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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

En el mundo se reportan anualmente 1milldn cincuenta mil nuevos casos de
cancer de mama, siendo la neoplasia maligna mas frecuente en las mujeres y
ademas la de mayor mortalidad (370,000 muertes anualmente). En México de
acuerdo con el registro histopatoldgico de neoplasias malignas de la secretaria
de salud en el afio 2001 se reportaron 3 574 muertes por cancer de mama con
un promedio de edad de 58 afos. De acuerdo al estadio clinico en el 2003 en
el servicio de tumores de mama del HOCMNSXXI se presentaron en ECO 3%,
ECI 7%, ECII 61% vy ECIII 28%. El tratamiento actual en estas etapas clinicas
es la mastectomia radical modificada o cirugia conservadora de
mama-+radioterapia de acuerdo a varios ensayos clinicos se ha concluido que
ambos tratamientos son equivalentes (1). Los pacientes en estas etapas clinicas
requieren de la diseccion axilar al menos de los niveles I y II y extenderse al
nivel III solo si la enfermedad es macroscdpica en los niveles Iy II. (2) El
estandar de oro: la diseccion axilar (ALND) para la estadificacion linfatica
regional se establecié desde 1890 por William Halsted.

Los ganglios linfaticos permanecen como el mas importante factor pronostico
en el cancer de mama operable, y los ganglios clinicamente positivos son
particularmente un signo de peor pronostico, la valoracion clinica de la axila es
poco confiable, y sin embargo es la base de la estadificacion inicial (3). El
diagnostico temprano ha incrementado la incidencia de tumores pequenos los
cuales son infrecuentemente asociados con metastasis ganglionares (4). Los
factores prondsticos de metastasis ganglionares incluyen tamafio del tumor,
invasion Linfo-vascular, grado del tumor y edad del paciente. El estatus de los
receptores, ploidia del DNA, localizacion del tumor, método de deteccion vy la
presencia de calcificaciones tipo casting en la mastografia han tenido algun
valor pronostico. (5). Sin embargo ninguna combinacion de factores
pronosticos del estado ganglionar de la axila ha reemplazado la reseccion
quirtrgica y estudio de los ganglios linfaticos (6).

La alteracion anatémica causada por la ALND (diseccion linfatica axilar) puede

resultar en linfedema, lesion de nervios, disfuncidon del hombro y otras



complicaciones que pueden comprometer la funcionalidad y calidad de vida. El
reporte de incidencia de linfedema es del 50% y varia ampliamente
dependiendo de la definicidon de linfedema, extensidn de la diseccidn axilar, uso
de radioterapia y tiempo del seguimiento. El dolor y alteraciones neuroldgicas
pueden persistir en 20% de los pacientes.

Estudios sistematicos en cancer de mama han mostrado que la diseminacion es
a uno o pocos ganglios centinelas antes de la diseminacion a otros ganglios
axilares y que estos pueden ser identificados usando tincion con azul vital, un
radio- coloide o ambos (7).

Los hallazgos de estudios han sugerido que la identificacién y muestreo del
ganglio centinela referido como biopsia del ganglio centinela (SNB), puede ser
realizado confiablemente en pacientes seleccionados con cancer de mama en
etapa temprana por un experto grupo multidisciplinario (cirujano, patdlogo,
medico nuclear), reduciendo la necesidad de ALND vy evitar la morbilidad
asociada. (7-8). A pesar de existir pocos estudios controlados de SNB (Biopsia
del ganglio centinela), este procedimiento ha sido ampliamente practicado en
los Estados unidos, Europa , Australia y de la misma manera en los centros de
referencia en oncologia en la Republica Mexicana .

La incidencia de recurrencia axilar después de hallazgos negativos en SNB es
comparable al seguimiento de la ALND (7-9).

De acuerdo con el ultimo consenso de la American Society of Clinical Oncology
Guideline publicado en Septiembre del 2005, el panel apoya el uso de él SNB
para la estadificacion de la enfermedad en mujeres con ganglios clinicamente
negativos. El panel recomienda que los ganglios palpables sospechosos también
puedan someterse como SNB, y que en este contexto el cirujano pueda tener
un bajo umbral para caer en la ALND, particularmente para pacientes en
quienes la presentacidon clinica sugiere una alta probabilidad de metastasis
axilares (10). El SNB tiene similares resultados en porcentajes de falsos
positivos en el escenario de mastectomia y cirugia conservadora de mama (11).
El unico estudio prospectivo , aleatorizado que compara diseccidén axilar y
mapeo linfatico ha sido reportado por Veronesi realizado en pacientes con

cancer unifocal de 2cms o menos; 257 pacientes en el brazo de la disecciéon



axilar y 259 en el de BGC , en este ultimo se completo con diseccién axilar si
el ganglio era positivo. Si el mapeo linfatico fallaba el paciente era excluido del
estudio. El porcentaje de falsos positivos con SNB fue de 8.8%( 95% CI, 3.9
a16.6) y el valor predictivo negativo fue de 95.4% (95% CIl 91.1-98.0). Hubo
pocas complicaciones axilares y menos morbilidad en el grupo de diseccion
axilar cuando el mapeo linfatico fue positivo. Los pacientes que no tuvieron
diseccion axilar no tuvieron recurrencias axilares . No hubo diferencia en
supervivencia con una media de seguimiento de solo 46 meses y el estudio
tuvo débil poder estadistico para determinar diferencias en supervivencia. El
Nacional Surgical Adjuvant Breast and Bowel Projet( NSABP) B-32 se encuentra
pendiente de terminar , en este estudio el SNB seguido de ALND es
comparado con SNB seguida de ALND solo si se encontrd tumor en el SLN.
Este estudio multiinstitucional se designo para examinar la supervivencia a
largo plazo de el SNB solo y la morbilidad comparada con la diseccion axilar.
5611p fueron aleatorizados en el estudio. En los pacientes en quienes se
realizo SNB seguida de ALND , el mapeo linfatico fue exitoso en 97.1%, el
porcentaje de falsos-negativos fue de 9.7% vy el valor predictivo negativo fue de
96.1% (12).

La mayoria de los centros de Europa y EU realizan SNB solo cuando el SLN
(ganglio centinela) esta libre de tumor y realizan diseccion axilar si los hallazgos
de el SNB indican metastasis axilares.

Los recientes reportes de meta-analisis han demostrado que los pacientes con
SLN positivo; 48.3% (95% CI 35-62) se encontrd que tenian metastasis
adicionales en la ALND (10).

El sistema de estadificacion de la AJCC 2002 , el pNO no se altera por grupos de
células tumorales aisladas de 0.2mm o menos .

Permanece desconocido si los grupos de células tumorales aisladas o micro-
metastasis (metastasis ganglionares mayores de 0.2mm pero no mayores de
2mm) detectadas con hematoxilina y eosina o con tinciones especiales
representan un pronostico adverso y si la ALND debe de realizarse en estos

casos. Sin embargo se han encontrado metastasis en ganglios no centinelas en



aproximadamente 10% de los pacientes con células tumorales aisladas en el
SLN vy en 20 a 35% de los pacientes con micro-metastasis en el SLN (14).

La guias de tratamiento actual consideran a las pacientes con ganglios axilares
clinicamente positivos como contraindicacion para el mapeo linfatico y
diseccién selectiva del ganglio centinela (15). Sin embargo la examinacion
clinica de la axila es imperfecta y los resultados de 5 series (16-17), de la era
de la diseccién axilar nos demuestran un PPV (valor predictivo positivo) de
64% a 82%, un valor predictivo negativo del 50% al 63% y una exactitud
global del 63% al 68%.

En el servicio de tumores de mama del CMNSXXI se realizo un estudio
retrospectivo en el 2003 en mujeres con cancer de mama EC 0, I y II sin
ganglio palpable que fueron sometidas a mapeo linfatico y biopsia del ganglio
centinela con evaluacion transoperatoria del ganglio centinela con impronta
citoldgica , obteniendo una sensibilidad de la prueba del 79%, especificidad del
98%, valor predictivo positivo del 93% y valor predictivo negativo del 92%.
Hubo 4 casos de falsos negativos, de los cuales 3 fueron por micrometastasis.
Los resultados demostraron ser bastante seguros para la impronta citoldgica,
con una probabilidad del 6% de realizar una segunda cirugia para un

vaciamiento axilar y del 7% de hacer un vaciamiento axilar no Util.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Conocer y comparar la valoracién clinica inicial con el reporte de patoldgica en
pacientes con cancer de mama en etapas I y II con ganglio palpable (N1) que

tuvieron tratamiento radical en la axila.



JUSTIFICACION

En el servicio de tumores de mama de la UMAE de Oncologia Centro Médico
Nacional

Siglo XXI, a partir de su formacién en el 2000, el numero de procedimientos
quirurgicos se ha incrementado 20% anualmente, notandose un incremento en
el nimero de mastectomias y un aumento en el numero de cirugias
conservadoras con respecto a las mastectomias en etapas tempranas (68 de
135 procedimientos).

En el ano 2003 se realizaron 426 procedimientos de los cuales 45% fueron
mastectomias, 23% cirugias conservadoras y el resto otros procedimientos.

La relacion proporcional de acuerdo al estado clinico, nos demuestra que el
porcentaje de casos en etapas 0, Iy II representan el 70%. El tratamiento en
estas etapas clinicas (I y II) actualmente es la mastectomia radical modificada o
cirugia conservadora de mama +radioterapia. Los pacientes con cancer de
mama en etapas tempranas (I y II) requieren de diseccion axilar al menos en
los niveles Iy II y extenderse al nivel III solo si la enfermedad metastasica es
macroscopica en niveles Iy II

Actualmente el Mapeo linfatico y la diseccion selectiva del ganglio centinela se
considera una alternativa inicial apropiada en lugar de la diseccion radical axilar
en pacientes con cancer de mama en etapa temprana con ganglios axilares
clinicamente negativos. Sin embargo cerca de 1/3 de los ganglios de los
ganglios clinicamente negativos son falsos negativos y también 1/3 de los
ganglios clinicamente positivos son falsos positivos, de acuerdo a esto
probablemente estemos realizando por lo menos un 30% de disecciones
axilares radicales de mas en pacientes que probablemente se beneficiarian de
un procedimiento conservador y evitar el riesgo de linfedema o dano a
estructuras nerviosas.

La finalidad de este trabajo es conocer el porcentaje de falsos positivos en

pacientes con cancer de mama en etapas tempranas con ganglios axilares



clinicamente positivos y conocer que pacientes serian candidatos a un
procedimiento conservador bajo un protocolo de estudio prospectivo para su

validacion.



OBJETIVOS

1. Conocer el porcentaje de falsos positivos en pacientes con cancer de mama
etapas clinicas I y II con ganglios palpables que fueron sometidos a
mastecomia radical o diseccion radical de axila.

2. |Identificar las caracteristicas de las pacientes con ganglio negativo o positivo

posterior al tratamiento radical en la axila.



MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO:

Retrospectivo, transversal, descriptivo y observacional.

Retrospectivo: Se identificaran las pacientes con cancer de mama etapa
temprana y con tratamiento radical en la axila.

Transversal: Se revisara una sola vez el expediente clinico y el resultado de
patologia.

Observacional: Solo se medira el fendmeno, no se madificara ninguna variable.

UNIVERSO DE TRABAJO:

Esta constituido por el total de pacientes con cancer de mama EC I y II con
ganglios clinicamente palpables y con tratamiento radical en la axila durante el
periodo comprendido entre el 1 de enero al 31 de diciembre del 2004 en el

servicio de tumores de mama del Hospital de Oncologia del CMN SXXI.

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES.

Etapa clinica inicial de acuerdo a la AJC/UICC del 2002:
T Tamano del tumor.

T1a Mayor a 0.1cm pero no mayor a 0.5cm.

T1b Mayor a 0.5cm pero no mayor a 1cm.

T1c Mayor a 1cm pero no mayor a 2cm.

T2 Mayor de 2cms pero no mayor de 5cms.

T3 Mayor de 5cms.



N1 Presencia de ganglios axilares palpables previos al procedimiento quirirgico
cuya caracteristica principal es que son moviles.

Etapa patoldgica de acuerdo a la AJC/UICC del 2002:

pT se correlaciona con la clasificacion clinica.

pPN1mi Micrometastasis (mayores de 0.2 mm pero no mayores de 2mm).

pN1la Micrometastasis en 1-3 ganglio(s), incluyendo al menos uno mayor de
2mm

pN1b Ganglios de la mamaria interna con metastasis microscopica detectadas
por diseccion del ganglio centinela pero no clinicamente aparentes.

pN1lc Metastasis en 1-3 ganglios axilares y a la mamaria interna con
enfermedad microscopica detectada por diseccién del ganglio centinela pero no
clinicamente aparente.

pN2a Metastasis en 4-9 ganglios axilares, incluyendo al menos uno mayor de
2mm

pN2b Metastasis en ganglio(s) de la mamaria interna, en ausencia de
metastasis axilares.

pN3a Metastasis en 10 o mas ganglios axilares(al menos uno mayor de 2mm) o
metastasis infraclaviculares.

pPN3b Metastasis clinicamente aparentes en ganglio(s) de la mamaria interna en
presencia de ganglio(s) axilares positivos; o metastasis en mas de 3 ganglios y
ganglios de la mamaria interna con metastasis microscdpicas detectadas por
diseccion del ganglio centinela pero no clinicamente aparentes

PN3c Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares.

Diseccion Radical de axila ( ALND ).

Extirpacion de los ganglios linfaticos de la region axilar, en la practica actual
incluye los niveles Iy II, el nivel III se resecan en forma opcional.
Mastectomia Total.

Reseccion total del tejido mamario, incluyendo el complejo areola pezoén ,tejido

de la cola de Spence y fascia del pectoral mayor.



Mastectomia radical modificada.

Reseccion total del tejido mamario como en la mastectomia total incluyendo la
diseccion radical ganglionar.

Mapeo Linfatico y Biopsia del ganglio centinela (SNB).

Mediante el uso de un colorante y/o un radioisétopo inyectado peritumoral o
intradérmico superficial a la lesion tumoral , se logra la difusion trans-linfatica y
localizacion del 1er ganglio linfatico al que drena la zona tumoral . Se extirpa via
quirurgica y se estudia histoldgicamente en blusqueda de enfermedad
metastasica . La correlacion que existe entre el estado del ganglio y el resto de la
axila es del 95-97%.

Grupos de Etapificacion de acuerdo a la AJC/UICC 2002

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio I T1* NO MO
Estadio IIA | TO N1 MO
T1* N1 MO
T2 NO MO
Estadio IIB | T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio IIIA | TO N2 MO
T1* N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1,N2 MO
Estadio IIIB | T4 NO,N1,N2 | MO
Estadio IIIC | Cualquier T | N3 MO
Estadio IV | Cualquier T | Cualquier N | M1




CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusion:

Pacientes con cancer de mama etapa clinica IIA(TIN1MO) y IIB (T2N1MO) con
tratamiento radical en la axila en el periodo comprendido del 1 de enero del
2004 al 31 de diciembre del 2004 y que cuenten con el reporte oficial del
departamento de de anatomia patoldgica y corroboracidon de carcinoma invasor.
Criterios de no inclusion:

Informacién incompleta en el expediente clinico.

Expediente clinico incompleto o extraviado.

Criterios de exclusion:

Pacientes con tratamiento radical en la axila realizado fuera de la unidad.

SISTEMA DE CAPTACION DE LA INFORMACION:

Se revisaron los expedientes de las pacientes postoperadas con tratamiento

radical en la axila del 1 de enero del 2000 al 31 de diciembre del 2004, asi

como los reportes finales de patologia.

DETERMINACION ESTADISTICA DE LA MUESTRA:

Fue establecida por el universo de trabajo.



ANALISIS ESTADISTICO:

Descriptivo, con medidas de tendencia central y estadistica inferencial no

paramétrica con Chi cuadrada

CONSIDERACIONES ETICAS:

" Este estudio se ajusto a las normas éticas institucionales y a la ley general de
salud en materia de experimentacion en seres humanos, asi como a la
declaracién de Helsinki con modificaciéon en el congreso de Tokio, Japon en
1983 ".

CONSIDERACION DE LAS NORMAS E INSTRUCTIVOS
INSTITUCIONALES

Este estudio se ajusta a las normas e instructivos institucional en materia de

investigacion.



RESULTADOS

Se obtuvieron un total de 138 pacientes tratadas con mastectomia radical
modificada & cirugia conservadora en el 2004, excluyéndose 6 pacientes por
datos incompletos que resultaron ser pN1 y los cuales no se incluyeron por no
localizar el expediente clinico en 5 casos y 1 por ser del genero masculino.
Quedaron para el analisis 132 pacientes, con una media de edad de 55.7 y una
mediana de 53 con un minimo de edad de 31 afios y maximo de 89 afios.

De acuerdo al tamaiio del tumor clinico la media fue de 31.7mm y la mediana
de 30mm con un valor minimo de 12mm y maximo de 50mm. En cuanto al
tamano del tumor patoldgico la media y la mediana fue de 25mm con un valor
minimo de cero y maximo de 57mm.

En cuanto a la localizacién 53 pacientes tuvieron el tumor en la mama derecha
(40.2%) y 79 pacientes en la mama izquierda (59.8%).

El cuadrante mas afectado fue el cuadrante superior externo con 45casos(
34.1%), y en orden decreciente fueron: interlineas de superiores con
24p(18.2%), interlineas de externos con 20p ( 15.2%),cuadrante superior
interno 14p(10.6%), central con 11p ( 8.3%) , cuadrante inferior externo 9p(
6.8%), interlineas de internos 5p (3.8%), cuadrante inferior interno 3p (2.3%)
e interlineas de inferiores 1p (.8%).

Por etapa clinica 22 pacientes fueron IIA (16.7%) y 110 pacientes IIB (83.3%).
De acuerdo al resultado de patologia 78 pacientes correspondieron al tipo
ductal (59.1%), 37 fueron de histologia mixta (28%), 16 pacientes

correspondieron al lobulillar 12.1 y mucinoso 1.Tabla 1

Caracteristicas Clinicas del tumor Tabla 1.



Frecuencia(pacientes) Porcentaje
Edad(afios) 55.7(31-89)
Tumor(milimetros) 31.71mm(clinico)
25mm(patologico)
Mama derecha 53 40.2
Mama izquierda 79 59.1
Etapa clinica IIA 22 16.7
Etapa clinica IIB 110 83.3
Ductal (Histologia) 77 58.3
Mixto (Histologia) 37 28.0
Lobulillar (Histologia) 16 12,1
Mucinoso (Histologia) 1 0.8

De acuerdo a la edad de presentacion en relacion a ganglio positivo o negativo

no se observo diferencia en los subgrupos (Tabla 2).

Tabla de contigencia de grupos de edad y ganglio positivo/negativo Tabla2.

Grupos de | Ganglio Ganglio Ganglio Ganglio Total
Edad (afios) | negativo negativo positivo positivo
No % No %
| Menos de 45 | 16 | 53.3 | 14 | 46.7 | 30
| 46-55 | 19 | 41.3 | 27 | 58.7 | 46
| 56-65 | 13 | 56.5 | 10 | 43.5 | 23
| 66 —mas | 17 | 51.5 | 16 | 48.5 | 33
| Total | 65 | 49.2 | 67 | 50.8 | 132

En cuanto a la relacién del tamaiio del tumor previo al procedimiento quirdrgico
y su correlacion con el resultado de patologia de ganglios positivo o negativo se
observo una p de 0.23 correlacionandose un mayor tamafio del tumor con

mayor probabilidad de ganglio positivo, lo cual se observo en el grupo de 31-



40mm con 66.6% de ganglio positivo y el grupo de 41-50mm con 68.6 % de

ganglios positivos. Se obtuvo un valor de Chi-cuadrada de de 0.023 Grafico 1

Grafico 1 Relacion Tamaiio del tumor clinico-Ganglio positivo o negativo.
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Se realizo el mismo analisis con el tamafio del tumor patoldgico con mayor
porcentaje de positividad en los grupos de 26-30mm, 31-40mm y 41-50mm con
56%, 60% y 56.6%. Se invirtid el valor cuando el tamafio fue menor o igual a
20mm con 55.8%(29 pacientes) contra 44.2%(23 pacientes) para ganglio

negativo. El valor de Chi-cuadrada fue 0.781. Grafica 2.

Grafico 2 Relacion del tamaiio del tumor patolégico-ganglio positivo o negativo
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De acuerdo a su localizacién el cuadrante superior interno 11 pacientes tuvieron
ganglios negativos (78.6 %) contra 3 pacientes (21.4%) con ganglios positivos,
de la misma manera 4 pacientes en interlineas de internos fueron ganglio
negativo (80%) contra 1 paciente con ganglio positivo (20%). Todo lo contrario
del nivel central (areolar) con 8 pacientes con ganglio positivo (72.7%) contra 3
pacientes con ganglio negativo (27.3%).

Por etapa clinica tampoco se observo diferencia significativa sin embargo la
ECIIA tuvo 59.1% de ganglios negativos (13 pacientes) contra 40.9%(9
pacientes) con ganglio positivo. Y con la ECIIB se observo lo contrario con
52.7% (58 pacientes) con ganglio positivo contra 49.2%(65 pacientes) con
ganglio negativo.

En cuanto a la histologia se observo diferencia con el lobulillar con 10
pacientes con ganglio negativo (62.5%) contra 6 pacientes con ganglio
positivo( 37.5%). Todo lo contrario del ductal con 45 pacientes con ganglio

positivo (58.4%) contra 32 pacientes con ganglio negativo (41.6%).

De acuerdo al Scarf Bloom Richarson el grado I tuvo 65.2% de

probabilidades de ser negativo el ganglio contra 34.8% de ser positivo, el grado



2 fue de 45.5% contra 54.5% vy el 3 de 46.7 contra 53.3% respectivamente. En
17 pacientes no se encontro el reporte del grado de SBR.

La infiltracidn vascular, linfatica, vascular-linfatica y a tejidos blandos se
correlaciono con ganglio positivo con 71.4%(5 pacientes vs 2), 75%(6
pacientes vs 2), 100%(4 paciente vs 0) y 100%(1 pacientes vs 0)

respectivamente, con valor de Chi-cuadrado de .013. Grafico 3.

Grafico 3 Relacion infiltracion vascular, linfatica, perineural y a tejidos blandos con

ganglios positivos o negativos.
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Del total de pacientes 67% tuvieron ganglios positivos que nos representan
50.8% y 65 fueron ganglios positivos para un 49.2%.

De los pacientes con ganglios positivos: 21 presentaron solo un ganglio positivo
para un total de 31.3% y 10 presentaron 2 ganglios positivos (14.9%) es decir

que 46.3% de los pacientes presentaron solo uno é 2 ganglios positivos (ver
Tabla 3)

Tabla 3 Numero de ganglios positivos por paciente.



Numero de Ganglios | Pacientes Porcentaje
Positivos

1 21 31.3%
2 10 14.9%
3 8 11.9%
4 7 10.4%
5 4 6.0%
6 5 7.5%
7 1 1.5%
9 1 1.5%
10 3 4.5%
13 2 3.0%
14 1 1.5%
15 1 1.5%
18 1 1.5%
25 1 1.5%
35 1 1.5%
Total 67 pacientes 100%

En lo que respecta a la valoracidon clinica inicial de la axila, se observo una
tendencia a no comentar las caracteristicas del ganglio y solo describir su
tamafio en 101 pacientes (76.5%), en 2 casos se describié como dudoso y en
29 casos como sospechoso y en un caso se omitid la valoracidon y no se incluyo
en el anadlisis. De acuerdo a esto se obtuvo el siguiente porcentaje de ganglios

positivos (tabla 4).

Tabla 4 Correlacion Valoracion clinica axilar-ganglios positivos.




Valoracion Ganglio Positivo Ganglio Negativo Total
Sin descripcion 48 52 100
Porcentaje 75.1 77.6 76.3
Sospechoso 15 14 29
Porcentaje 23.4 20.9 22.1
Dudoso 1 1 2
Porcentaje 1.6 1.5 1.5
Total 64 67 131
Porcentaje 100 100 100




DISCUSION.

La mayoria de los estudios con mapeo linfatico excluyen a pacientes con
ganglios clinicamente positivos en la axila. Estudios previos han sugerido que
aproximadamente 25% de falsos positivos en la valoracién clinica de la axila
(3)- La American Society of Clinical Oncology Guideline no recomienda la
realizacion del mapeo linfatico en este escenario. (10). En el cuadro siguiente
se presentan resultados de 5 estudios que valoran la valoracion axilar clinica
con la patoldgica. Tabla 5.

Tabla 5. Estudios de valoracién axilar clinica-patolégica.

N pacientes PPV % NPV % Exactitud

Cutler 1970 1210 65 58 65
Fisher(NSABP | 641 73 61 66

B04 1981

De Freitas(14) | 115 82 50 68

1991

Vaidya(15) 200 76 58 66

1996

NPV (valor predictivo negativo), PPV valor predictivo positivo.

En el presente estudio solo en 29 pacientes el clinico describid6 como
sospechosos los ganglios axilares, de los cuales 15 fueron negativos y 14
positivos en el reporte de patologia. Esto nos representa 48.27% de
probabilidad de obtener ganglios positivos si se describe como sospechosa la
valoracion axilar , en el resto de los pacientes solo se limito a describir el
tamano (100 pacientes) y en uno se describi6 como dudoso. Existe un solo
estudio retrospectivo realizado en el Memorial Sloan Kettering Cancer Center
realizado por Specht retrospectivo en donde dividen a los pacientes en 2
grupos (altamente sospechosos y moderadamente sospechosos para ganglios

positivos).

Los resultados afirman que la valoracion clinica fue inadecuada en 41% de los

pacientes con un porcentaje de falsos positivos de 53% para el grupo con




sospecha moderada(ganglios firmes, cortos y mas grandes que los
contralaterales ) y 23% de falsos positivos para los altamente sospechosos (27).
De un total de 132 <casos catalogados inicialmente como N1
independientemente de tamafo del tumor, se obtuvo un 49.2% de pacientes
con ganglios negativos (65 pacientes) y 50.8%(67 pacientes) con ganglios
positivos, valores menores a los ya reportados en estudios previos y que nos
predice un alto porcentaje de pacientes (practicamente la mitad) que al
momento de su valoracién clinica realmente tenga una axila negativa. El
ganglio linfatico normal varia ampliamente en tamafo, consistencia y contenido
de grasa. Durante la cirugia una adenopatia reactiva puede ser indistinguible
de ganglios metastasicos y ganglios metastaticos pueden verse practicamente
normal. Esta variabilidad sugiere un amplio rol para el mapeo linfatico en
seleccionados pacientes con ganglios sospechosos. Herrada y colaboradores
encontré que la valoracion axilar con ultrasonido fue superior a la examinacion
fisica y a la mastografia en identificar ganglios metastaticos (15). Krishanmrthy
reporto una exactitud preoperatorio del 79% con BAAF guiada por ultrasonido
y noto que la mayoria del las discrepancias entre los resultados de la BAAF y el
reporte final con una incompleta imagen de la axila con el ultrasonido y
depositos pequefios metastaticos menores de 0.5mm y quimioterapia
neoadyuvante (16).

El tamafio del tumor cuando fue de 31-40mm y 41-50mm se correlaciono con
mayor probabilidad de obtener un ganglio positivo ( 65% VS 35% y 68.6% VS
31.4% respectivamente) . En tumores menores de 25mm el valor de positividad
0 negatividad practicamente fue similar, no asi en tumores de 26-30mm con
65% de ganglios negativos vs 35% de ganglios positivos. El valor de Chi-
cuadrada fue de .023. En cuanto a la Histologia se correlaciono el tipo lobulillar
con 62.5% de ganglios negativo (10p) vy 7.5%(6p) de ganglios positivos.
Cuando se tuvo un SBR de 1 en 62.2% (15p) fueron ganglios negativos y en
34.8% ( 8 p) fueron negativos. Con valores mayores de SBR se invirtio la
relacion hacia ganglios positivos con 54.5% y 53.3% para SBR de 2 y 3

respectivamente.

La infiltracidon vascular, linfatica, vascular-linfatica y a tejidos blandos cuando

se presento se correlaciono con ganglios positivos en un 71.4%(5p) 75%(6p),



100%(4p) y 100% (5p) respectivamente con un porcentaje global de 84%
cuando cualquiera de estas caracteristicas esta presente con un valor de Chi
cuadrada de .013. Specht encontré que el porcentaje de falsos positivos fue
menos frecuente en tumores mas grandes y con alto grado histolégico con una
p= 0.002(27). Un dato importante es que cuando los ganglios fueron positivos
en un 31.3% de los pacientes solo fue positivo uno solo (21p) y en 14.9%
fueron positivos en 2 ganglios. Recientes reportes de meta-analisis han
demostrado que pacientes con ganglio centinela positivo 48.3% tenian
enfermedad adicional en la diseccién axilar (95% Cl 35-62), por ello el
consenso de la ASCO recomienda la diseccion axilar de rutina en pacientes
con ganglios positivos.

En importante tomar en cuenta los siguientes puntos:

e La SNB es mejor que la valoracion clinica en predecir el estado
ganglionar regional (axilar) con un rango de subetapificacion del 14-45%.
En comparacion la subetapificacion mediante la diseccion axilar de los
niveles | y Il es solo del 0.2 al 3.1% de los pacientes y la diseccion de los
3 niveles elimina este margen de error (17).

e Existe un importante numero de ganglios en la diseccion axilar para
realizar la examinacion patolégica mas alla de la técnica estandar con
hematoxilina y eosina ( H&E) debido al tiempo y costo del procedimiento
gue ocasiona los cortes. La inmunohistoquimica (IHC) puede encontrar
en un 10% de los casos ganglios positivos que inicialmente fueron
negativos en la SNB sin embargo permanece desconocido si esto llega
a ser relevante.(18)

e Con el Mapeo linfatico es posible valorar los ganglios de la mamaria
interna, supraclaviculares vy otros ganglios no regionales. La verdadera
frecuencia de los ganglios de la mamaria interna permanece
desconocida con un amplio rango en los reportes de los estudios

clinicos debido a diferentes protocolos de mapeo linfatico

e La subetapificacion con la SNB refleja un porcentaje de falsos positivos
mayor y variable. En un prospectivo, multicentrico para validacién de

multiples ganglios, los falsos positivos fueron al menos 4 veces mayor



que la subetapificacién de la diseccion axilar del nivel | y Il ( no fueron

cirujanos expertos) (19). Tabla 6
El ganglio centinela se puede identificar en el 95% de los pacientes con cancer
de mama y se ha demostrado que predice el estado del resto de la axila en el
95% de los casos (7). Evitar la diseccion axilar mediante la SNB es importante
en T1a donde el porcentaje de afeccién ganglionar es del 4% y T1b de bajo
grado descubiertos por mastografia del 5%. Cuando los ganglios son positivos
estos pacientes tienen solo uno o 2 ganglios positivos en menos del 5% de los
pacientes y en mas del 30% son solo micrometastasis. En el TNM de la AJCC
del 2002 la clasificacion pNO no cambia por acumulos de celular tumorales
aisladas de 0.2 mm o menos independientemente de la técnica de tincidn
usada. En nuestro estudio se encontraron 3 reportes de patologia con reportes
de micrometastastasis las cuales incluimos dentro del grupo de pN1.
Permanece desconocido si las micrometastasis ( células de 0.2mm y no
mayores de 2mm) detectadas con hematoxilina y eosina o tinciones especiales
representan un factor de pronostico adverso o si la diseccion axilar debe de
realizarse en estos casos, es decir no existen suficientes datos para
determinar si las células tumorales aisladas o las micrometastasis pueden ser
un factor en la decisién del tratamiento., sin embargo las metastasis se
encuentran en ganglios no centinelas en aproximadamente un 10% de los
pacientes con células tumorales aisladas en el ganglio centinela y en 20 a

30% de los pacientes con micrometastasis en la SNB (14).

Tabla 6. Estudios multicentricos con Mapeo Linfatico y SNB.

No No

Pacientes

SLN

localizado %

No Centros Falsos

Cirujanos

positivos %




Krag 1998 11 11 433 93 11.4
Wong 2001 148 1436 8.3
Wong 2001 148 1415 90

Dupont 41 516 85

2001

Tafra 2001 48 529 87 13.0

¢Proporciona la Diseccion axilar beneficio en la supervivencia
independientemente del tratamiento adyuvante? EI NSABP B04 comparo
mastectomia radical, mastectomia simple con radioterapia axilar y mastectomia
simple sin tratamiento adyuvante. A 25 afios de los ultimos datos las
conclusiones permanecen sin cambio: la diseccidbn axilar realizada
profilacticamente no confiere beneficio en la supervivencia comparada con la
observacion, reseccion tardia de recurrencias axilares, el porcentaje de
metastasis a distancia fue idéntico en todos los grupos (20). Harris vy
colaboradores noto que 35% de los pacientes en el brazo de la mastectomia
simple tuvieron hasta 10 ganglios disecados inadvertidamente, no hubo
informacion ademas del numero de pacientes con diseccion axilar y recaida a
distancia y el tamafo de la muestra fue pequefio para detectar una diferencia
en la supervivencia en el rango del 4-7% (21). A 25 afios de los resultados del
estudio de Danish que compara mastectomia radical con la técnica de Mc
Whirter (mastectomia simple con radioterapia minima) no revelo diferencia en
supervivencia con la diseccién axilar. (22) Un meta-analisis de 2936 pacientes
con datos del NSABP-B04 y otros 5 estudios prospectivos de EU, Gran Bretaia
y Europa realizado por Orr comparo diseccion axilar sin radioterapia axilar o sin
tratamiento axilar, estos estudios demostraron una ventaja del 4% -16% para la
diseccién axilar y el meta-analisis reporto un beneficio estadisticamente
significativo en supervivencia global para la diseccion axilar de 5.4%.

La critica de este estudio es que en general los periodos de reclutamiento de
los pacientes fueron entre 1950-1970, uso datos de 10 afios del NSABP-B04,
pocas pacientes fue tratadas con quimioterapia adyuvante y hubo pocas
pacientes con T1a (23). La prueba del Instituto Curie reporto un incremento en

la supervivencia con diseccion axilar a 5 afios del estudio, pero una analisis de




15 afios publicado recientemente reporto que los porcentajes de supervivencia
fueron idénticos para los pacientes tratados con diseccidn axilar u observacion,
hubo pocas recurrencias en el grupo de la diseccidén axilar pero esto no altero
la supervivencia. Probablemente |la ventaja reportada inicialmente fue debida a
que a una alta proporcion de pacientes que recibieron quimioterapia en el
grupo con diseccion axilar.(24) El unico estudio prospectivo , aleatorizado que
compara diseccion axilar y mapeo linfatico ha sido reportado por Veronesi y
como ya comentamos el porcentaje de falsos positivos con SNB fue 8.8% vy el
valor predictivo negativo de 95.4%, los pacientes que no tuvieron diseccion
axilar no presentaron recurrencia y no se encontraron diferencias en
supervivencia entre SNB y ALND con una media de 46 meses de seguimiento,
sin embargo el estudio tuvo débil poder estadistico. EI NSABP B32 se
encuentra pendiente de completar por Veronesi y consiste en SNB seguida de
diseccion axilar contra SNB y diseccion axilar si el ganglio es positivo. El
objetivo de este multiinstitucional estudio es observar la supervivencia a largo
plazo en el mapeo linfatico solo y la morbilidad comparada con la diseccién
axilar. Los resultados preliminares presentados fueron presentados en el
simposium de cancer de mama en San Antonio en diciembre del 2004: Para
pacientes con SNB seguida de diseccion axilar, esta fue exitosa en el 97.1%, el
porcentaje de falsos positivos fue de 9.7% y el valor predictivo negativo fue del
96.1%. y el ACoSOG 20011 cuyo objetivo es valorar la supervivencia global en
pacientes aleatorizados con ganglio centinela positivo y diseccion axilar
inmediata y aquellos con ganglio centinela positivo y diseccion axilar diferida,
ademas de comparar la diseccion axilar asociada SNB contra SNB sola en
pacientes con T1o T2 NOMO. Estos estudios pueden definir si la diseccion
axilar tiene un beneficio absoluto en la supervivencia equivalente a la

quimioterapia adyuvante.

La recurrencia axilar ocurre en el 0.5%-5% de los pacientes después de una
diseccién axilar adecuada y parece ser similar cuando se realiza la biopsia del
ganglio centinela (25). En una serie de casos de SNB en cancer de mama
unilateral, la recurrencia axilar ocurrié en 10 pacientes (0.25%) con una media
de seguimiento 31 meses (26). La recurrencia axilar en pacientes con ganglio

centinela positivo seguidas de diseccion axilar fue de 0.35% comparado con



1.4% en pacientes con ganglio centinela y sin diseccién axilar.
Aproximadamente 30% de las recurrencias axilares coinciden con recurrencia

a distancia.



CONCLUSIONES

La valoracién clinica axilar no es confiable para la etapificacion inicial de las
pacientes con cancer de mama en etapa temprana en nuestro servicio de
tumores de mama del CMNSXXI. Por lo general el clinico se limita a reportar
solamente la presencia de ganglio palpable, y solo en un pequefio porcentaje
de pacientes se describié como sospechoso (22.1%) y en 18.3% se describid el
tamano del ganglio sin correlacionarse esto con ganglios positivos en el reporte
de patologia. Los resultados nos demuestran en un 49.2% de los pacientes se
realizaron disecciones axilares innecesarias con la morbilidad que esto
representan y con una sensibilidad del 50.75%. Los factores que demostraron
tener valor pronostico para ganglios positivos fueron: el tamafo de 3.1 cm- 5
cm. con un valor de Chi cuadrada de 0.23, la presencia de infiltracion vascular,
linfatica, vascular-linfatica y a tejidos blandos con un valor de Chi cuadrada
0.13. Y los unicos factores para ganglios negativos fue el valor de SBR de 1 asi
como el subtipo histolégico lobulillar con 65.2% y 62.5% de probabilidades de
ganglios negativos pero con un valor de Chi cuadrada de 0.399 y 0.165.
Cuando los ganglios fueron positivos en un 46.3% solo eran uno o dos ganglios
los afectados. A pesar de las limitaciones de todo estudio retrospectivo, este
analisis nos sirve de pauta para la realizacion de un estudio prospectivo con
mapeo linfatico y biopsia del ganglio centinela en pacientes con cancer de
mama en etapa temprana T1-T2 con N1 con diseccion axilar para su

validacion.
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