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RESUMEN

Objetivo: Determinar la exactitud de la correlacién clinica de palpaciéon de ganglios
axilares sospechosos de enfermedad metastasica de cancer de mama con el
reporte final histopatoldgico, para poder logar una mejor evaluacion en la paciente
con cancer de mama.

Material v métodos: Se realiz6 un estudio observacional, abierto, clinico,

transversal, retrospectivo, comparativo y aplicado, de revisién de expedientes con
diagnéstico corroborado histoléogicamente de cancer de mama y que se
sometieron a cirugia en el Hospital General Tacuba de marzo de 2004 a febrero
de 2007, comparando el registro de palpacion de ganglios axilares en la
exploracién inicial con el reporte final histopatolégico. Se estimé la sensibilidad y
especificidad.

Resultados: Se identificaron 58 pacientes con diagnéstico corroborado
histol6gicamente con cancer de mama y que se sometieron a cirugia mastectomia
radical, mastectomia modificada o cirugia conservadora con diseccién radical de
axila, 39 paciente cumplieron criterios de inclusion y exclusion, se determiné una
sensibilidad de 31.57%, especificidad de 85%, valor predictivo positivo de 66% Yy
valor predictivo negativo de 56%.

Conclusién: Existe una correlacidon muy pobre para determinar por clinica si existe
afeccién metastasica de ganglios axilares en pacientes con cancer de mama. Por
lo que se deben seguir tomando en cuenta otros métodos no clinicos para
determinar la posible afeccién de ganglios axilares por metastasis.

Palabras clave: Cancer de mama, metéstasis, ganglios axilares.




ABSTRACT

Objective: To determine the accuracy in the clinical correlation between axillary
lymph nodes suspicious of metastases disease and the final match with
histopathological diagnoses in order to get a better evaluation in a breast cancer
patient.

Methods and material: During March -2004 to February — 2007 at Hospital General

Tacuba was conducted an observational, open, clinical, retrospective, comparative
and applied study of patients with breast cancer that were treated with surgery.
The sensibility, and specificity were determined by comparing the register of
axillary lymph nodes during the first check up to the final histopatological report.
Results: Fifty-eight patients with proved histological validated breast cancer
diagnosis that had been done a radical mastectomy surgery, modify mastectomy or
conservative surgery with radical axillary dissection. Only 39 patients met the
inclusion and exclusion criteria. It was determined a sensibility of 31.5% and a
specificity of 85%.

Conclusions: There is a very low exactness in the clinical evaluation to determine if
there is axillary lymph node metastases in patients with breast cancer. Therefore,
other no clinic methods need to be considered to determine possible axillary lymph
node metastases.

Key words: Breast cancer, metastases, axillary lymph



INTRODUCCION

La mama es una glandula sudoripara muy modificada que se desarrolla conforme
invaginaciones del ectodermo forman los alvéolos y conductos. El tejido conjuntivo
vascularizado de apoyo se deriva s6lo del mesénquima. De la quinta a la sexta
semana del desarrollo fetal se observan en el embrién dos bandas ventrales de
ectodermo engrosado (rebordes mamarios, “lineas de la leche”). En casi todos los
mamiferos se desarrollan pares de glandulas a lo largo de estos rebordes desde la
base del miembro anterior (futura axila) hasta la region del extremo caudal (area
inguinal). Estos rebordes no son notables en el embridbn humano y desaparecen
poco después, excepto una pequefia porcion que puede persistir en la region
pectoral .

Cada glandula mamaria se desarrolla como una invaginacion del ectodermo
e inicia una yema primaria de tejido en el mesénquima subyacente. En cada yema
primaria comienzan a formarse 15 a 20 yemas secundarias o evaginaciones. En el
feto se desarrollan cordones epiteliales a partir de las yemas secundarias y se
extienden hacia el tejido conjuntivo circundante de la pared toracica. En las
evaginaciones se forma una luz para constituir los conductos lactiferos con
ramificaciones notables. Al nacer estos conductos se abren en depresiones
epiteliales superficiales llamadas foveas mamarias. Las foveas se elevan y
transforman en el pezén como consecuencia de la proliferacion de mesénquima

en la infancia @.



Al nacer las mamas se ven practicamente idénticas en ambos sexos y sélo
se muestran la presencia de conductos lactiferos mayores. En la mujer
permanecen sin desarrollarse hasta la pubertad en cuya época comienzan a
crecer con rapidez como respuesta a la secrecion de estrégeno y progesterona
por los ovarios. La estimulacion hormonal inicia la proliferacion de tejido glandular,
grasa y elementos de tejido conjuntivo relacionados con el apoyo de la mama. Los
tejidos glandulares permanecen sin desarrollarse por completo hasta que ocurre el
embarazo. Con el parto los conductos intralobulillares se desarrollan con rapidez y
forman yemas que se transforman en alvéolos .

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en las mujeres de todo el
mundo. Se estima que cada afio se diagnostican un poco mas de un millén de
casos de esta enfermedad. Los paises y regiones mas desarrolladas tienen las
mas altas tasas de incidencia, sin embargo, su impacto no se encuentra
restringido a paises plenamente desarrollados, ya que de los 412,000
fallecimientos anuales asociados con cancer de mama, 60% de ellos fueron
registrados en paises en vias de desarrollo. Con base en diferentes registros
poblacionales de diversas partes del mundo, se observé un incremento de casi
100% en el nimero de casos, con 572,000 en 1980 a 1'050,000 en el afio 2000,

En México ocupa el segundo lugar en morbilidad. Segun el Registro
Histopatologico de Neoplasias Malignas 2002, de la Secretaria de Salud hubo
11,656 casos nuevos y provocd 39,861 muertes en ese mismo periodo. Es
superado sOlo por el cancer cervicouterino, pero el incremento constante del
cancer de mama hara que en pocos afios pase a ser la primera causa de canceres

en mujeres @.



La etiologia del cancer de mama es aun pobremente entendida a pesar de
los multiples estudios realizados al respecto, a partir de la década de 1990 la
incidencia ha ido mostrando un aumento paulatino con las consecuencias sobre la
salud en la mujer, considerando una de las causas el pobre acceso de la
poblacion a programas de diagnostico en etapas iniciales de la enfermedad. Aun
no se logra establecer en nuestro pais un programa eficaz de deteccién oportuna
que permita realizar diagndstico que logren mejores resultados “*V.

Los factores de riesgo mas comunes son: edad, menarca temprana, primer
embarazo a término después de los 30 afios, menopausia tardia, abortos
provocados, patologia mamaria (benigna y maligna), mutaciones genéticas,
niveles hormonales elevados, factores ambientales (alcohol, tabaco, radiaciones) y
alto indice de masa corporal. Se han realizado multiples estudios donde se ha
observado que la importancia y trascendencia de cada uno de los factores de
riesgo de forma individual es muy baja; y solamente del 21 al 55% de las
pacientes con cancer de mama presentan factores de riesgo; por lo que queda un
porcentaje muy alto de las pacientes con cancer de mama sin factores de riesgo
presentes .

El 99% de los casos de cancer de mama ocurren en mujeres. Este es el
factor de riesgo mas importante para esta entidad. Se pueden encasillar la
menarca temprana, menopausia tardia y edad al primer embarazo como eventos
ginecoldgicos “2.

El cancer de mama esporadico es el que se presenta en pacientes sin
antecedentes familiares en dos o mas generaciones; siendo el que mas

comUnmente se presenta (65-70%) “2.



En el cancer de mama familiar, la neoplasia aparece en una paciente con
uno o mas familiares de primer o segundo grado. No estd asociada a una
mutacion genética, sino que se cree que es multifactorial. Constituye un 20-30%
de los casos 2.

En el cancer de mama hereditario, la paciente tiene familiares con
antecedentes de cancer de mama y de otros tipos (ovario, colon), aparece en
edades tempranas y de forma bilateral. Se encuentra asociado a una mutacion
genética y es el menos frecuente de los casos, desde un 10 hasta un 5%. El
riesgo de desarrollar cancer de mama aumenta de 1.5 a 3 veces cuando un
familiar de primer grado la padece (hermana o madre), pero cuando éste es del
sexo masculino, el riesgo es mayor. Los factores genéticos contribuyen solamente
al 5% en todos los canceres de mama, pero éste aumenta hasta el 25% de los
casos cuando éstos son diagnosticados antes de los 30 afios de edad. El inicio
temprano del cancer de mama es aquel que ocurre antes de los 50, punto en el
que existe una caida en el indice de incremento en las tasas de incidencias
relativas a la edad. El riesgo puede ser cuantificado rapida y simplemente
valorando el nimero y grado de los familiares de las mujeres que tienen cancer de
mama y sus edades al momento del diagnéstico 2.

El carcinoma intraductal in situ constituye aproximadamente, del 20 al 30%
de los carcinomas. Se define como una poblacion maligna de células que carecen
de capacidad de invadir a través de la membrana basal y que, por lo tanto, son
incapaces de metastasis a distancia. Sin embargo, estas células se pueden
diseminar por todo un sistema ductal y por tanto pueden producir lesiones

extensas que afectan a todo un sector o a toda la mama. El movimiento de estas



células por el conducto principal y al interior de la piel del pezon produce el
aspecto clinico de enfermedad de Paget del pezdn. Histoldgicamente estos
tumores se dividen en cinco subtipos: comedocarcinoma, solido, cribiforme, papilar
y micropapilar. A excepcion del comedocarcinoma, estas lesiones son
habitualmente ocultas clinicamente y se detectan como hallazgo casual en
biopsias de mama o por mastografia. El comedocarcinoma se caracteriza por
células de alto grado de malignidad en proliferacion rapida. Las células del centro
de los conductos con frecuencia estan necrosadas y se calcifican. Estas células
necroticas se detectan marcroscopicamente al corte por areas punteadas de
material necrético como queso (analogos a “comedones”) y en la mastografia
como microcalcificaciones lineales o ramificadas. El patron de crecimiento puede
ser también sélido o cribiforme, este dltimo indica la presencia de estructuras
analogas a conductos en el interior de los conductos primarios dilatados. Rara vez,
estos carcinomas intraductales tienen un patrén de predominio papilar y se
denominan carcinomas papilares intraductales 2,

Se piensa que el comedocarcinoma, y probablemente todos los subtipos
restantes, son precursores o predoctores de cancer infiltrante. En las mujeres con
carcinoma intraductal tratados con reseccion del bulto exclusivamente, la tasa de
recidiva o invasion es de entre 0 y 10% en los tumores no palpables de grado bajo
o intermedio, y del 40% en el caso de los comedocarcinomas de alto grado ®2.

El carcinoma lobulillar in situ, se trata de una lesién histolégicamente Unica
que se manifiesta por una proliferacion, en uno o mas conductos terminales,

conductillos (acinos), o ambos a la vez, de células laxamente cohesionadas, a

veces algo mayores de lo normal, con raras mitosis y nucleos ovalados o



redondos con nucléolos pequefios. Estas lesiones pueden observarse en mamas
extirpadas por enfermedad fibroquistica, en la vecindad de carcinoma infiltrante, o
mezcladas con los focos de carcinoma intraductal. Frecuentemente son
multifocales y bilaterales. La frecuencia con la que esta transformacion se
convierte en carcinoma invasor es variable. En pacientes tratadas sin
mastectomias y seguidas durante 24 afos, la frecuencia de carcinoma posterior
en la misma mama o en la mama contralateral fue del 30%, nueve veces la
esperada en la poblacion general. Los carcinomas infiltrantes que se desarrollan
fueron ductales o lobulillares. Por tanto, estas lesiones es un marcador de
carcinoma invasor 2.

El carcinoma ductal infiltrante sin otra especificacién, es el tipo mas
frecuente, y supone del 65 al 80% de todos los canceres mamarios. La mayoria
exhiben un llamativo aumento de un estroma de tejido fibroso, que da al tumor una
alta consistencia (carcinoma escirro). Estos tumores se presentan como nddulos
bastante bien delimitados de consistencia pétrea y de un diametro medio de 1 a
2cm, que raramente superan los 4 a 5¢cm. A la palpacion, pueden tener un anclaje
infiltrante a las estructuras de alrededor, con fijacion a la pared toracica
subyacente, hoyuelos en la piel y retraccion del pezon. La masa es bastante
caracteristica al corte. Esta retraida por debajo de la superficie de corte, tiene una
consistencia dura cartilaginosa y produce un chirrido al rascarla. En el foco central
existen focos pequeios puntiformes o lineales de tumor necrosado, de aspecto
blanco-calizo y pequefios focos de calcificacion *2.

Histologicamente, el tumor consiste en células malignas de revestimiento de

los conductos dispuestas en cordones, nidos solidos de células, tumulos,



glandulas y masas anastomosadas, y mezclas de todos ellos. En muchos casos
pueden verse también componentes claramente intraductales. Las células invaden
claramente el estroma de tejido conectivo. El detalle citologico de las células
tumorales varia entre pequefas ceélulas con nucleos regulares moderadamente
hipercromaticos e irregulares grandes. Frecuentemente es facil de ver la invasion
de espacios perivasculares y perineurales, asi como de vasos sanguineos y
linfaticos. Se establece una graduacion de los tumores segun: 1) el grado de atipia
nuclear, y 2) la diferenciacion histologica (formacién de tubulos), clasificandolos en
bien diferenciados, moderadamente diferenciados y pobremente diferenciados *2.

El carcinoma medular, variante que supone entre el 1 y 5% de todos los
carcinomas mamarios. El tamafio medio es de 2 a 3cm, pero algunos producen
grandes masas tumorales de 5cm de diametro 0 mas. Estos tumores no tienen la
llamativa desmoplasia (formacién de tejido fibroso) del carcinoma habitual, y por
tanto se comprimen mas a la palpacién externa y al corte. Al corte, el tumor tiene
una consistencia carnosa, blanda, y tiende a ser discreto. Los focos de necrosis y
hemorragia son grandes y numerosos. Histolégicamente, el carcinoma se
caracteriza por: 1) sabanas solidas, como sincitios, de células grandes con
ndcleos vesiculares, con frecuencia pleomorficos, que contienen nucléolos
llamativos y mitosis frecuentes (las células sincitiales ocupan mas del 75% del
tumor), y 2) un infiltrado linfocitario entre moderado y denso entre estas sabanas,
con componente fibroso escaso. Es el infiltrado linfoide el que da su significado
especial a estos tumores, debido a que tienen un prondstico netamente mejor que
los carcinomas ductales infiltrantes habituales, incluso en presencia de metastasis

ganglionares axilares. La supervivencia a diez afios es superior al 70% *2.



El carcinoma coloide o mucinoso es una variable inhabitual que tiende a
ocurrir en mujeres de edad y crece lentamente a lo largo de muchos afos. El
tumor es extremadamente blando y tiene una consistencia y aspecto de gelatina
palida gris-azulada. Puede ocurrir en forma pura, en la que al menos el 75% de
tumor es mucinoso, 0 mixta, asociado a otros tipos de carcinoma ductal infiltrante
(1,2).

Histologicamente, en carcinomas mucinosos “puros” existen grandes lagos
de mucina amorfa que se tifie de color palido, que diseca y se extiende en los
espacios titulares y planos de clivaje contiguos. Flotando en esta mucina existen
pequefios islotes y células neoplasicas aisladas, que a veces forman glandulas. Es
caracteristica la vacuolizacion de por lo menos algunas de estas células. En los
tumores mucinosos “mixtos”, el tumor exhibe grandes zonas con mucina, asi como
areas de carcinoma ductal invasor no mucinoso tipico 2,

La enfermedad de Paget del pezén es una forma de carcinoma ductal que
surge en los conductos excretores principales de la mama y se extiende
intraepitelialmente para afectar a la piel del pezén y la areola. Estudios
morfologicos cuidadosos han demostrado que las lesiones cutaneas se asocian
invariablemente a un carcinoma ductal in situ subyacente, o, menos
frecuentemente, a un carcinoma invasor, que nace en zonas mas profundas de la
mama *2.

Los hallazgos macroscopicos mas llamativos de esta lesién afectan a la
piel. La piel del pezon y de la areola estan frecuentemente fisurada, ulcerada o

exudativa. Existen hiperemia y edema inflamatorios alrededor y, ocasionalmente,



ulceracion total del pezon. En el 50 al 60% de los casos existe un bulto 0 masa
subyacente 2,

El sello histologico de esta entidad es la afectacion de la epidermis por
células malignas, que se conocen como ceélulas de Paget. Estas células son
grandes, tienen un citoplasma abundante claro o ligeramente tefiido y nucleos con
nucleolos prominentes. Las células tienen tincion positiva para mucina, antigenos
epiteliales de membrana y queratinas de bajo peso molecular. Ademas de las
células de Paget, existen los restantes criterios histolégicos de carcinoma ductal.
El pronéstico depende de la extension del carcinoma subyacente 2.

El carcinoma lobulillar invasivo se trata de una forma morfol6gica
caracteristica de cancer de mama que probablemente surge de los conductillos
terminales del lobulillo mamario. Aunque suponen sélo entre el 5y 10% de los
carcinomas de mama, los carcinomas lobulillares invasores tienen interés al
menos por dos razones: 1) tienden a ser bilaterales mas frecuentemente que los
que surgen en los conductos (siendo la probabilidad de cancer de mama contraria
del 20%), y 2) tienden a ser multicéntricos en la misma mama 2.

Microscépicamente, el tumor es gomoso y poco circunscrito y a veces
parece ser un tipo escirro tipico. Histologicamente, consisten en hebras de células
tumorales infiltrantes, con frecuencia de una Unica célula de anchura (en “fila
indica”), laxamente dispersas por toda la matriz fibrosa. Las células tumorales
estan frecuentemente organizadas en anillos concéntricos en torno a los
conductos normales. Sin embargo, muchas veces la diferenciacion entre el

carcinoma ductal infiltrante y el carcinoma lobulillar infiltrante es muy dificil, y en



algunos tumores existen patrones mixtos ductales y lobulillares, asi como
canceres intermedios *?.

En enero del 2003, en la sexta edicion del manual de clasificacion de la
American Joint Committee on Cancer (AJCC) en conjunto con la International
Union Against Cancer (UICC) ® se revisé y se desarrollé un nuevo sistema de
clasificacion TMN para la estadificacion de cancer de mama para la evaluacion de
la enfermedad, guia de tratamiento y prondstico (Tabla 1).

La supervivencia general a los 5 afios en el cancer de estadio | es del 80%;
en el estadio 1l 65%; en el estadio I, del 40% y en el estadio IV, del 10%. Para el
conjunto de los canceres de mama, la supervivencia actual a los 10 afios todavia
no supera el 50% .

La importancia de efectuar la etapificacion adecuada del cancer mamario,
yace en que la modalidad de intervencion, llAmese quirdrgica, médica, hormonal,
asi como el prondstico, van relacionados estrechamente con este rubro *2.

De acuerdo con el cuadro clinico que presenta la paciente, se establece la
etapa de la enfermedad y correspondiente al mismo, se llevara a cabo el plan de
tratamiento diseflado especificamente para cada situacién. Por lo pronto, las
etapas del cdncer mamario se siguen dividiendo del 0 al 1V, en donde la etapa 0
implica la presencia de carcinoma in situ. La etapa | se relaciona a tumores
invasores pequefios (menores de 2cm), la etapa I, puede presentarse cuando
existen tumores entre 2 y 5cm o cuando los tumores invasores pequefios menores
de 2cm han invadido a los ganglios de la axila. La etapa Il implica la denominada
enfermedad localmente avanzada, con tumores de gran tamafo y enfermedad

ganglionar axilar. Asi mismo se incluye una entidad conocida como carcinoma



inflamatorio que, por sus caracteristicas clinicas de suma agresividad, requiere de
un tratamiento intensivo multidisciplinario. Por ultimo la etapa IV incluye a todos
los casos en donde existe evidencia de enfermedad metastasica, que por
frecuencia incluyen: hueso, higado, pulmones, sistema nervioso central y otros
(Tabla 3)®.

Casi todos los tumores de la mama derivan del epitelio mamario. El 80% de
ellos son carcinoma ductales infiltrantes. Con mayor frecuencia son carcinomas
lobulillares infiltrantes, carcinoma medular, comedocarcinoma y carcinoma tubular,
papilar y coloide ®.

El cancer de mama se disemina directamente al torrente sanguineo y los
linfaticos de drenaje. Los émbolos del tumor pueden atravesar los ganglios
linfaticos y penetrar en el sistema venoso y es posible que las células de tumor
lleguen a los ganglios linfaticos a través del torrente sanguineo. Ademas cuando
se descubre, una masa de cancer de la mama suele contener 10° 0 méas células.
Con base en los tiempos de duplicacion conocidos, el numero de células al
momento del diagnéstico implica que el cancer puede haberse desarrollado
durante varios afios. Es légico pensar que las células del tumor se diseminaran a
las circulaciones venosa y linfatica durante toda la vida de la neoplasia, en
especial al inicio, cando es més elevado el ritmo del crecimiento del tumor .

En consecuencia, es probable que muchas pacientes con cancer de mama
tengan micrometastasis de lo que se observa con la recurrencia clinica. La
ausencia de afeccion de ganglios axilares quiza no indique que el tumor nunca
existié en el sistema linfatico sino mas bien que ha existido en ese sitio y no pudo

desarrollarse. Los ganglios linfaticos positivos se correlacionan con metastasis



subsecuentes y mala supervivencia. Ello podria reflejar una diseminacion
anatomica simple del cancer mas alla de la dltima “linea de defensa” impuesta por
los ganglios linfaticos. Mas probablemente implica que sea la forma en que llego a
ellos, también persistira y crecera en otros érganos .

Cierto numero de factores influyen sobre el prondstico del cancer de mama
(1,2):

1. El tamafo del tumor primitivo, los tumores de menos de 2cm se asocian
a un prongdstico favorable.

2. La afectacion ganglionar linfatica y el nimero de ganglios que tienen
metéstasis. Por ejemplo, si no hay afectacion histolégica de los ganglios
linfaticos axilares la supervivencia a los 5 afios se aproxima al 80%; las
gue tienen de uno a tres ganglios positivos tienen una supervivencia a
los 5 afios del 50%. La tasa de supervivencia libre de enfermedad cae al
21% en presencia de cuatro ganglios positivos 0 mas.

3. El tipo histologico y el grado del tumor. La tasa de supervivencia del
carcinoma intraductal es del 74%; la del carcinoma papilar, 65%; la del
carcinoma medular, 58%; la del coloide, 58% del lobulillar infiltrante,
34%; y la del ductal infiltrante, 29%.

4. La presencia o ausencia de receptores estrogeno y de progesterona. El
namero de receptores de estrégenos en las células de cancer de ama
puede ser elevado, intermedio o0 ausente, y es proporcional al grado de
diferenciacion celular y a la capacidad potencial de respuesta del tumor
al tratamiento antiestrogénico, la ooforectomia o el tamoxifeno. El 70%

de los tumores con receptores de estrogenos regresan tras la



manipulacion hormonal, mientras que solo el 5% de los que tienen
receptores negativos responden a estos tratamientos. La mayor tasa de
respuesta se logra en pacientes cuyos tumores contienen receptores de
estrogenos y también de progesterona. En conjunto, las pacientes con
niveles altos de receptores tienen un pronostico mejor que las que
tienen niveles intermedio so que no tienen receptores.

5. La tasa de proliferacion del tumor y la aneuploidia, con aumento y
dispersion de los niveles de ADN medidos por citometria de flujo, son
indicadores de mal pronostico en algunos estudios, en especial, la
fraccion de células dispersas fuera de los picos modales de los
histogramas del ADN.

6. La presencia de oncogenes amplificados o activados, en especial c-
erbB2 en el tejido tumoral.

7. El grado de angiogénesis en el tumor. De hecho, estudios recientes
muestran una correlacion mas estrecha entre la densidad de vasos y el
posterior desarrollo de metastasis que con otros muchos indices de
prediccion del prondstico.

8. La presencia de enzimas, como la catepsina D y la estromalisina, que
estan implicadas en la invasion por el tumor.

En conjunto, la situacién de los ganglios axilares es el factor prondstico

(inico mas importante en pacientes con cancer de mama precoz 2.

La exactitud entre la palpacion de ndodulos linfaticos axilares de forma

clinica no siempre es exacta con enfermedad metastésica al tener el reporte final

de histopatologia en las piezas obtenidas de cirugias. ¢ Cual es la exactitud de la



palpacion de ganglios linfaticos axilares y el reporte de positividad de enfermedad
metastasica en reporte de histopatologia en pacientes con cancer de mama que
se someten a mastectomia o cirugia conservadora de la mama y diseccion radical
de axila en nuestro medio?

Sacre R. ya habia establecido que la evaluacion clinica de los ganglios
linfaticos axilares en relacion con reporte final histopatoldgico era pobre a pesar de
una meticulosa exploracion, reportando una correlacion en el 39% de los casos.
En un 25 a 30% de las ocasiones los ganglios clinicamente sospechosos no tiene
las caracteristicas histopatolégicas del tumor y, por el contrario, en un porcentaje
similar hay ganglios negativos por clinica que son positivos histolégicamente. Asi
se desea establecer cual es el indice de certeza de metastasis ganglionares
axilares de la evaluacion clinica para predecir la presencia de metastasis en
poblaciébn mexicana y precisar de forma clinica la posibilidad de extensién de la

enfermedad en el momento de la exploracion fisica ©.



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, abierto, clinico, transversal, retrospectivo,
comparativo y aplicado, de revision de expedientes de pacientes con diagndstico
de cancer de mama corroborados histolégicamente y que se sometieron a cirugia
mastectomia radical, mastectomia radical modificada o cirugia conservadora con
diseccion radical de axila en el Hospital General Tacuba de marzo de 2004 a
febrero 2007, comparando el registro de ganglios palpables durante la exploracion
fisica de la evaluacion inicial con el resultado final histopatoldgico de los ganglios
disecados. Se considera que cada paciente sera su propio control en virtud de que
se comparara su exploracion fisica inicial con su reporte final histopatoldgico.

Los criterios de inclusion fueron el diagndstico histopatolégico de cancer de
mama y la cirugia mastectomia radical, mastectomia radical modificada o cirugia
conservadora con diseccion radical de axila. Como criterios de exclusion se
determinaron falta de datos en expediente clinico para llenar hoja de registro de
datos y que se hayan sometido a quimioterapia de induccién antes de tratamiento
quirdrgico.

En la informacion recabada se evalu6 edad, estadio clinico, ganglios
palpables clinicamente, tipo de cirugia y reporte final histopatoldégico de pieza
(Tabla 4).

Todas las pacientes fueron examinadas en la exploracion fisica inicial por el
mismo cirujano oncologo y él mismo realiz6 todos los tratamientos quirdrgicos.

Los datos obtenidos se analizaron para establecer sensibilidad, y

especificidad de la exploracion fisica y se realiz6 estadistica descriptiva.



RESULTADOS

Se identificaron 58 pacientes quienes se les diagnosticaron cancer de mama
histol6gicamente corroborado y que se sometié a cirugia de mastectomia radical,
mastectomia radical modificada o cirugia conservadora con diseccion radical de
axila en el periodo de marzo de 2004 a febrero de 2007 en el Hospital General
Tacuba.

De las 58 pacientes, se excluyeron a 19. Once pacientes no se lograron
obtener los datos completos debido a falta de los mismo en el expediente, ocho
pacientes se excluyeron del estudio por haber sido sometidas a quimioterapia de
induccién antes del tratamiento quirdrgico, por lo tanto la poblacion ingresada al
estudio fue de 39 pacientes quienes cumplieron criterios de inclusién.

La edad de la poblacién fue en un rango de 30 a 90 afos, con una media de
60 aflos al momento de la cirugia. A 25 pacientes se les realizé cirugia
mastectomia tipo Madden, a seis mastectomia tipo Halsted y a ocho se les realizé
cirugia conservadora con disecciéon radical de axila. El promedio de ganglios
disecados en las cirugias fue de 17.2 ganglios por cirugia (Tabla 5 y Gréfica 1).

De las 39 pacientes incluidas en el estudio, 32 pacientes tuvieron
diagnéstico de carcinoma ductal infiltrante, 6 pacientes se les diagnostico
carcinoma lobulillar infiltrante y 1 paciente tuvo el diagnéstico de carcinoma de
patron mixto canalicular y lobulillar (Tabla 6 y Gréfica 2).

El estadio clinico que se tuvo al momento de la exploracion inicial fue de
estadio | para tres pacientes, lla para 21 pacientes, llb para once pacientes, llla

para dos pacientes y lllb para dos pacientes (Tabla 7 y Gréfica 3).



En la exploracion inicial a nueve pacientes se les encontr6 ganglio
sospechoso de enfermedad metastasica y en el reporte final de histopatologia
fueron reportadas 19 pacientes con enfermedad metastasica a ganglios axilares.
Seis pacientes concordaron entre la exploracion fisica y el reporte final de
histopatologia, tres pacientes a quienes se les encontré0 por clinica ganglio
sospechoso de metastasis no concordo con el reporte final de histopatologia, y 13
pacientes que se reportd0 metastasis a ganglios axilares no se encontré ganglio
sospechoso en la exploracion fisica inicial, a 17 pacientes no se les encontro
ganglios sospechosos en la exploracion fisica y coincidieron con el reporte final
histopatolégico. De lo cual se pudieron obtener verdaderos positivos seis, falsos

negativos trece, falsos positivos 3 y verdaderos negativos 17 (Tabla 8).



DISCUSION

En el presente estudio realizado en el Hospital General Tacuba con pacientes con
diagnéstico de cancer de mama se determiné que existe una correlacibn muy
pobre entre la palpacion de ganglios axilares sospechosos de metastasis con el
reporte histopatolégico de los mismo (sensibilidad de 31.57%), se determin6 que
la mayor correlacibn es cuando no se palpan ganglios axilares durante la
exploraciéon fisica y que efectivamente no se reportara metastasis en dichos
ganglios en el reporte final de histopatologia (especificidad de 85%).

Debido a esta gran imprecision, se puede decir que la estadificacidon clinica
de los ganglios linfaticos tiene un valor limitado por la insuficiente sensibilidad
mostrada en los diversos estudios, y se debe de tomar en cuenta otros métodos
no clinicos de exploracion ©

La mastografia también presenta dificultades para correlacionar la
positividad de ganglios linfaticos axilares metastaticos, debido a que solamente
pueden ser visualizados los ganglios situados lateralmente y también con
frecuencia es dificil distinguir ganglios linfaticos de nddulos grasos; asi en conjunto
con la exploracién fisica se ha reportado una sensibilidad del 50% ©.

La tomografia representa limitaciones para los ganglios linfaticos menores a
5mm, aun asi representa mejor correlacion que la mastografia pero también tiene
utilidad limitada en la valoracién de ganglios linfaticos mamarios internos ©.

El ultrasonido ha reportado una sensibilidad del 72.7% pero sigue teniendo

reconocimiento limitado en lesiones menores a 5mm ©,



Asi la valoracion de la paciente con cancer de mama debe incluir ademas
de una adecuada exploracion fisica, el uso de métodos de diagndstico por imagen.
Es posible que la poca correlacion para metastasis axilares en pacientes con
cancer de mama reportada en este estudio, sea debida al tamafio tumoral, pues
en estudios previos se ha reportado falsos negativos en 34% para tumores T1,
44% para tumores T2, 79% para tumores T3 y 100% para tumores T4 ®)- La
mayoria de nuestras pacientes tenian estadio lla que corresponde a un tamafo
tumoral de TO a T2. Entre mas avanzada sea la etapa clinica, es mas la
posibilidad de presencia de metastasis de cancer de mama en ganglios linfaticos

que pudiera ser sospechada en la exploracion fisica.



CONCLUSION

La exploracion fisica realizada a nuestros pacientes es adecuada si
tomamos en cuenta que nuestros resultados concuerdan con lo reportado en la
literatura en relaciébn a la palpaciébn de ganglios axilares y la presencia de
metastasis en los mismos reportados en estudio histopatoldgico, por lo que se
puede concluir que las exploraciones en busqueda de ganglios axilares

sospechosos son muy parecidas a las llevadas a cabo en otro paises.
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TABLA 1

Sistema de estadificacion TNM para el cancer de mama de la American Joint Committee on Cancer
Estadificacion TNM
Tumor primario (T)

TX El tumor primario no puede ser determinado
TO No hay evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ

Tis (DCIS) Carcinoma ductal in situ
Tis (LCIS) Carcinoma lobular in situ

Tis Enfermedad de Paget del pezén sin tumor

(Paget's)

Nota: Si la enfermedad de Paget se asocia con un tumor, éste se clasifica de acuerdo al tamafio del tumor.

T1 Tumor de 2cm o menor en su diametro mayor

T1mic Microinvasion de 0.1cm o menor en su didmetro mayor

Tla Tumor de méas de 0.1cm pero menos de 0.5cm en su diametro mayor

Tib Tumor de mas de 0.5cm pero menos de 1cm en su diametro mayor

Tlc Tumor de méas de 1cm pero menos de 2cm en su diametro mayor

T2 Tumor de mas de 2cm pero menos de 5cm en su diametro mayor

T3 Tumor de mas de 5cm en su diametro mayor

T4 Tumor de cualquier tamafio con extensién directa a la pared toracica o a la piel

T4a Extension a la pared toracica, no incluyendo musculos pectorales

T4b Edema o ulceracion de la piel de la mama o nddulos satélites cutdneos en una misma
mama

T4c T4ay T4b al mismo tiempo

T4d Carcinoma inflamatorio



Sistema de estadificacion TNM para el cancer de mama de la American Joint Committee on Cancer
Estadificacion TNM

Ganglios linfaticos regionales (N)

Por clinica
NX

NO

N1

N2

N2a

N2b

N3

N3a
N3b

N3c

No es posible evaluar la afeccion ganglionar (por ejemplo diseccion previa)
No hay signos de invasion ganglionar regional
Metastasis a ganglios linfaticos axilares ipsilaterales

Metéstasis en ganglios linfaticos axilares ipsilaterales adheridos entre ellos o por
exploracion hay evidencia de ganglios mamarios internos ipsilaterales en ausencia de
evidencia clinica de metastasis a ganglios linfaticos axilares

Metéstasis en ganglios linfaticos axilares ipsilaterales adheridos entre ellos o a otras
estructuras

Metastasis por exploracion clinica de ganglios mamarios internos ipsilaterales y con
ausencia de evidencia clinica de metastasis a ganglios linfaticos axilares

Metéstasis en ganglios linfaticos subclaviculares ipsilaterales, con o sin ganglios
linfaticos axilares involucrados, o clinicamente ganglios linfaticos mamarios internos
ipsilaterales y con la presencia de evidencia clinica de metastasis a ganglios linfaticos
axilares; o metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales, con o sin
afectacion de ganglios linfaticos mamarios internos o axilares.

Metéstasis en ganglios linfaticos subclaviculares ipsilaterales

Metéstasis en ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales y en ganglios linfaticos
axilares

Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

Por patologia (pN)

PNX

PNO

Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados (por ejemplo por diseccion
previa o que no se disecaron para su estudio histopatolégico)

Sin metastasis histologicamente en ganglios linfaticos regionales y sin revision
adicional para aislamiento de células tumorales (ITCs)

Nota: ITCs son definidas como células tumorales solas o pequefias agrupaciones de células no mayores a 0.2mm gue son
usualmente detectadas tinicamente por inmunohistoquimica (IHC) o métodos moleculares, pero pueden ser verificadas en
tinciones de hematoxilina y eosina. ITCs generalmente no muestran evidencia de actividad maligna (por ejemplo
proliferacién o reaccién estromal).

PNO(i-)
pNO(i+)

pNO(mol-)

pNO(mol+)

pN1

pN1mi
pNla

Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales histolégicamente, IHC negativo

Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales histolégicamente, IHC positivo, sin IHC
mayor a 0.2mm

Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales histolégicamente, hallazgos
moleculares negativos (RT-PCR).

Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales histolégicamente, hallazgos
moleculares positivos (RT-PCR).

Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares, o en ganglios mamarios internos con
enfermedad microscépica detectada por diseccion de ganglio linfatico centinela, pero
que no hay evidencia clinica

Micrometéastasis (mas de 0.2mm, ninguna mayor a 2.0mm)
Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares



Sistema de estadificacion TNM para el cancer de mama de la American Joint Committee on Cancer
Estadificacion TNM

pN1b

pNlc

pN2

pN2a
pN2b

pN3

pN3a

pN3b

pN3c

Metéstasis en ganglios linfaticos mamarios internos con enfermedad microscopica
detectada por diseccion de ganglio linfatico centinela, pero sin evidencia clinica.

Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares y en ganglios linfaticos mamarios
internos, con enfermedad microscopica detectada por diseccion de ganglio linfatico
centinela, pero sin evidencia clinica.

(Si es asociado con mas de 3 ganglios linfaticos axilares, el ganglio linfatico mamario
interno es clasificado como pN3b para el incremento en el borde tumoral).

Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares o por clinica aparecen ganglios linfaticos
mamarios internos en ausencia de metastasis a ganglios linfaticos axilares.

Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares (al menos un tumor mayor a 2.0mm)

Metéstasis clinicamente que se aprecian en ganglios linfaticos mamarios internos en
ausencia de metastasis a ganglios linfaticos axilares.

Metéstasis en 10 o méas ganglios linfaticos axilares, en ganglios linfaticos
subclaviculares, o por evidencia clinica en ganglios mamarios internos con presencia
de 1 o mas ganglios linfaticos axilares positivos, o en mas de 3 ganglios linfaticos
axilares sin evidencia clinica metastasis microscopicas en ganglios linfaticos mamarios
internos, o en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales.

Metéastasis en 10 0 mas ganglios linfaticos axilares (al menos un tumor mayor a
2.0mm) o metéstasis en ganglios linfaticos subclaviculares.

Metastasis por clinica en ganglios linfaticos mamarios internos en presencia de 1 o
mas ganglios linfaticos axilares positivos, o con mas de 3 ganglios linfaticos axilares y
ganglios linfaticos mamarios internos con enfermedad microscopica detectada por
diseccion de ganglio centinela, pero sin evidencia clinica.

Metéstasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilateral

Metastasis a distancia (M)

MX
MO
M1

Las metastasis a distancia no pueden ser determinadas
Sin metastasis a distancia
Metastasis a distancia.



TABLA 2

Clasificacion de la OMS para cancer de mama

A. No infiltrantes (no invasores)

B.

Infiltrantes (invasores)

la. Carcinoma intraductal

la. Carcinoma ductal —sin otra especificacion

1b. Carcinoma intraductal con

enfermedad de Paget

1b. Carcinoma ductal infiltrante con

enfermedad de Paget

2. Carcinoma lobulillar in situ

2.

Carcinoma lobulillar infiltrante

3.

Carcinoma medular

. Carcinoma coloide (carcinoma mucinoso)

. Carcinoma tubular

. Carcinoma adenoide quistico

. Carcinoma apocrino

. Carcinoma papilar infiltrante




Grupos de Etapificacion

TABLA 3

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
TO N1 MO
Estadio lla T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
Estadio Ilb
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
Estadio llla
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Estadio Illb T4 NO, N1, N2 MO
Estadio lllc Cualquier T N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

T1 incluye T1mic




TABLA 4

Hoja de registro de datos

Ndmero de

expediente

Edad

Estadio

clinico

Ganglios palpables

clinicamente

Ganglios reportados

por histopatologia

Fecha de

cirugia

Tipo
de

cirugia

Reporte final
histopatolégico

de pieza




TABLA 5

Tipo de cirugia y promedio de ganglios disecados

Tipo de cirugia NUmero de pacientes Promedio de ganglios disecados

Mastectomia

25 18.56

Madden
Mastectomia

6 13.50
Halsted
Cirugia
conservadora con

8 16.12

diseccion radical

de axila

Total 39 17.2




Tipos de cirugia realizadas

GRAFICA 1

15%

21%

@ Mastectomia
Madden

B Mastectomia
Halsted

O Cirugia
conservadora con
diseccion radical
de axila




TABLA 6

Diagnéstico histopatoldgico

Carcinoma ductal infiltrante 32
Carcinoma lobulillar infiltrante 6
Carcinoma de patron mixto canalicular

y lobulillar '
Total 39




Diagnostico histopatologico

GRAFICA 2

15%

3%

82%

@ Carcinoma ductal
infiltrante

m Carcinoma
lobulillar infiltrante

O Carcinoma de
patrén mixto
canalicular y
lobulillar

10



Grupos de etapificacion

TABLA 7

Estadio clinico Pacientes
I 3
lla 21
lIb 11
lla 2
b 2
Total 39

11




Etapificacién

GRAFICA 3

25

20

15

10

lla llb

etapa clinica

llla

b

12



TABLA 8

Correlacion entre la exploracion fisica y el estudio histopatolégico

Ganglios axilares
reportados como

positivos

Ganglios axilares
reportados

Ccomo negativos

Si se encontraron
ganglios a la exploracion

fisica

No se encontraron
ganglios a la exploracion

Fisica

13

17

30

Total

19

20

39

Sensibilidad

31.57% (6/9)

Especificidad

85% (17/20)

13
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