganglios axilares sospechosos se debe realizar biopsia por aspiracion con aguja fina o BGC

y de confirmar diagndsticos deben llevara a DRA. 2

En un ensayo se estudié prospectivamente 200 pacientes, se comparé la precision del
examen fisico versus el ultrasonido convencional (7.5MHz) para detectar ganglios linfaticos
axilares sospechosos en el preoperatorio, el USG tuvo especificidad de 90% vs 77%% del
examen fisico con p= 0.025, con valor predictivo positivo de 90% vs 76% del examen fisico
con p= 0.02. Al usar los dos métodos tuvieron mayor sensibilidad comparado con examen
fisico solo, 82 % vs 58% p= 0.00005 y valor predictivo negativo de 76% vs 58% p=0.008.



En pacientes menores de 45 afios los dos métodos tienen sensibilidad de 91% vs 76% de
examen fisico, valor predictivo negativo de 89% vs 67% p=0.0018.242¢

La sensibilidad y VPN para detectar mas de 1 ganglio positivo fue del 97%, siendo de 81%
en el grupo menor de 45 afios y 79% en mujeres mayores a esta edad.?+?%

1.5 Tratamiento.

El tratamiento con QTN es el tratamiento de eleccion en cancer de mama localmente
avanzado, sin embargo, actualmente tiene papel definido en cancer de mama temprano.
Clasicamente se ha considerado la QTN como contraindicacién para BGC, ya que se
describen cambios fibréticos o émbolos metastasis que podian provocar la obstruccién del
flujo linfatico, dificultando el hallazgo correcto del ganglio centinela. 24252627 Actualmente
existen numerosos estudios en los cuales logran elevadas tasas de deteccion con buenas
tasas de falsos negativos, alcanzando mayor tasa de cirugia conservadora y menor DRA,
conocer respuesta patoldgica, ya que de ser completa se asocia a mejor prondstico, sin

comprometer sobrevida global ni SLE.?°

Las pacientes candidatas a quimioterapia neoadyuvante son pacientes con tumores
inoperables al momento del diagndstico u operables mayores de 2 cm y/o ganglios
positivos, especialmente subtipos HER 2 positivo o triple negativo. Se debe marcar el tumor

primario previo al inicio de tratamiento.??°

La cirugia es el pilar del tratamiento de cancer de mama, sin embargo en la Gltima década
se ha apostado a disminuir las cirugias radicales e implementar el ganglio centinela y cirugia
conservadora en su lugar. La neoadyuvancia permite en pacientes con buena respuesta la
disminucion del tamafio tumoral inicial, siendo candidatas a realizacion de cirugia
conservadora previa valoracibn de equipo multidisciplinario. Este procedimiento se
considera seguro, como se describe en el ensayo NSABP B- 1821 donde en el 59% de las

pacientes posterior a QTN fue posible realizar cirugia conservadora sin complicaciones .*

En la literatura se reporta tasa de deteccién de BGC entre 84.4% y 91% con tasa de FN de
10.7% al 35% 2430 Sin embargo en pacientes sin afectacion inicial de la axila la tasa de
deteccién asciende a 93% y TFN es de 5.6%. En este grupo de pacientes se realizara

BGC posterior a QTN con el fin de evitar DRA innecesarias. !

El escenario de las pacientes cN + es mas controvertido, principalmente por la variabilidad

en las tasas de deteccion descritas desde 87.3% a 98% con TFN gque puede elevarse hasta



35 %, por esto en este grupo de pacientes se realizara BGC posterior a QTN con mayor
cautela en la elecciéon de pacientes y técnicas para deteccion de ganglio centinela. 2

Algunos aspectos han ayudado a disminuir la TFN, entre estos el numero de ganglios
resecados en BGC En el estudio ACOSOG Z107132 se incluyen pacientes con estadio
avanzado y axilas ¢ N1, reportando TFN cercanos al 31% cuando obtienen un ganglio
centinela, y tasas notablemente inferiores, alrededor de 10% al extraer 3 0 mas ganglios
linfaticos, mostrando una clara relacion entre el nimero de ganglios y la TFN.

1.6 Complicaciones.

La diseccion de axila es un procedimiento radical, que implica diseccién y extraccion de

bastantes estructuras anatomicas con posibles secuelas y complicaciones.

El linfedema es una de las secuelas mas comunes de la mastectomia radical modificada
con DRA, si bien no es una entidad que ponga en riesgo la vida del paciente, interfiere de
manera muy importante en la calidad de vida. La tasa de aparicion de esta entidad se

relaciona con el nivel de diseccion y necesidad o no de radioterapia postoperatoria.3*

Se realiz6 un meta andlisis de 98 estudios de cohortes prospectivos o retrospectivos y
ensayos controlados aleatorios en pacientes con cancer de mama sometidas a un
procedimiento axilar por cAncer de mama encontrando en las pacientes sometidas a MRM
un RR de 3.28 IC 95% para presentar linfedema, mucho mayor que el de pacientes en el
grupo de mastectomia simple RR 1.42 IC 95%. De igual manera el RR de linfedema
aumenta en pacientes con DRA 3.07 IC 95% vs RR 2.20 en pacientes con BGC. La
radiacion postoperatoria brinda RR de 2.97 IC 95% para esta entidad vs RR 2.06 en quienes
no reciben adyuvancia con RT. Respecto al estado ganglionar los pacientes con ganglios
axilares positivos presentan mas linfedema en comparacién con pacientes con ganglios
negativos RR 1.54 vs RR 1.3 IC 95%. 343536:37.

El riesgo de presentar lesion nerviosa importante de un nervio motor después de la DRA es
del 1%, la lesién del nervio toracico largo produce escapula alada y la lesién del nervio
toracodorsal afectara la fuerza y tono muscular de los muasculos que se encargan de
rotacién interna y aduccion del miembro superior. Una lesion que ocurre de manera
frecuente es la seccidn del nervio intercostobraquial, estos pacientes presentan parestesias

de la cara interna del brazo. Otra lesion menos comin es la lesién del nervio pectoral



medial, que ocasiona secuelas cosmeéticas al producir atrofia de la cara lateral del musculo

pectoral mayor. 33

La infeccién de herida quirirgica posterior a DRA se reporta entre el 3 a 15% de los
pacientes, generalmente en los cultivos se aislan bacterias gram positivas especialmente
estreptococo o estafilococo, generalmente se resuelve con esquema antibiotico y
curaciones, sin secuelas. Los abscesos o infeccion de herida quirtrgica con frecuencia se
asocian a presencia de seromas, por lo cual se indica colocar drenajes en este

procedimiento quirdrgico.3®3

La incidencia reportada de hematomas en el postoperatorio es variable entre 2% al 10%,

por lo cual se indica vigilancia en este periodo.?

10



Il. JUSTIFICACION

La utilidad del ganglio centinela en pacientes con cancer de mama tratadas con
guimioterapia neoadyuvante inicialmente fue controvertida dado que se conseguian
adecuadas tasas de deteccion pero con altas tasas de falsos negativos, esto se ha logrado
mejorar con la adecuada seleccién de pacientes basados en algunas caracteristicas como
el tamafio tumoral, estado ganglionar , respuesta al tratamiento, grado vy estirpe tumoral,
basado en lo anterior se plantea la posibilidad de beneficiar a algunas pacientes omitiendo
la diseccion radical al obtener ganglio centinela negativo el fin de evitar la morbilidad de

dicho procedimiento sin comprometer los resultados oncolégicos.

En el hospital Judrez de México se realiza diagnéstico, tratamiento y seguimiento a in amplio
namero de pacientes con cancer de mama, que se podrian beneficiar de biopsia de ganglio
centinela posterior a tratamiento con quimioterapia neoadyuvante, lo cual hace importante
validar este procedimiento en nuestra poblacion, asi como conocer la tasa de deteccién y

falsos negativos en nuestra institucion.

11



lIl. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Puede la biopsia de ganglio centinela posterior a quimioterapia neoadyuvante detectar
compromiso ganglionar con la misma efectividad que la diseccion de axila en pacientes con
cancer de mama tratadas con quimioterapia neoadyuvante en el Hospital Juarez de

México?

12



V. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general:

Determinar la validez de la biopsia de ganglio centinela posterior a quimioterapia
neoadyuvante para detectar compromiso ganglionar y necesidad de linfadenectomia en
pacientes con cancer de mama comparado con la diseccion radical de axila de inicio en el

Hospital Juarez de México.

4.2 Objetivos especificos:

o Describir la poblacién de mujeres con cancer de mama.

o Determinar sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos y

negativo

13



V. MATERIAL Y METODOS

5.1 Disefio de la investigacion: Se realizd un estudio descriptivo, serie de casos.

5.2 Definicion de la poblacién: Mujeres con cancer de mama tratadas con quimioterapia

neoadyuvante, con tamafio tumoral (TO, T1, T2 y T3) y estado ganglionar (NO y N1), en el
hospital Juarez de México desde 01.03.21 al 01.10.21

5.3 Criterios de seleccidn:

e Criterios de Inclusidn:

- Pacientes con diagnéstico cancer de mama, con tamafio tumoral (TO,
T1, T2 y T3) y estado ganglionar NO o N1, tratadas con quimioterapia
neoadyuvante, con posterior ganglio centinela (con doble trazador) y

diseccioén radical de axila.

e Criterios de no inclusion:

- Pacientes con pérdida de seguimiento en hospital Juarez de México.

- Carcinoma inflamatorio.

e Criterios de Eliminacion:

- Pacientes con hipersensibilidad a azul patente o renio.

5.4 Variables:

e Variables sociodemogréficas: Edad, sexo, numero de expediente,
entidad federativa, antecedentes heredo-familiares, peso, talla e indice
de masa corporal, antecedentes de terapia hormonal, antecedente de

radioterapia.

e Variables de estudio:

14



VARIABLE TIPO DE VARIABLE RANGO

Tamaiio tumoral Cualitativa ordinal TO: no existe prueba de tumor primario.

T1: El tumor mide menor o igual a 20 mm en su

mayor dimension.

T2: El tumor mide mayor a 20 mm, pero menor

o igual a 50 mm en su mayor dimension.

T3 : Tumor mide mas de 50 mm en su mayor

dimension

Localizacion Cualitativa ordinal CSE: Cuadrante supero externo
CSI: Cuadrante supero interno.
CIE: Cuadrante infero externo.
CII: Cuadrante infero interno.

Retro areolar.

Tipo histolégico Cualitativa Ductal

Dicotomica Lobulillar
Receptores Cualitativo dicotomica Receptores Estrogeno
hormonales

Receptores de progesterona

Ki 67 Cualitativa ordinal 1.0% a 14%
2. 15%a 50%

3.Mayor 50%

Estado HER 2 Cualitativa ordinal Positivo

Negativo

15




Indeterminado

Invasion

linfovascular

Cualitativo dicotdmica

Presente

Ausente

Estadio ganglionar

Cualitativo dicotémica

NO: Ausencia de adenopatias palpables.

N1: Metastasis ganglionares

homolaterales moviles palpables

axilares

Cirugia realizada

Cualitativa ordinal

1.Mastectomia Radical modificada
2.Cuadrantectomia

3.Cirugia conservadora

Ganglios
resecados (Ganglio

centinela)

Cualitativa ordinal

1.Menos de 3

2.3 0 mas

5.5 Técnicas y procedimientos para recoleccion de informacion

Se revisardn expedientes de pacientes con diagndstico de cancer de mama

quienes reciben tratamiento con guimioterapia neoadyuvante a quien previo

consentimiento informado se realiza biopsia de ganglio centinela y diseccion

radical de axila, en el periodo comprendido de 1ro de marzo de 2021 a 30

septiembre de 2021, que cumplen criterios de inclusion descarg

ando

informacién en tabla de recoleccién de datos detallando variables para su

posterior analisis.

16




VI. PLAN DE ANALISIS

Se andlisis estadistico se realizé utilizando el programa estadistico de SPSS v25.0,

mediante el siguiente plan:

e Descriptivo: se calcularon pruebas de normalidad para conocer la distribucién de la
muestra, se obtuvo media como medida de tendencia central y desviacion estandar
como medida de dispersion para las variables cuantitativas; mientras que para las

variables cualitativas se obtuvieron frecuencias y porcentajes.

e Validacion de prueba diagnoéstica: se calculd la sensibilidad, especificidad, valor

predictivo positivo y negativo; ademas del indice de kappa

17



VII. ASPECTOS ETICOS

Esta investigacién se realizarAd de acuerdo con el titulo quinto articulos 96 y 100 del
reglamento de la ley general de salud. De acuerdo con el capitulo I, titulo segundo, articulo
13 y 18 y al capitulo Il articulo 28,29 y 30, de esta ley esta investigacion se considera de
riesgo minimo para las pacientes participantes, por lo cual requiere consentimiento

informado

18



VIIl. RESULTADOS

En esta serie de casos se analizaron un total de 8 pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusion, en las cuales en cuanto a la edad se observé una media de 51.5 afios, con
desviacion estandar de 15.4 afios, valor minimo 29 y valor maximo 78 afios de edad. (Tabla
1y Gréfico 1).

Tabla 1. Descripcion cuantitativa de la edad de las pacientes

51.5 15.4 29 78

Gréfico 1. Distribucién de la edad de las pacientes

Histograma — Mormal

37 ledia = 51.5
Desviacion estandar = 15.427

Frecuencia

Edad

Por grupos de edad, se observd que la mayoria de las pacientes tenian entre 41 a 60 afios
(62.5%), 2 pacientes eran mayores de 60 afios (25.0%) y solo una paciente era menor de
40 afios (12.5%). (Tabla 2).
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Tabla 2. Distribucion de las pacientes por grupos de edad

Grupo de edad No. i
8 100.0
21a40anos 1 12.5
41 a 60 afios 5 62.5
Mas de 60 afios 2 25.0

El tamafio tumoral obtenido en las pacientes fue el siguiente (Tabla 3):

Tabla 3. Tamafio del tumor observado en las pacientes

Tamano tumoral

No. de paciente
: (em)

2x2
3.5x25
2.5x3
3.5x3.8
3x3
2.5x2
15x1
3x3

(N[ WIN|E

Con base en lo anterior, la clasificacion TNM, se obtuvo que 4 de las pacientes se
encontraban en etapa clinica 1IB (T2 N1 MO0), 2 en etapa clinica IlIA (T3 N1 MO0), 2 en IIA
(T1c N1 MO) y (T2 NO MO), por lo que 7 de las 8 pacientes tenian diseminacién a ganglios

linfaticos, pero ninguna con presencia de metastasis. (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucion de las pacientes por estadio TNM

Estadio No. %
8 100.0
I1A (T1C N1 MO0) 1 12.5
1A (T2 NO MO) 1 12.5
11B (T2 N1 MO) 4 50.0
1A (T3 N1 MO) 2 25.0
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En cuanto a la localizacién del tumor, 4 fueron detectados en el lado derecho y 4 en el lado
izquierdo. Por cuadrantes, en todas las pacientes se detect6é en la zona superior, 5 en el
cuadrante superior externo y 3 en el cuadrante superior interno. (Gréfico 2).

Gréfico 2. Localizacién del tumor en las pacientes

n=8

= Cuadrante superior externo = Cuadrante superior interno

En cuanto al tipo histolégico reportado, en todas las pacientes el tipo de cancer fue

carcinoma ductal infiltrante sin patrén especifico.

Basado en el andlisis inmunohistoquimico, se obtuvo que la mayoria de los tumores fueron
receptores de hormonas positivos; 3 de las 8 pacientes fueron HER 2 neu positivo y 5
pacientes negativo, y en cuanto al indice de proliferacion celular (Ki 67), en 6 pacientes fue

mayor al 20% vy solo en 2 pacientes la actividad fue menor al 20%. (Tabla 5).

RE RP HER 2 Ki 67
95% 75% Negativo 75%
70% 60% Negativo 40%

Negativo Negativo Positivo 40%
Negativo Negativo Negativo 5%
95% 70% Positivo 10%
95% 90% Negativo 30%
40% 30% Positivo 50%
Negativo Negativo Negativo 60%

Tabla 5. Andlisis inmunohistoquimico de los tumores en las pacientes
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Con base en la escala histoldgica de Scarf Bloom Richardson (SBR), se observé un tumor
bien diferenciado en 1 paciente (Grado 1), moderadamente diferenciado en 5 pacientes
(Grado 2), y poco diferenciado en 2 pacientes (Grado 3). (Tabla 6 y Gréafico 3).

Tabla 6. Grado de diferenciaciéon de los tumores

Grado SBR
1 8(3+3+2)
Il 7 (3+2+2)
Il 7 (3+2+2)
I 6 (3+2+1)
I 5(3+1+1)
Il 6 (2+2+2)
1 8(3+3+2)
Il 7 (3+3+1)

Gréfico 3. Grado de diferenciacion de los tumores con base en el puntaje SBR obtenido

B Grado |
HGrado I

Grado 1l

En cuanto a la invasion linfovascular, esta fue positiva en 5 de las 8 pacientes, en 3 fue
negativa, y para la invasion perineural, fue positiva en 3 pacientes y negativa en 5. (Grafico
4).
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Gréfico 4. Invasion linfovascular y perineural en las pacientes

6 n=8

Invasion linfovascular Invasion perineural

M Positiva M Negativa

En la evaluacién ganglionar, clinicamente se identificaron 6 pacientes como N1 y 2
pacientes NO, al realizar el ultrasonido con biopsia por aspiraciéon de aguja fina, el reporte
citologico fue positivo en 5 pacientes y negativo en 3. Respecto a la biopsia por aspiracion
con aguja fina BAAF, en el 50% de los casos tanto la BAAF, como el ganglio centinela y
diseccion radical de axila concluyeron el mismo resultado, en el 37.5% de las pacientes la
BAAF fue positiva y el ganglio centinela negativo con diseccion radical de axila negativo y
su respuesta patolégica fue completa, Unicamente en una paciente presento BAAF y

ganglio centinela negativo con diseccioén radical positiva.

En cuanto al tipo de cirugia realizada en las pacientes, en 4 se realizé cirugia conservadora

y en 4 mastectomia radical modificada. (Grafico 5).

Gréfico 5. Tipo de cirugia realizada en las pacientes

W Cirugia
conservadora

M Mastectomia
radical modificada
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En cuanto a la evaluacion mediante ganglio centinela y diseccion radical de axila, se

observo lo siguiente: (Tabla 7).

Tabla 7. Resultados comparativos del analisis mediante ganglio centinela y diseccién
radical de axila

Ganglio centinela| Diseccidn radical de axila
2de 3(+) 11de 11(-)
1de 3(+) 6de 10 (+)
2de3(-) 11de 11(-)
3de 3(+) 3de 16 (+)
2de 3(+) lde 17 (+)
3de3(+) 2de 14 (4)
3de3(-) 10de 10(-)
3de3(-) 12 de 12(-)

Con base en lo anterior, se puede observar que en 2 casos se obtuvo la combinacion del
analisis de ganglio centinela negativo y diseccion radical de axila positiva (falso negativo);
en ninguna paciente se obtuvo ganglio centinela positivo y diseccion radical de axila
negativo (falsos positivo); por el contrario, en la mayoria de los analisis ganglionares existio
concordancia, ya que en 2 pacientes en ambos analisis el resultado fue positivo (verdadero

positivo) y en 4 pacientes en ambos analisis fue negativo (verdadero negativo. (Tabla 8).

Tabla 8. Resultados obtenidos del analisis mediante ganglio centinela y diseccién radical
de axila en las pacientes

. X Diseccion radical de axila
Ganglio centinela — - Total
Positivo Negativo
Positivo 2 0 2
Negativo 2 4 6
Total 4 4 8

Con base en lo anterior se obtuvo sensibilidad de 50%, especificidad de 100%, valor
predictivo positivo de 100% y valor predictivo negativo de 67.5%. Ademas, el indice de
Kappa calculado fue de 0.50, demostrando un grado de concordancia moderado entre

ambos procedimientos.
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Por ultimo, posterior a los procedimientos realizados en las pacientes y a la quimioterapia
neoadyuvante, se observd en 4 pacientes respuesta completa de estas 1 presentaba
subtipo molecular Luminal B con Her (-), dos pacientes con Her (+) y una paciente triple
negativo, el 100% presento diseccion radical de axila negativa en comparacién con el grupo
de respuesta parcial con identificacion de tumor residual respectivamente en cada paciente
de 1.6 x 0.8 cm, 1 cm, 3.1 x 3 cm, y 1.2 cm, en quienes 3 presentaban receptores
hormonales positivos 2 de estas con Her (+) y una paciente triple negativo la cual presento
tumor residual de 0.8 cm , el 100% de este grupo presento diseccion radical

positiva.(Gréfico 6).

Gréfico 6. Tipo de respuesta observada en las pacientes posterior a procedimientos y
guimioterapia

® Parcial

m Completa
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IX DISCUSION

El cancer de mama actualmente es un problema de salud publica a nivel mundial, ya que
es el cancer mas frecuente en la mujer, con incidencia de 1.7 millones de casos nuevos y
522,000 defunciones anuales con tasa de mortalidad de 13.2 por 100,000 personas. En
México, se puede observar un panorama poco alentador, debido a que la tasa de incidencia
ha incrementado 2.5 veces entre 2000 y 2013, creando impacto importante en la mortalidad,
disminucion de calidad de vida, pérdida de afios de vida saludable en estas pacientes, e

incremento en gastos para la atenciéon médica de la enfermedad y sus complicaciones.!?

Derivado de lo anterior, esta serie de casos se orientd hacia la contribucion en la
disminucion de morbilidad asociada diseccién radical de axila, incrementar cirugia
conservadora con los beneficios secundarios y disminuir el sobre tratamiento en pacientes
con cancer de mama candidatas a quimioterapia neoadyuvante, de ahi la importancia de
implementar el andlisis de ganglio centinela en este grupo de pacientes, la efectividad de
esta prueba depende de varias variables entre las cuales se destacan el uso de dos
métodos de deteccion , en este caso azul patente y radiofarmaco , asi como la experiencia
en técnica quirargica y en andlisis histopatolégico, con lo anterior el resultado nos orienta si

la paciente se beneficia 0 no de la diseccion radical de axila.

En nuestra serie de casos se incluyeron 8 pacientes, obteniendo dentro de los principales
resultados una edad promedio de 51.4 afos, lo cual es compatible con lo reportado a nivel
nacional en el Consenso Mexicano sobre diagnostico y tratamiento del cancer mamario, en

donde se sustenta que la media de edad es 52.2 afios.?

En la estadificacion del cancer de mama el 75% de las pacientes se encontraban en etapa
clinica localmente avanzada y 25 % en etapa clinica temprana, lo cual es consistente con
informacién nacional, donde se establece que la etapa clinica al momento del diagnédstico
mas frecuente es localmente avanzada en 55.9% de los casos (llb-1ll) y con menor

frecuencia en etapas metastasicas (10.5%).12

Con base en la escala SBR, predominé el tumor Grado 2 moderadamente diferenciado
(62.5%), siendo esto consistente con lo reportado por Serralde-Vazquez y colaboradores,
en un estudio realizado en 46 pacientes en las que el Grado 2 fue el mas frecuente (47.7%);
sin embargo, es importante considerar que en nuestra serie de casos se detectaron 2

pacientes en Grado 3, observando que entre menos diferenciado sea el tumor presenta
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peor prondstico, situacion observada en nuestro estudio, ya que la mitad de las pacientes
tuvieron respuesta completa a los tratamientos instalados, pero la otra mitad presento

respuesta parcial identificando tumores residuales.*

Basado en el andlisis inmunohistoquimico, se obtuvo que la mayoria de los tumores fueron
receptores de hormonas positivos; 3 de las 8 pacientes fueron HER 2 neu positivo y 5
pacientes negativo, y en cuanto al indice de proliferacion celular (Ki 67), en 6 pacientes fue
mayor al 20% y solo en 2 pacientes la actividad fue menor al 20%. Estos resultados
obtenidos en esta serie de casos, se correlacionan con la tasa de respuesta completa
observada del 50%, cabe destacar que de estas el 100% presento diseccion radical de axila

negativa.

La diseccion radical de axila es el manejo estandar indicado posterior a quimioterapia
neoadyuvante, sin embargo, implica morbilidad importante en las pacientes, por lo cual se
ha planteado el realizar una biopsia de ganglio centinela posterior al tratamiento sistémico

e identificar el grupo de pacientes en quienes se puede omitir la diseccion radical de axila.®

La extirpacion del ganglio centinela es una técnica quirdrgica ampliamente conocida cuyo
objetivo es evaluar el compromiso ganglionar en el primer relevo ganglionar posterior a
aplicacion de quimioterapia neoadyuvante, para determinar que pacientes se beneficiaran

de la diseccion axilar radical.**

En la literatura se reportan diversas tasas de deteccion por biopsia de ganglio centinela
entre 84.4% y 91% con tasa de falsos negativos de 10.7% al 35% de acuerdo con la

metodologia empleada.?*3°

Boileau y colaboradores, publicaron un estudio realizado en 153 pacientes con cancer de
mama con ganglios positivos N1 y N2, tamafio tumoral TO a T3, en el cual concluyen que,
en este grupo de pacientes con ganglios positivos con biopsia de ganglio centinela posterior
a quimioterapia neoadyuvante, se puede lograr una tasa de falsos negativos de 8.4% con

el uso de inmunohistoquimica y una tasa de deteccién de 87.6%.%°

En un estudio elaborado por Cérdoba y colaboradores, con 67 pacientes de cancer de
mama, se obtuvo una alta sensibilidad (94%) y especificidad (100%) para el procedimiento

de biopsia de ganglio centinela.**

En nuestra serie de casos, en la evaluacién de concordancia de las pruebas existieron 2

falsos negativos para ganglio centinela, ningun caso fue falso positivo. En la mayoria de los
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andlisis ganglionares existio concordancia, con 2 verdaderos positivos y 4 pacientes
verdaderos negativos. La sensibilidad obtenida fue 50%, especificidad 100%, valor
predictivo positivo 100%, valor predictivo negativo 67.5% e indice de Kappa calculado 0.50,
con concordancia moderada entre ambos procedimientos. Estos resultados son
consistentes a lo anteriormente descrito y similares a lo reportado por Bernet y
colaboradores, en un estudio realizado con 42 pacientes se realizé la evaluacion de la
concordancia entre la biopsia de ganglio centinelay la diseccién radical de axila, obteniendo
gue no hubo ningun falso negativo para ganglio centinela, sensibilidad del 100%,
especificidad de 81%, valor predictivo positivo 62% y valor predictivo negativo 100%.2

Con base en lo anteriormente descrito, nuestros resultados indican que la biopsia de ganglio
centinela es una prueba Util para evitar la diseccion radical de axila en las pacientes que no
lo ameriten, dada su alta especificidad y valor predictivo positivo para detectar enfermedad
metastasica en el vaciamiento axilar. Sin embargo, la sensibilidad es relativamente baja,
dato que debe ser considerado con cautela y requerira posteriores evaluaciones en el
Hospital Juarez de México, ya que este resultado puede ser atribuible al escaso nimero de
pacientes de que disponemos. Por otro lado, es relevante destacar que solo 2 pacientes
fueron falsos negativos para ganglio centinela, debido al tipo de pacientes incluidas con

base en la estadificacion del tumor.*?

Dentro de las fortalezas de esta serie de casos realizada, se encuentra que pese al nUmero
de pacientes incluidas, se pudo demostrar que existe una concordancia moderada
aceptable entre el andlisis por biopsia de ganglio centinela y la diseccion radial de axila,
concluyendo que la biopsia de ganglio centinela es un método que es conveniente
implementar en las pacientes con cancer de mama y de acuerdo a su resultado, evaluar la
necesidad de diseccion radical de axila y con ello, disminuir la morbilidad, dadas las
complicaciones que pudieran presentarse en las pacientes que no ameriten dicho
procedimiento. Por dltimo, como parte de las debilidades del estudio, se encuentra el
numero de casos identificados, ya que es menor comparado con otros estudios realizados,
sin embargo, este estudio servira como punto de partida en nuestro hospital para continuar
con esta linea de investigacion, en basqueda de reclutar mayor cantidad de pacientes, que

permitan obtener resultados con menor probabilidad de error.

28



X CONCLUSIONES

-El promedio de edad de las pacientes fue de 51.4 afios y la mayoria de las pacientes se
encontraban en el rango de edad de 41 a 60 afios.

-El tipo de carcinoma en todas las pacientes fue carcinoma ductal infiltrante sin patrén
especifico. El 50.0% de las pacientes se encontraba en estadio IIB .

-La localizacion del tumor fue equitativa en el lado izquierdo y derecho (50%

respectivamente), pero fue mas frecuente en el cuadrante superior externo (62.5%).

-En el analisis inmunohistoquimico la mayoria de los tumores fueron receptores hormonales
positivos, 3 de las 8 pacientes fueron HER 2 neu positivo y 5 pacientes negativo, y en cuanto
al indice de proliferacion celular (Ki 67), en 6 pacientes fue mayor al 20% y solo en 2

pacientes la actividad fue menor al 20 con predominio de alta actividad mitética.

-Con base en la escala SBR, predominé el tumor Grado 2 moderadamente diferenciado
(62.5%).

-En 62.5% de las pacientes se observd invasion linfovascular y en 37.5% invasion

perineural.

-Para el tipo de cirugia realizada, en 50% se realizé cirugia conservadora y el 50% restante

mastectomia radical modificada.

-Se observé en 50% de las pacientes respuesta completa y en 50% respuesta parcial, con

identificacion de tumor residual.

- En la evaluacién de concordancia de las pruebas se observaron 2 falsos negativos para
ganglio centinela, ningun caso fue falso positivo. En la mayoria de los andlisis ganglionares
existid concordancia, con 2 verdaderos positivos y 4 pacientes verdaderos negativos. La
sensibilidad obtenida fue 50%, especificidad 100%, valor predictivo positivo 100%, valor
predictivo negativo 67.5% e indice de Kappa calculado 0.50, con concordancia moderada

entre ambos procedimientos.

- La realizacién de biopsia de ganglio centinela es un estudio Util para evaluar el estado
ganglionary con ello evitar la diseccion radical de axila, las comorbilidades y complicaciones

en las pacientes que no lo ameriten.
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