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RESUMEN
Romano GR, Aguilar-Gallegos UL FACTORES DE RIESGO PARA METASTASIS
AXILARES EN CANCER MAMARIO ETAPA CLINICATY IL HGO LCA.

INTRODUCCION: El cdncer de la gléndula mamaria ocupa en nuestros dias un lugar
preponderante a nivel mundial como causa de enfermedad y muerte entre el sexo femenino.
El nimero de ganglios axilares positivos es de extraordinaria importancia como factor
prondstico en casos de carcinoma infiltrante tratado con mastectomia. La supervivencia,
recidiva, velocidad de la recidiva y fracaso del tratamiento, se correlacionan con el mimero
de ganglios axilares positivos. La presencia de algin ganglio positivo disminuye la
supervivencia al 25%, el 64.5% de ellos con uno a tres ganglios positivos v ¢l 86.5% con
cuatro o més.' La presencia de metdstasis se correlaciona con la existencia de invasién
vascular peritumoral y con las dimensiones del tumor.

OBJETIVQ: Validar los factores prondsticos del tumor con la presencia de metdstasis
ganglionares axilares en nuestra poblacién con cancer de mama etapa clinicaIy IL

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6é un estudio transversal en el servicio de Oncologia
Mamaria del Hospital de Ginecologia y Obstetricia “LCA” del 30 julio al 30 septiembre
2001, se incluyeron 164 pacientes con cincer de mama en etapa clinica I 4 11, que se les
habia realizado mastectomfa radical (Halsted o modificada) o cirugia conservadora para el
tratamiento del cdncer de mama en el Hospital de Gineco Obstetricia LCA. v que hayan
sido tratadas en el periode de 1995 a 2000. Se excluyeron lag pacientes con céncer de
mama etapa clinica ¢, IIL 6 IV, o aquellas pacientes con etapa I 6 II iratadas solamente con
tumorectomia o fuera de la unidad. Los datos fueron obtenidos del expediente clinico. Se
considero como variable dependiente la presencia de metéstasis ganglionar; como variables
independientes el tamafio del tumor primario, SBR, grado de diferenciacién, tipo
histolégico, infiltracién linfitica e infiltracién vascular, y como variables de control: edad
de la paciente y etapa clinica. El andliris estadistico consistié en calcular la prueba exacta
de Fhiser para las variables cualitativas y la T de Student para las variables cuantitativas.
Asi mismo se realizo’ un andlisis de comrelacién de Pearson; un valor de p < 0.05 fie
considerado estadisticamente significativo. También se calculd 1a razén de momios (RM) v
el 95% de intervalo de confianza.

RESULTADOS: Se estudiaron 164 pacientes con una media de edad de 55.2 afios {rango
de 26 a 88 afios). En promedio se disecaron 17.4 ganglios por paciente {rango 0-43), de fos
cugles la media con metsstasis fue de 2.9 (rango 0-32). Solamente 2 factores fueron
predictores de metdstasis ganglionar axilar: la infiltraci6n linfitica positiva y la localizacién
del tumor primario en el cuadrante superior y externo, los demis factores no obtuvieron
significancia estadistica.

CONCLUSIONES: La infiltracién linfitica positiva y la localizacién en cuadrante superior
externo de la mama son factores indicadores de metdstasis ganglionar axilar y se deben
considerar como riesgo para ello,



SUMMARY
Romano GR, Aguilar-Gallegos UL FACTORS OF RISK FOR AXILLARY METASTASIS
IN CANCER MAMMARY STAGE CLINICAL I AND IL HGO LCA.

INTRODUCTION: The cancer of the gland mammary squatter in our days a preponderant
place at world level as illness cause and death among the feminine sex. The number of
positive axillary ganglion is of extraordinary importance like factor presage in cases of
carcinoma infiltrante tried with mastectomy. The survival, relapse, speed of the relapse and
failure of the treatment, they are correlated with the number of positive axillary ganglion.
The presence of some positive ganglion dimipishes the survival to 25%, 64.5% of them
with one fo three positive ganglion and 86.5% with four or more. The metastasis presence
is correlated with the existence of invasion vascular periturmoral and with the size of the
tutnor.

OBJECTIVE: To validate the factors presage of the tumor with the presence of metastasis
ganglionar in our population with cancer of mamma stage clinical I and 11,

MATERIAL AND METHODS: It was carried out a traverse study in the service of
Mammary Oncology of the Hospital of Ginecobstefricia “LCA” of the 30 July to the 30
September 2001, 164 patients were included with mamma cancer in stage clinical I or I
that have been carried out radical mastectomy (Halsted or modified) or conservative
surgery for the treatment of the mamma cancer in the Hospital of Gineco obstetrics No. 4.
and that they have been been in the period from 1995 to 2000, They were excluded patient
with cancer of mamma clinical stage 0, IH or IV, or those patients with stage I or I that
have only talked to tumorectomia or that they have been treated outside of the unit. The
data were obtained of the clinical file. Considers as dependent variable the presence of
metastasis ganglionar; as independent variables the size of the primary tumor, Scarff-
Bloom-Richardson (SBR), differentiation grade, histological type, lymphatic infiltration
and vascular infiliration, and as variables of control age of the patient and clinical stage.
The statistical analysis consisted on calculating the exact test of Fhiser for the qualitative
variables and the student T for the quantitative varisbles. Likewise one carries out an
analysis of comrelation of Pearson; a value of p < 0.05 it was considered statistically
significant. It also calculated the momios reason (RM) and 95% confidence interval.

RESULTS: 164 patients were studied with a stocking of 55.2 year-old age (range of 26 to
88 years). The average 17.4 ganglion were dissected for patient (range 0-43), of which the
stocking with metastasis was of 2.9 (range 0-32). Only 2 factors were predictore of
metastasis axillary ganglionar: the positive lymphatic infiltration and the locatlization of the
primary tumor in the superior and external quadrant, the other factors didn't obtain
statistical significancy

SUMMATIONS: The positive lymphatic infiltration and the localization in external
superior quadrant of the mamma are indicative factors of metastasis ganglionar and they
should be considered as risk for it.



INTRODUCCION

El céncer de la gléndula mamaria ecupa en nuestros dias un lugar preponderante a
nivel mundial como causa de enfermedad y muerte entre el sexo femenino. En algunos
paises toma gran importancia por sus altas tasas de incidencia mientras en ofros lugares se
presenta en forma mds esporddica. Sin embargo, es un tipo de cincer que, de detectarse en
forma temprana, es curable. En fodo el mundo se hacen esfuerzos importantes para detener
su avance, para encontrar una cura més efectiva, para detectarlo en forma mas temprana. En
las dos dltimas décadas, la incidencia de céncer mamario en México ha ido en aumento. El
céncer en general se presenta actualmente como la segunda caunsa de muerte en nuestro pais
y aproximadamente el 6% de las definciones por céncer corresponden al mamario,
ocupando el sexto lugar denfro de las causas de muerte por cdncer, pero el segundo lugar de
muerte por céncer en mujeres. Se considera hoy que al afio 2010 habri una tasa de
mortatidad de 13 por 100,000 mujeres adultas y cerca de 4,500 defunciones por aﬂo por
esta causa en México.

En el mundo se presentan alrededor de 570,000 casos nuevos por afio y se estiman
un millén de nuevos casos para el ado 2000. Sin embargo, no es México un pafs con la
mayor incidencia de cancer mamario Solamente en los Estados Unidos se calculan 200,000
casos nuevos por afio y 40,000 defunciones anualer por esta cansm, actualmente la
American Cancer Society predice que una de cada 8 mujeres padecera cincer mamario
durante su vida

El céncer de mama es el tumor maligno mds frecuente después del céncer de cervix
de la poblacién femenina mexicana, y representa entre el 23%-28% de todos los fumores
incidentes, si se exceptiia el cancer de piel no melanoma Su incidencia en México varia
enfre 20 a 30 por 100,000 mujeres, segfin los datos obtenidos por el Registro
Histopatolégico de Neoplasias en México. La posibilidad actual de que una mujer
mexicana adquiera un céncer de mama antes de cumplir 75 afios se aproxima a un 5%. Esto
significa que una de cada 20 mujeres desarrollard un cincer de mama antes de esa edad. El
céncer de mama constituye 1a primera cansa de muerte por cincer en mujeres, con una tasa
de mortalidad de 28.2 por 100,000, lo que representa ¢l 18.4% del total de muertes por
cdncer en mujeres.

La supervivencia depende més de la extensién en el momento del diagnéstico que
de la histologia. Ademds, existen una serie de parémetros que han sido valorados como
indicadores pronésticos det céncer de mama, habiendo aparecido muchas revisiones sobre
este particular en Ia literatura. >



El nimero de ganglios axilares positivos es de extraordinaria importancia como
factor pronéstico en casus de carcinoma infiltrante tratado con mastectomfa. La
supervivencia, recidiva, velocidad de larecidiva y fracaso del tratamiento, se correlacionan
con el nimero de ganglios axilares positivos® El ntimero de ganglios obtenidos por
disecci6n axilar es variable. Cuanto mayor eg el nimero de ganglios identificados, mayor es
¢l nimero de ganglios positivos.” Cuando no hay evidencia de metdstasis ganglionares, ia
supervwencm a los diez afios es del 76%; la presencia de algiin ganglio positivo disminuye
la supemvencm al 25%, el 64.5% de ellos con uno a tres ganglios positivos y el 86.5% con
cuatro o mas.® Por tanto, la presencm de ganglios axilares macroscépncmnente tumorales
afecta desfavorablemente al pronéatico.” Sin embargo, las opiniones varian con respecto al
significado de las metdstasis ocultas o microscépicas (sélo identificadas en cortes rutinarios
o secciones seriadas microgcdpicas). Algunos estudios (principalmente de Estados Unidos)
han sugerido que las pacientes con metdstasis ganglionares axilares inferiores a 0.2 cm.
tienen cxﬁ-as de supervivencia comparables 2 las de las mujeres sin metdstagis
ganglionares. 3 Ademds, las pacientes con ganglios axilares adherxdos tienen un prondstico
peor que agquellas con ganglios axilares méviles o no palpables® Los estudios europeos
conceden un gran s:gmﬁcado prondstico a la presencia de metéstasis axilares microscépicas
(ocultas), Friedman y col."! encontraron que Ia presencia de micrometéstasis en los ganglios
axilares descubiertos en cortes seriados estaba agociada con un riesgo relativo de metdstasis
a distancia de un 1,7 en comparaci6n con las pacientes sin metastasis ganglionares axilares,
debiendo por ello tarbién ser tomado en cuenta en la manipulacion de las pacientes y en la
consideracién de quimioterapia adyuvante. En un estudio prospectivo del Grupo de Estudio
Internacional del Céncer de Mama™ se sefialé que los cortes seriados de adenopatias
axilares homolaterales consideradas libres de enfermedad después de un examen
histolégico rufinario revelaron micrometdstasis en el 9% de los casnos; estas pacientes
tuvieron una supervivencia libre de enfermedad y global peor después de cinco afios de
seguimiento que las pacientes cuyos ganglios s¢ mantuvieron negativos despuss de los
cories seriados. Tambidn, la presencia de micrometédstasis se corvelacionaba con la
existencia de invasién vascular peritamoral y con el tamafio del tumor; tumores con
invasién vascular y tamsafic mayor de 2 cm., era mis probable que tuvieran
micrometdstasis.

TAMANO DEL TUMOR: El tamafio macroscépico (didmetro méximo) de las
neoplasiag prlmanas infiltrantes se congidera como uno de los mds importantes factores
pronésticos,” y junto con la afectacién ganglionar constituyen dos de los tres criterios
utilizados para el estadiaje. Hay actualmente una relaclén directa entre tamafio tumeoral
¥ la probabilidad de metastasis ganglionares axllares, egtas metdstasis estdn presentes
en el 26% de los tumores de 1 cin. 0 menos de difmetro, comparado con el 78% en los de
més de 10 cm. de didmetro. Las pacientes en las que of tumor es de 2 cm. o menos de
didgmetro mdximo tiener un pronébstico ¥ una snpervwencla gignificativamente mejor
comparada con las pacientes con tumores mas grandes.™



TIPO TUMORAL: Los carcinomsas de mama han sido divididos en dos tipos: de
prondstico favorable y de pronéstico desfavorable.”® El tipo de tumor, aunque importante,
no influye en el estadiaje del tumor. Ciertos tipos de carcinoma de mama (medular, tubular,
mucinoso ¥ carcinoma adenoide quistico) son cdnceres de bajo grado y asociados con una
baja frecuencia o incluso ausencia de metéstasis ganglionares axilares y con un relativo
buen pronéstico. Los carcinomas pobremente diferenciados, en anilto de sello, carcinoma
inflamatorio, asi como los carcinosarcomas son generalmente considerados como
neoplasias agresivas. Uno de los carcinomas de mama mds agresivos es el carcinoma
inflamatorio conr una supervivencia a los cinco afios de sélo el 11%. Sin embargo con la
utilizacién de la quimiolerapia, laz cifias de supervivencia de pacientes con carcinoma
inflamatorio pueden mejorar. Como regla, los carcinomas de bajo grado tienen un mejor
prondstico que los carcinomas de alto grado y menor probabilidad de metdstasis axilar.

GRADO TUMORAL: El grado tumoral es ofro indicador pronéstico importante
aunque no sea utilizado como pardmetro en el estadiaje del tumor. Ya inclugo en la década
de 1920y de 1930, se demostré una clara asociacion entre grado tumoral y supervivencia.
En 1950, Bloomd revigd la literatura examinando los diversos sistemas de graduacién
utilizados y propuso un método que valoraba tres factores: 1°) el grado de formacién de
tibulos, 2°) regularidad en el tamafio, forma y cardcter de tincién del nicleo, y 3°)
hipercromasia nuclear y actividad mitética. Basado en la evaluacién subjetiva de estos
hallazgos, los tumores fueron clasificados como de bajo, moderado o alto grado de
malignidad.

Afios més tarde, Bloom y Richardson'® proporcionaron una versién modificada del
sistema de graduacién, el cual utilizaba un sistema de calificacién. A cada uno de los tres
factores anteriormente sefialados e les asigné una valoracién de 1 a 3, correspondiendo a
su presencia en leve, moderado o marcado grade. Por tantc podia ser alcanzada upa
calificacion total de 3 a9 por un determinado tumor. Uns calificacién de 3 2 5 etiquetaba a
los carcinomas como un tumor de grado I (bien diferenciade), 6 6 7 como grado II
(moderadamente d;férenclado) y 8 6 9 como grado I {poco diferenciado). Posteriormente,
Elston™ en un intento de mejorar el aspecto objetive del sisteme de graduaci6n, propuso
una modificacién del método de Bloom y Richardson. Ademés, sefialé que la graduaci6n
s6lo se podia realizar en carcinomas ductales infilirantes y no en los tipos especiales ds
carcinoma ductal infiltrante {carcinoma coloide, medular, efc.).

INVASION VASCULAR: Los vasos sanguineos y los linféticos de alrededor de un
carcinoma ductal infiltrante pueden estar invadidos por ¢élulas tumorales. Su identificacién
¢y importante ya que tiene un significante vaior de prediccién sobre recwrrencia local
precoz v metdstasis ganglmnares y distantes,? indicando también una mayor probabilidad
de fracaso terapéutico” A causa de la variacion inferobservador que existe en la
identificacion de mvasnén vascular o linfitica por células tumorales en cortes tefiidos con
hematomlma—eosma, se han utilizado para confirmar este hallazgo técnicas de
inmunotincién para antigeno relacionadoe con el Factor VIII, Ulex europeus, CD 31 4 CD
34,2 que tifien las paredes vasculares.



CINETICA CELULAR: Como pardmetro prondstico, el analisis de la cinética
celular de los carcinomas de mama tiene la ventaja de ser cuantificable, objetivo,
mdependlente del estado de los ganglios axilares y aplicable & las pucientes ganglio-
negativas.?* Esta caracteristica puede ser evaluada por medio de marcaje con timidina o por
anglisis del ADN por citometria de flujo. El indice de marcaje con timidina (IMT) indica la
proporcién de células que estdn en la fase S dentro dei tumor. En general, los carcinomas de
bajo grado tienen un IMT bajo, mientras que los carcinomas con IMT alto tienen un
potencial para crecer rdpidamente y recidivar precozmente. El IMT se correlaciona poco
con el estadie clinico del fumor, inversamente con el contenido de receptores
estrogénicos,” y directamente proporcional al grado histolégico y metdstasis ganglionar.®
Sin embargo, dado el pequefio mimero de pacientes y el corto seguimiento que se Ileva con
esta técnica, hace que todavia se obtengan resultados diversos Las células en fase S
también pueden ser identificadas utilizando a citometria de flujo.” La fraccién de la fase S
{FFS) determinada por citometria de flujo es considerada generalmente equivalente al IMT.
Ademds de proporcionar el valer de la FFS, la citometrfa de flujo puede suministrar
también el indice de ADN, comparando ¢l contenido de ADN de las células tumorales con
el de las células benignas. La ploidia celular y la FFS se ha comprobado que son
importantes indicadores pronésticos que pueden ayudar a seleccionar parientes que puedan
beneficiarse de un fratamiento sistémico, sin embargo, el periodo libre de enfermedad y la
supervivencia de las mujeres no es significativamente diferente en base a la ploidia celular.
Por tanto, 1a plmdia y la FFS por c:tometria de flujo parecen tener un dudoso significado
clinico en mujeres ganglio-positivas®

RECEPTORES HORMONALES: La determinacién de receptores estrogénicos
(RE)} y de progesterona (RP) en las biopsias de carcinomas infiltrantes antes de! comienzo
de lag medidas terapéuticas, se ha hecho una prictica habitual en el tratamiento de pacientes
con carcinoma de mama. La ufilidad clinica de los receptores hormonales fiie sospechada
hace ya ungos 15 6 20 afios; posteriormente se coufirmd su comrelaciéon con el grado
tumoral.? Aproximadamente del 55% al 65% de los carcinomas primarios de mama y del
45% al 55% de sus metdstasis son receptores estrogénicos positivos (RE+). También se ha
demostrado que responden a la administracién de terapia hormonal entre el 55% y el 60%
de las mujeres con tumores RE+ y alrededor del 8% de las mujeres con recepiores
estrogénicos negativos (RE-) en ¢! tumer. Adeinds, Jos tumores RE- muestran una mejor
respuesta a las quimioterapias citotéxicas, Los tumores que son mejor diferenciados son
méis probablemente RE+ y tienen un prondstico relativamente mejor (82).
Aproximadamente del 45% al 60% de ios chnceres de mama primarios y metastéticos
conticne RP. La presencia de RE y RP en el mismo tumor aumenta la probabilidad de
respuesta a los h'atamlentos hormonales desde un 55% observado en pacientes con tumores
RE+, a un 75% y 80%.” Los receptores de progesterona son pues al menos tan valorables
como los receptores de estrégenos para predecir la conducta de los carcinomas de mama, y
la pérdida de RP por las células tumorales est4 asociada con peor pronéstico.” Tambi¢n e
ha observado una fierte comrelacién entre el grado histolégico y los receptores
hormonales. ™
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FACTORES DE PRONOSTICO AUXILIARES: Actualmente, el tratamiento de las
pacientes con carcinoma de mama estd basado principalmente en el estadio del turnor en el
momento de! diagnéstico, niimero de ganglios axilares con metéstasis, tamafio tumoral y
estado de los receptores de estrégenos y de progesterona. El grado tumoral y ofros factores
como el estudio de la ploidia y la fraccién de la fase S también han sido utilizadas. Con
todo, es practicamente imposible determinar ¢l curso de la enfermedad inclugo en pacientes
sin evidencia de metdstasis en ganglios axilares. El tumor recidivard en aproximadamente
el 30% de las mujeres ganglio-negativas, y algunos autores han propuesto que todas las
pacientes, incluso aquellas que son ganglio-negativas reciban terapia adyuvante sistémica.
Sin embargo, ya que esta terapia no estd desprovista de riesgos, se ha convertido en un
objetivo importante en la investigacién del céncer de mama, la identificacion de
biomarcadores que puedan separar a las pacientes con buen prondstico de aquellas que
necesiten terapia adicional ya que lo mds probable es que desarrollen recidivas y metdstasis
y por tanto sean quienes mis probablemente ge beneficien de la ferapia advuvante. En la
actyalidad no hay ningin biomarcador (material elaborado exclusivamente o en cantidades
anormales por las células cancerosas) que sea Gnico para el carcinoma de mama. Sin
embargo hay variog marcadores que han mostrado ser esperanzadores como factores
pronésticos. La aplicacién de una variedad de anticuerpos monoclonales junte con 1os ofros
parémetms estabiecidos constltuye una ayuda en el diagnéstico, pronédstico y tratamiento
del carcinoma de mama ** Entre los anticuerpos monoclonales destacamos los siguientes:

— Oncogen c-erbB-2 (HER-2/neu 0 HER 2): El oncogen c-erbB-2 es un oncogen del
cromosoma 17 que codifica una proteina de membrana de 185 kD. Se ha observado
que estd amplificads en alrededor del 30% de los carcinomas de mama y se ha
ltegado a la conclusién de que es un factor pronéstice de la supervivencia total y del
periodo lnbre de enfermedad en pacientes con cdncer de mama y ganglios linféticos
positivos La expresion de esta proteina ha sido asociada con un pobre grado
histolégico,” extensién a ganglios axilares y ntimeroc de ganglios afectados;™
ademds, 1a amplificacién del oncogen BER-2 se correlaciona con la ausencia de
receptores estrogénicos y de progesteronz. También se ha comprobado en algunos
estudios la relacién con cada uno de los elementos (patrén arquitectural, atipia
nuclear v nimero de mitosis) del grado histolégico. Incluso si un tumor primario no
expresa la proteina c¢-erbB-2, las subsiguientes metastasiz pueden expresar la
proteina; por el confrario, si un tumor primario expresa dicha proteina, esta
capacidad se mantiene en todas las metdstasis del umor.

- Catepsma D: La catepsina D es producida y secretada por las células cancerosas
mamarias. Es uno de los dltimos marcadores que estén siendo actualmente
evaluados como indicador pronéstico.® Su sobreexpresién parece estar asociada
con una conducta tumoral agresiva y un intervalo libre de enfermedad acortado. La
relacién de la catepsina D conr la proteina ¢-erbB-2 y con la amplificacién del
oncogen c-myc fue estudiada por Brouillet y cols y determinaron que la catepsina
D no se correlaciona con la expresién del oncogen HER-2, pero si con la
amplificacién del oncogen c-myc. La expresidn de c¢-myc estd gemeralmente

relacionada con la proliferacién celular, resultando que las pacientes en las que el

ADN del tumor muestra un c-myc amplificado tienen un periodo de supervivencia

acortado.”
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— Ki 67: El antigeno Ki 67 identifica las células proliferantes dentro de un tumor, y

por tanto cuanto mayor s 5U presencia, mas agresivo es el tumor. La positividad del
Ki 67 se correlaciona con el grado de diferenciacién tumoral, invasidn vascular,
metdstasis en ganglios linfiticos, y se refaciona inversamente con la presencia de
receptores hormonales.”

P 53: El gen p53 se localiza en el cromosoma 17 y se considera un regulador
negativo del crecimiento celular. Sus mutaciones constituyen iz alternativa genética
mas frecuente en neoplasias malignas. La mutacion de p53 se considera un factor de
mal pronéstico por determinar pérdida de la fincién supresora, activacién del
crecimiento celular y sumento del riesgo de progresién de la neoplasia. La forma
mutante de ia proteina p53 se scumula en el micleo celular, donde puede detectarse
por técnicas de inmunohistoquitmica sobre tejido incluido en parafina. *

OBIETIVOS GENERALES: Validar la correlacién de factores pronésticos del tumor
con la presencia de metdstasis ganglionares en nuestra poblacién con cdncer de mama etapa
clinicaly IL

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.

2.

3

Correlacionar el tamafie del tumor con la presencia de metdstasis axilares en
pacientes con cincer de mama etapa clinicaIy IT.

Correlacionar ¢l SBR con la presencia de metdstasis axilares en pacientes con
cancer de mama etapa clinicaly II

Correlacionar la infiltracién linfitica v vascular con la presencia de metdstasis
axilares en pacientes con cdncer de mama etapa ¢linicaly IL.

i2



MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio transversal, refrospective, comparativo y observacional en el
Hospital de Gineco Obstetricia Luis Castelazo Ayala del Instituto Mexicano del Seguro
Social en la Ciudad de México, D.F, dei 30 julio al 30 septiembra 2001.

DEFINICION DE LAS UNIDADES DE OBSERVACION

CRITERIOS DE INCLUSION

~ Pacientes con cinticer de mama en etapa clinica I 6 I de cualquier edad,

- Que se les haya realizado mastectomfa radical (Halsted o modificada) o
cirugia conservadora para el tratamiento del cdncer de mama

— Pacientes que se hayan operado en el Hospital de Gineco obstetricia No. 4.

-~ Que en el expediente se encuentarad los datos de la cirugia y el reporte de
patologia completo.

—  Que hayan sido tratadas en el periodo de 1995 a 2000.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes con céincer de mama etapa clinica 0, 1L 6 IV.
- Que se hayan tratado solamente con tumorectomia.
Pacientes trafadas fuera de la unidad.

- Pacientes con expediente incompleto.

Se estudiaron 164 pacientes que fueron seleccionados con un muestreo
deterministico por cuota, se revisaron expedientes clinicos del Archivo Clinico det Hospital
de Ginecologia y Obstetricia “Luis Castelazo Ayala” de pacientes con cdncer de mama EC
I y II tratadas quirGirgicamente con mastectomia radical o cirugia conservadorz con
diseceibén axilar. Se aplic una cédula que contenia informacién de la edad de la paciente,
fecha de cirugia, cirugia realizada, nimero de ganglios resecados, presencia de ganglios
con metastasis, tamafio del tumor primario, SBR e infiltracién linfitica y vascular. Las
variables se definieron de la siguiente maners:
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DEFINICION DE VARIABLES

VARJARLES DEPENDIENTES

e Metdstasis ganglionar axilar: Presencia de células malignas del céncer primario de
mama en los ganglios linfaticos axilares

VARIABLES INDEPENDIENTES

o Tamafio de! tumor: Didmetro mayor de! tumor.
SBR: Es un sistema de graduacién del céncer de mama ductal infilirante sin patrén
especifico el cual utiliza un sistema de calificacion en base a los siguientes
pardmetros: 1°) grado de formaci6n de tibulos, 2°) regularidad en el tamafio, forma
y cardcter de tincién del niicleo, y 3°) hipercromasia nuclear y actividad mitética. A
cada uno de los tres factores anteriormente sefialados se les asigna una valoracién
de 1 a 3, correspondiendo a su presencia en leve, moderado o marcado grado. Por
tanto podia ser alcanzada una calificacion total de 3 a 9 por un determinado tumor.
Una calificacién de 3 a 5 etiqueta a los carcinomas como un tumor de grade I (bien
diferenciado), 6 6 7 como grado II (moderadamente diferenciado) y 8 6 9 como
grado III (poco diferenciado).

» Iofiltracién linfatica: Presencia de células malignas en los vasos linfiticos del
tumor.

o Infiltracién vascular: Presencia de células malignas en los vasos sanguineos del
tumor.

VARIABLES DE CONTRCL
e Edad de la paciente: Edad de 1a paciente cumplida en afios.

¢ Namero de ganglios linfiticos resecados: Cantidad de ganglios linfiticos resecados
en la disecci6n radical de axila (tabla 1).

14



Tabla 1. Escala de medicién de fas variahles.

ESCALA DE MEDICION
VARIABLES Nomumnal | Ordmal | Continua j Discontinua OPERACIONALIZACION
. Presencia de células malignas
% Metastasis ganglionar X en uno ¢ mas ganglios
£ axilar linfaticos de la diseccion
axilar
Tamafio del tumor x Diametro mayor del tumor
primario primario en centimetros
Presencia de células malignas
Infiltracion linfatica X en los vasos linfaticos del
tumor
Presencia de células malignas
z| Infiltracion vascular X en los vasos sanguineos del
g tumor,
£ Calificacion del tumor
= SBR X proporcionada en ef reporte de
patologia
Bien diferenciado
di fGradq d‘?, X Moderadamente diferenciado
tierenciacion Mal diferenciado
C . Tipo de tumor en base a la
Tipo histolégico X c!z?siﬁcacién de Ia OMS,
Edad de la paciente X Edad cumplida en afios
, . Numero de ganglios
Nume(:;"o de ganghos X reportados en &l resultado de
% isecados patologia
& Etapa asignada por los
Etapa clinica X médicos del servicio de
oncologfa mamaria
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Los datos se capturaron en upa hoja de cdlculo de Excel XP para su tabulacién y
recuento.

Las hipétesis alternas fueron:
e A mayor tamafio del tumor mayor iz probabilidad de metdstasis ganglionar
axilar.

s A mayor SBR mayor probabilidad de metdstasis ganglionar axilar.
e La presencia de iofiltracién linfatica y vascular en los vasos del tumor
anmentan la probabilidad de metdstasis ganglionar.

Por lo tanto las hip6tesis nulas fueron:
¢ A mayor tamafio de tumor menor probabilidad de metdstasis ganglionar
axilar.
* A mayor SBR menor probabilidad de metdstasis ganglionar axilar.
s La presencia de infiltracién linfitica v vascular en los vasos del tumor
disminuye la probabilidad de metdstasis ganglionar.

Se realizo el siguiente plan de andlisis estadistico

Estadistica descriptiva: Medidas de tendencia ceniral (media de las variables
cuoantitattvas), medidas de dispersién (rango y deswviacién estdndar de las variables
cuantitativas). -

Estadistica inferencial: Pruebas paramétricas (se utilizé el andlisis de varianza para
las variables cuantitativas); pruebas no paramétricas (gse realizé una prueba de hipétesis
utilizando la prueba exacta de Fisher como estadistico de prueba, asi como un medelo de
regresion logistica para el analisis multivariado). La hip6tesis nula se rechazé si el valor de
p fiue mayor de 0.05, es decir un valor de p < 0.05 fue considerado estadisticamente
significativo.

Medias epidemiolégicas: Razén de momios (se calculd la razén de momios —OR-
para tamafic del tumor, SBR, infilfracién linfitica v vascular, con su respectivo 95%
intervalo de confianza),

Riesgos de la investigacién: El estudio fue un disefio observacional, por lo que el
finico aspecto ético a congiderar fue la confidencialidad del paciente y no requirié de
consentimiento informado.

El proyecto de este estudio se presenté para evaluacién ante el Comité Local de
Investigacion del Hospital y fue autorizado para su realizacién

El financiamiento del estudio fue con recursos propios del investigador.
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RESULTADOS

Se estudiaron 164 pacientes con una media de edad de 55.2 afios (rango de 26 2 88
afios). En promedio se disecaron 17.4 ganglios por paciente (rango 0-43) de los cuales Ia
media con metdstasis fue de 2.9 por pacientes (rango 0-32). 89 casos se presentaron en la
mama izquierda (54.3%) v 74 en la mama derecha {45.1%). La frecuencia por tipo
histol6gico fue: carcinoma ductal infiltrante sin pafrén especifico, 109 casos (66.5%);
carcinomas bien diferenciados, 13 casos (7.9%), carcinoma lobulillar infiltrante, 38
pacientes {23.2%), y carcinoma metaplasico, 3 casos (1.8%). De los 109 casos de
carcinoma ductal infilirante sin patrén especifico fie posible establecer el grado de
diferenciacién en base al SBR en 103 pacientes (99 %) con la siguiente distribucién: 19
pacientes con cinceres bien diferenciados, 51 cor moderadamente diferenciados y 33
pacientes con neoplasias poce diferenciadas; es importante mencionar que en la tabla 2 se
presentan estos datos con el porcentaje en relacién a la poblacién global, por lo que el
grado de diferenciacién no se establecié en 61 pacientes. 6 con carctnoma ductal infiltrante
sin patrén especifico y 55 de ofros tipo histolégicos que no fue necesario calificarlos con
grado de diferenciacién. La infiltracién linfitica estuvo ausente en 116 casos (70.7%) y
presente (ilustracién 1) en 48 pacientes (29.3%). También predomino la infiltracién
vascular negativa en 128 tumores (78%}) y positiva en 36 (22 %). La necrosis en el tumor
primaric, el infiltrado linfoplasmocitario v las dreas de intraductal fueron miés
frecuentemente negativos que positivos (tabla 2). Er cuanio 2 la localizacién del tumor fue
mds frecuente en ¢l cuadrante superior externo. La presencia de metistasis axilares estuvo
en 90 casos (54 %) y negativas en 74 casos (45.1 %). Esta aqui, en este analisis univariado
podemos abservar el predominio de los factores histolégicos de buen pronéstico y el
predominio de metdstasis ganglionar.

En el anafisis bivariado se relacioné cada una de las variables independientes con la
variable dependiente que es la metdstasis ganglionar se encontraron los siguientes
resultados interesantes que son mostrados en la tabla 3 v que la prueba de hipétesis fue
aceptada o rechazada con la prueba exacta de Fisher de una cola. Hubo 10 pacientes con
cancer ductal sin patrén especifico bien diferenciado con metdstasis ganglionar vy 9 sin
metdstasis, esta es la poblacién de referencia para calcular la razén de momios (OR), luego
enconframos 27 casog con tumores moderadamente diferenciados y con metastasis
ganglionar y 24 pacientes sin mefdstasis ganglionar con una RM de 1.01 (95 % IC 0.35,
2.91 y un valor de p de 0.6 en relacién a los bien diferenciados), mientras que hubo 19
casos con fumeres poco diferenciados con metastasis ganglionar y 14 sin ellas con una RM
de 1.22 (95 % IC 0.39, 3.80 y un valor de p de 0.5); es decir que no hubo una asociacién
entre el grado de diferenciacitn y las metéstasis ganglionar axilar.
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Tampoco hubo asociacién entre la mama afectada con metdstasis ganglionar, ya que
hubo 39 casos de la mama derecha y 51 de la mama izquierda con metdstasis ganglionar y
35 y 38 respectivamente sin metéstasis con una RM de 1.20 para la izquierda {95 % IC
0.65, 2.24 y un valor de p de 0.3). En cuanto al sitio afectado se analizaron varias dreas de
la glandula mamaria tomando como referencia ¢l cuadrante superior externo (CSE) en
donde encontramos 37 casos con metastasis ganglionar y 16 casos sin metéstasis {tabla 3).

En todas las zonas de la glindula mamaria hubo menor riesgo de metdstasis
ganglionar pero solamente obtuvo significancia estadistica en la interlinea de cuadrante
externos y en la interlinea de cuadrantes internos con una RM de 0.22 (95 % IC 0.07, 0.68 y
valor de p de 0.007) y 0.27 (95 % IC 0.0.08, 0.95 y valor de p de 0.04) respectivamente,
mientras que en las demés localizaciones mp hubo diferencia estadistica significativa.
Mientras que al analizar 1a razén de los 37 casos con metdstasis y 16 sin metdstasis de
localizacién en cuadrante superior externo con 51 casos con metdstasis y 56 sin ellas de
todas las ofras localizaciones encontramos una diferencia estadistica significativa dada por
una razén de momios de 0.3% v un 95 % IC de 0.20, 0.79 y un valor de p de 0.006, s decir
que las pacientes que tuvieron tumores localizados en CSE tuvieron mayor probabilidad
que las de otras localizaciones de tener metéstasis ganglionar.

No hubo una asociacién entre el tipo histolégico v la presencia de metdstasis
ganglionares. En la tabla 3 vemos que el carcinoma ductal infiltrante (CDI) fue el grupo de
referencia;, 62 casos de este tipo presentaron metéstasis y 42 no, mientras que el carcinoma
lobulillar infiltrante (CLI) estas cifras fueron de 23 y 15 respectivamente, por lo que la RM
que se obtuvo fue de 1.16 (95 % IC 0.55, 2 47, p = 0.42); por otro, los bien diferenciados
presentaron 5 casos con metdstasis y 8 cazog sin ellas, 12 RM catculada fue de 0.48 (95 %
IC0.15 154, p=0.17).

La infiltrecién linfitica que estuvo negativa en 116 casos de los cuales 57
presentaron metdstasis ganglionar y 59 no. Comparando !a infiltracién linfitica negativa
contra la positiva se encontr6 una asociacién positiva con la metdstasis ganglionar ya que
de los 48 casos con presencia de células en los vasos linfiticos, 33 presentaron metdstasis y
15 no la presentaron; la razén de momios para esta comparacion fue de 2.28, ¢ 95 % IC fue
de 1.12, 4.63 y el valor de p de 0.016.

Los demds factores histolégicos del tumor como la infiltracién vascular, infiltrado
linfoplasmocitarie, desmoplasia v dreas de intraductal no mostraron una asociacién
estadistica con la presencia de metdstagis ganglionar.

En la tabla 4, encontramos un andlisis de correlacion de Pearson que se utilizd para
establecer la relacién de las variables independientes cuantitativas con los ganglios con
metastasis Observamos que ni la edad de la paciente, el indice mit6tico, grado nuclear,
formacitn tubular, SBR ni tamafic del tumor se correlaciono con la presencia de met4stasis
ganglionar.

18



En el anidlisis de regresion logfstica maltiple obtuvieron independencia para
motdstasis ganglionar la localizacién en cuadrante superior externo y la infiltracién
linfovascular positiva con un valor de p de 0.05 y 0.007 respectivamente.
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DISCUSION

El pimero de ganglios axilares positivos es de extraordinaria importancia como
factor prondstico en casos de carcinoma infiltrante de mama. La supervivencia, recidiva,
velocidad de la recidiva y, fracaso del tratamiento, se correlacionan con el mimero de
ganglios axilares positivos.® E! nimero de ganglios obtenidos por diseccién axilar es
variable. Cuanto mayor es el nimero de ganglios identificados, mayor es el nlimero de
ganglios positivos.” Cuando no hay evidencia de metdstasis ganglionares, Ia supervivencia
a los diez affos es del 76%; la presencia de algdn ganglio positivo disminuye la
supervivencia al 25%, el 64,5% de ellog con uno a tres ganglios positivos y el 86,5% con
cuatro o miés.’ Hay actuslmente una relac:én directa entre tamafio tumoral y la
probabilidad de metéstasis ganglionares axilares;”” estas metdstasis estdn presentes en el
26% de los tumores de 1 cm. o menos de didgmetro, comparado con el 78% en los de mds de
10 cm. de didmetro. Las pacientes en las que el tumor es de 2 cm. o menos de didmetro
méximo tienen un prondstico y una snperwvencxa significativamente mejor comparada con
lag pacientes con tumores mds gmndes Nuestro hallazgos no son congistentes con estos
reportes, ya que el tamafio del tumor no fie un factor que se asociara a metistasis
ganglionar. Como regla, los carcinomas de bajo grado tienen un mejor prondstico que los
carcinomas de alto grado, v menor probabilidad de metdstasiy axilar, sin embargo también
el grado de diferenciacién no fue un factor que influyera en la presencia de metdstasis
ganglionar en nuestro estudio.

Los vasos sanguineos y los linfiticos alrededor de un carcinoma ductal
infiltrante pueden estar invadidos por células tumorales. Su identificacién es importante ya
que tiene un significante valor de prediccién sobre recurrencia local precoz v metastasis
ganghonares y distantes® indicando también una mayor probabilidad de fracaso
terapéutico.”’ A causa de la variacién interobservador que existe en la identificacién de
invasién vascular o linfatica por células tumorales en cortes tefiidos con hematoxilina-
osina® se han utilizado para confirmar este hallazgo técnicas de inmunotincién para
ant{geno relacionado con ¢l Factor VIIL, Ulex europeus, CD 31 6 CD 34, 5 que tifien las
paredes vasculares. Por ofro lado em un estudio prospective del Grupo de Estudio
Internacional del Cancer de Mama'’ se sefialé que los cortes seriados de adenopatias
axilares homolaterales consideradas libres de enfermedad despuds de un examen
histolégico rutinario revelaron micrometdstasis en el 9% de los casos; estas pacientes
tuvieron una supervivencia libre de enfermedad y global peor después de cinco afios de
seguimiento que las pacientes cuyos ganglios se manfuvieron negativos después de los
corter seriados. También, la presencia d¢ micrometdstasiz se correlacionaba con la
exigtencia de invasién linfitica peritumoral y con el tamafio del tumor; tumores con
invasion vascular y tamafio mayor de 2 cm., era mas probable que tuvieran
micrometistasis. En nuestro estudio no realizamos ninguna tincién especial sino que las
laminillas fieron tefiidas con hematoxilina y eosina y =@in asi enconframos una asociacién
franca entre {a presencia de metéstasis ganglionar con la infiltracién linfitica pero no conla
vascular. Este hecho suena légico porque los vasos linfiticos dreman hacia ganglios
linfticos mieniras que los vasos sanguineos drenan hacia la circulacién general. También
esto sugiere que las células malignas llegan a los ganglios linfiticos no por via de la
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circulacién sanguinea sino por via de sus canales linfiticos,

Por otro lado en la préctica hay que considerar que pueden pasar desapercibidas las
micrometdstasis ganglionares en la axila con tinciones de hematoxilina y eosina por lo que
pacientes con ganglios negativos con esta técnica de tincién pero con infiltracién linfitica
positiva son de alta posibilidad de tener micrometdstasis lo cual conlleva a tomar en cuenta
la infiltracion linfitica para decidir el tratamiento a seguir. También cuando se busca el
ganglio centinela en un tumor con infiltracién linfitica positiva y que dicho ganglic es
negativo es prudente realizer tinciones de inmunohistoquimica en basqueda de
micrometdstasis.

Los dos factores que encontramos con influencia en la presencia de metdstasis
ganglionar axilar, infiltracién linfitica positiva y localizacién en cuadrante superior externo
gon de tipo anatémico y no biolégico, tal vez si analizarfamos la sobrevida de estos
pacientes, a parte de Ia presencia de metastasis ganglionar, los factores de tipo biolégico
marcarian el prondstico para sobrevida.

Esta investigacion fue Gfil para conocer ¢l comportamiento bioldgico de céncer de
mama en nuestro medio, saber si el tamafio del tumor, el grado de diferenciacién v la
infiltracién linfovascular son factores que influyen en la presencia de metdstasis
ganglionares axilares y dividir a las pacientes que tienen ganglios negativos en dos grupos:
con factores prondsticos favorables y con factores pronésticos desfavorables. En el primer
grupo ubicariamos a las pacientes con tumor en cualquier localizacién de la mama excepto
CSE y con infiltracién linfitica negativa y en el segundo grupo a las pacientes con
localizacion en el CSE y/o infiltracién linfatica positiva. En pacientes bajo riesgo si se les
realiza ganglio centinela y es negative es un grupo potencial de mujeres que pueden
quedarse sin diseccién axilar lo cual evitarfa morbilidad por este procedimiento. Sin
embargo para confirmar estos hallazgos y estas hipétesis se requiere de estudios con un
mayor namero de pacientes y con tinciones especiales, fanto en el tumor para buscar
infiltracién linfitica como en los ganglios para buscar micrometistasis.
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CONCLUSIONES

¢ La infiltracién linfitica positiva y Ia localizacién en cuadrante superior y
externo del tumor primario son factores que influyen en la presencia de
metéstasis ganglionar.

¢ Encontramos inconsistencia con los hallazgos de ofros auteres en cuanto al
tamafio del tumor y ¢l grado de diferenciacién con la presencia de metdstasis
ganglionar.
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Tabla 2. Caracterfsticas histolégicas de 164 paclentes con cfincer de mama.

CARACTERISTICA PORTENCAJE

TIPO HISTOLOGICO

Ductal infiltrante SPE 66.5

Ductal infiltrante diferenciado 7.9

Lobaulillar infiltrante 23.2

Metaplasico 1.3
GRADO DE DIFERENCIACION (Para los ductales infiltrante SPE)

Bien 11.6

Moderado 311

Poco 20.1
INFILTRACION LINFATICA

Negativa 70.7

Positiva 29.3
INFILTRACION VASCULAR

Negativa 780

Positiva 22.0
NECROSIS

Negativa 884

Positiva 11.6
INFILTRADO LINFOPLASMOCITARIC

Negativo 86.6

Positivo 13.4
ARFEAS DE INTRADUCTAL

Negativa 75.6

Positiva 24.4
GANGLIOS AXILARES CON MTS

No 45.1

Si 54.9
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Tabla 3. Relaclén entre las variables del estudio con las metdstasls gangllonaras axlares.

Con Sa 1 or | 9swiIc | valorps

Grado diferenciacién

Bien 10 g} 100

Moderadaments 27 241 1.01{ 035291 0.6

Pobremente 19 141 1221 039,380 0%
Mama efectada

Derecha 39 351 100

Izquierda 51 381 120} 065,224 03
Bitio afectado

C3E 37 16§ 1.00

Retroareolar 9 5| 078 023,269 046

CsI 9 8| 049 015,149 0.16

CIE 2 44+ 022 004,130 0.09

CO 7 4] 076| 019,295 0.47

IC ext. ¢ 12| 022| 007,068 0 007

IC int. 3 841 0.27| 0.08,095 0.04

IC f 2 21 043 006,335 038

IC sup. 11 11 ] 0431 0.16,1.20 0.09

Axalar 0 1§ 0001 060,000 031

Multicéntrico 0 1§ 0001 0.00,000 0.31
Zona afectada

C Superiores 46 247 100

C Infericres 9 41 1.17 0.33,4.21 0.54

IC int + ext + refrea 20 251 042] 019,090 002

o

C Externos 39 201 100

€ Internos 16 121 668} 027,172 0.28

IC sup + inf + retroa 22 18] 063} 028,143 018
TIPO HISTOLOGICO

CDI 62 47| 1.00

CLI 23 151 116 035,247 042

Bien difaenciados 5 gl 047| 015,154 0.17

Carcinoma metapldsico 0 3F 0001 000,000 0.086
INFILTRACION LINFATICA

Negativa 57 591 1.00

Posttiva 33 15 228 1.12,4.63 0.016
INFILTRACION VASCULAR

Negativa 66 62| 1.00

Positiva 24 12| 188 087,408 0077
INFILTRADC LINFOPLASMOCITARIO

Negativo 75 67| 100

Positive 15 7] 1911 074,498 0131
DESMOPLARSIA

Negativa 74 66 1.00

Pogitiva 16 81 1781 072,444 0.15
AREAS DE INTRADUCTAL

NG 66 581 1.00

SI 24 16 1.32] 064,272 029

* Prueba exacta de Fisher de una cola.
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Tabla 4. Andilisis de correlacién de Pearson con la presencia de

methstasls gangllonares adlares

i Ganglios con mis

PARAMENTRO Correlacién Pearson | Valordep
Edad de la paciente - 0.04 0.58
Indice mitético 0.12 0.98
Grado nuclear 0.19 0.77
Formacién tubular 0.17 0.14
SBR 0.17 0.13
Tamafio tumoral 0.11 0.19
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