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RESUMEN:

El papel de la impronta transoperatoria en la evaluacion del ganglio
centinela en mujeres con cancer de mama. Experiencia en el Hospital de

Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

ANTECEDENTES: Cuando se ha establecido como rutina el mapeo
ganglionar y la BGC, la evaluacién del GC es fundamental para decidir si se
efectla el vaciamiento axilar. Es aqui que la impronta citoldgica transoperatoria

juega un papel fundamental.

OBJETIVO: Demostrar la seguridad diagnéstica del método.

MATERIAL Y METODOS: Se hizo un revision retrospectiva de mujeres,

con cancer de mama EC 0, | y Il con ganglios negativos y que fueron sometidas
a mapeo ganglionar y biopsia de ganglio centinela, con evaluacion citolégica
transoperatoria del ganglio centinela para conocer la seguridad diagnéstica de

la prueba.

RESULTADOS: Del 1° de marzo de 2002 al 28 de febrero de 2004, se

analizaron 100 casos de mujeres coOn cancer de mama temprano sometidas a
mapeo ganglionar y biopsia de ganglio centinela, los valores resultantes de la
impronta citologica transoperatoria del ganglio centinela fueron: sensibilidad de
80%; especificidad de 98%, VPP 95% y VPN 93%.

CONCLUSIONES: Los resultados muestran que la impronta citolégica

transoperatoria es una prueba diagnostica segura y Util en nuestro medio.

PALABRAS CLAVE: Mapeo ganglionar, Biopsia de Ganglio Centinela,

impronta citolégica transoperatoria.



SUMMARY

El papel de la impronta transoperatoria en la evaluacién del ganglio
centinela en mujeres con cancer de mama. Experiencia en el Hospital de

Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

BACKGROUND: Intraoperative diagnosis of breast cancer metastases in
axillary sentinel nodes is desirable to avoid a second operation for
lymphadenectomy. Imprint cytologic is a technique that is high specificity and

sensitivity.

OBJECTIVE: The goal of this paper is to know in our hospital the security of

the technique.

MATERIAL AND METHODS: A retrospective evaluation of women whit

early breast cancer and sentinel node imprint cytologic.

RESULTS: one hundred women were included. Poled sensitivity of imprint

cytologic was 80% and specificity 98%; positive predictive value was 95% and

negative predictive value 93%.

CONCLUSION: Imprint cytologic is technique whit good sensitivity and

specificity and is the higt security in our practice.

KEY WORDS: Sentinel node, imprint cytologic.



.  INTRODUCCION

El cancer de mama representa una de las principales causas de muerte en las
mujeres mexicanas, y representa junto con el cancer Cervifio — Uterino, los

canceres mas frecuentes en las mujeres de nuestro Pais.

El cancer de es una de las principales causas de demanda de atencion también
en la poblacién femenina para ser consultada o en los casos que asi sea
requerido para una intervencién quirdrgica, lo que representa todo un
fenémeno clinico y psicoloégico cuando este proceso tiene que ser llevado a

cabo en una paciente.

Independientemente del diagnostico que lleven hasta la necesidad de realizar
una intervencion medico — quirdrgica, las complicaciones existentes deben de
ser tomadas en cuenta desde el inicio de la atencion de la paciente, muchas de
estas causas estan relacionadas con problemas neoplasicos y entrafian
diversos riesgos para la paciente ademas de los riesgos inherentes a todo

proceso neoplasico.

La calidad de vida de las pacientes con cancer de mama es indudablemente
afectada, es por esto que cualquier aportacién a un adecuado diagnostico, en
su oportunidad y como apoyo de la conducta terapéutica coadyuvara en la
atencion de las pacientes y mayores beneficios para nuestras derecha

transoperatoria del ganglio centinela como prueba diagnostica.

El Cancer, es definido como un crecimiento tisular producido por la proliferacion
continua de células anormales con capacidad de invasién y destruccion de
otros tejidos, el cancer puede originarse a partir de cualquier tipo de célula en

cualquier tejido corporal, no es una enfermedad Unica sino un conjunto de



enfermedades que se clasifican en funcion del tejido y célula de origen. Existen

varias formas, siendo tres los principales subtipos:

% Sarcomas.- Proceden del tejido conectivo como huesos, cartilagos,

nervios, vasos sanguineos, musculos y tejido adiposo.

%+ Canceres de los tejidos formadores de las células sanguineas.- Aqui se
encuentran las leucemias y los linfomas, que incluyen los que producen
inflamacion de los ganglios linfaticos, invasion del bazo y médula ésea, y
sobreproduccion de células blancas inmaduras.

% Carcinomas.- Proceden de tejidos epiteliales como la piel o los epitelios
que tapizan las cavidades y o6rganos corporales, y de los tejidos
glandulares de la mama y préstata, incluyen algunos de los canceres

mas frecuentes.

En esta ultima clasificacion se encuentra el cAncer de mama, este consiste en
un crecimiento anormal y desordenado de las células del tejido que conforma

esta glandula.

Estructura Funcional de la Mama.

La mama esta formada por una serie de glandulas mamarias, que producen

leche tras el parto, y a las que se les denomina l6bulos y lobulillos.

Los I6bulos se encuentran conectados entre si por unos tubos, conductos
mamarios, que son los que conducen la leche al pezén, durante la lactancia,

para alimentar al bebé.



Las glandulas (o l6bulos) y los conductos mamarios estan inmersos en el tejido
adiposo y en el tejido conjuntivo, que, junto con el tejido linfatico, forman el

Seno.

A modo de muro de contencion, actia el musculo pectoral que se encuentra

entre las costillas y la mama.

La piel recubre y protege toda la estructura mamaria.

El sistema linfatico estad formado por recipientes y vasos o conductos que
contienen y conducen la linfa, que es un liquido incoloro formado por glébulos
blancos, en su mayoria linfocitos. Estas células reconocen cualquier sustancia
extrafia al organismo y liberan otras sustancias que destruyen al agente

agresor.

Historia natural

En el caso del cadncer de mama lo mas habitual es que la mujer de edad
comprendida entre los 50 y los 55 afios descubra por si misma un bulto
mamario, no doloroso, de un tamafo que refiere como una nuez, de
consistencia firme, de bordes imprecisos, y que en ocasiones retrae la piel 6 el

pezon.

Pasados seis meses, el nédulo ha duplicado su tamafio y frecuentemente esta

ya adherido a la piel.

Transcurrido un afio, puede aparecer un ganglio linfatico axilar, grande, duro, a
veces doloroso, que dificulta el movimiento del brazo. Al mismo tiempo, el
nodulo primitivo habra condicionado un edema de la piel adyacente (piel de

naranja) y estara adherido en profundidad a la pared toracica.



Al cabo de varios meses, la mama se ulcera, se forma una nodulo axilar y
frecuentemente aparecen signos de metastasis a distancia, como tos y disnea
por afectacion broncopulmonar o dolores dseos, comunmente en la columna

vertebral.

En este momento es muy frecuente la aparicion de ganglios supraclaviculares

homolaterales metastasicos.

La muerte se aproxima tras anorexia, impregnacion toxica paraneoplasica,
caquexia, pérdida de actividad fisica, narcosis y un progresivo estado de
derrumbamiento global con propensién a todo tipo de infecciones, de las que
son tipicas las bronconeumonias que resultan terminales, y que estan
facilitadas por las metastasis pulmonares y por la inmovilizacion en cama,
debida al cuadro general o a las fracturas patoldgicas, y con dolores 6seos muy

intensos.

De acuerdo a principios de biologia tumoral y cinética celular, es posible afirmar
gue el cancer de mama no es una enfermedad localizada, sino una enfermedad
sistémica ya desde su inicio lo cual es entendible si consideramos que un
nodulo mamario de 1 cm. de diametro, ha experimentado ya treinta
duplicaciones celulares y que, alcanzadas las cuarenta duplicaciones,

sobreviene la muerte del paciente irremisiblemente.

Tipos de Cancer de Mama

La mayoria de los tumores que se producen en la mama son benignos, no

cancerosos, y son debidos a enfermedades fibroquisticas.

El quiste es como una bolsa llena de liquido y la fibrosis es un desarrollo
anormal del tejido conjuntivo. La fibrosis no aumenta el riesgo de desarrollar un
tumor y no requiere de un tratamiento especial. Los quistes, si son grandes,

pueden resultar dolorosos. La eliminacion del liqguido con una puncion suele



hacer desaparecer el dolor. La presencia de uno o mas quistes no favorece la

aparicion de tumores malignos.

Los tumores benignos estan relacionados en su mayoria con factores
genéticos. Los sintomas que producen son dolor e inflamacion pero no se

diseminan al resto del organismo y no son peligrosos.

Dentro de los tumores malignos, existen varios tipos en funcion del lugar de la
mama donde se produzca el crecimiento anormal de las células y segun su

estadio.

Los tumores pueden ser localizados o haberse extendido, a través de los vasos
sanguineos o mediante los vasos linfaticos, y haber dado lugar a metastasis, es

decir, a un cancer en un organo distante al originario.

De todos los casos de cancer de mama, soOlo el 7-10% de ellos presenta

metastasis de inicio.

Clasificacion

De acuerdo a la estructura funcional el Cancer de Mama este se clasifica en:

% Carcinoma ductal in situ.- Este se origina en las células de las paredes
de los conductos mamarios. Es un cancer muy localizado, que no se ha
extendido a otras zonas ni ha producido metéastasis. Este es un tipo de
Cancer conocido como una enfermedad ‘premaligna’ y puede extirparse

facilmente.

% Carcinoma ductal infiltrante (o invasivo).- Este es el que se inicia en el
conducto mamario pero logra atravesarlo y pasa al tejido adiposo de la

mama y luego puede extenderse a otras partes del cuerpo.



¢+ Carcinoma lobular in situ.- Este se origina en los I6bulos y, aunque no es
un verdadero cancer, aumenta el riesgo de que la mujer pueda

desarrollar un tumor en el futuro.

% Carcinoma lobular infiltrante (o invasivo).- Este comienza en las
glandulas mamarias pero se puede extender y destruir otros tejidos del

cuerpo.

% Carcinoma inflamatorio.- Este es un cancer poco comun pero muy
agresivo y de rapido crecimiento provoca enrojecimiento de la piel de la
mama y aumenta su temperatura, ademas de la caracteristica de

naranja.

Epidemiologia

En el mundo en cancer de mama se encuentra dentro de las cinco primeras

causas de muertes no infeccionas en las mujeres.

En América la incidencia del cancer de mama ha presentado diversos
comportamientos, ocupando Estados Unidos la mayor incidencia de casos de
cancer de mama seguido de Uruguay y Argentina, presentadndose las tasas

mas bajas en Haiti y Nicaragua.

México mantiene una de las tasas mas bajas de incidencia de cancer de mama
en América, observandose una disminucién en su incidencia del afio 2000
(38.4 casos por cada 100,000 mujeres) al 2002 (26.4 casos por cada 100,000

mujeres), notable como puede observarse en el Cuadro No.1'



Cuadro No.1 Distribucién de la Incidencia de Cancer de Mama en América*

Subregion : 2090 : : - 200.2 = :
Céancer de mama | Cancer cervicouterino | Cancer de mama | Cancer cervicouterino
Caribe 33.8 35.8 329 32.6
Centro América 36.2 40.2 259 30.6
América del Sur 45,1 309 46.0 28.6
Ameérica del Norte 90.4 79 994 7.7
Pais
Argentina 64.7 14.1 739 23.2
Bahamas T 220 544 16.7
Bolivia 26.6 58.1 24.7 55.0
Brasil 46.3 312 46.0 234
Haiti 47 93.8 4.4 87.3
México 38.4 40.4 264 29.5
Nicaragua 23.1 61.0 23.9 47.2
Suriname 29.7 43.7 30.0 27.0
EUA 91.4 7.8 1011 7.7
Uruguay 80.0 13.8 83.1 18.8

* Tasa por cada 100,000 mujeres
Fuente: OPS, Globocan 200,2002

En México el cancer de mama es el segundo en frecuencia (17%) en las

mujeres; después del cancer Cervico uterino (36%) y ocupa el tercer lugar

respecto del total de los canceres diagnosticados en el Pais (11%)".

El grupo de edad mas afectado es el de los 45 — 55 afios, las recaidas son

habituales en las pacientes (dos afios en promedio).

La tasa de curacion oscila alrededor de 60% sin embargo el los casos que el

diagnostico es precoz, esta tasa se eleva hasta un 90%.

La supervivencia relativa a cinco afios con cancer mamario localizado es en la
actualidad del 97%.
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Factores de Riesgo

La causa del cancer de mama no se conoce pero si se sabe algunos factores
de riesgo. Se considera factor de riesgo aquella situacion que aumente las
probabilidades de padecer la enfermedad aunque los factores de riesgo por si
solos no explican la presentacion del cancer, hay que tener en cuenta que
aguellas mujeres que tengan mayores probabilidades de padecer cancer de
mama (por tener mas factores de riesgo) pueden tomar medidas preventivas
gue reduzcan esa probabilidad como revisiones periédicas o cambios en su

estilo de vida, de acuerdo a esto, los factores de riesgo mas estudiados son:

Sexo
El cancer de mama se da principalmente en la mujer aunque, también puede

afectar a los hombres pero la probabilidad es mucho menor.

Edad
Una mayor edad conlleva un aumento del numero de canceres. El 60% de los
tumores de mama ocurren en mujeres de mas de 60 afios. Este porcentaje

aumenta mucho més después de los 75 afos.

Genes

Existen dos genes identificados que, cuando se produce algun cambio en ellos
(mutacidn), se relacionan con una mayor probabilidad de desarrollar el cancer
de mama. Estos genes se denominan BRCAl1 y BRCA2 y segun algunos
estudios parece que entre el 50% y el 60% de mujeres que han heredado estos

genes mutados pueden desarrollar el cancer antes de los 70 afios.

Antecedentes familiares
Cuando un pariente de primer grado (madre, hermana, hija) ha tenido cancer
de mama se duplica el riesgo de padecerlo. Si se trata de un pariente mas

lejano (abuela, tia, prima) s6lo aumenta el riesgo ligeramente.
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Antecedentes personales

Una enfermedad mamaria benigna previa parece aumentar el riesgo en
aguellas mujeres que tienen un gran numero de conductos mamarios. Aun asi,
este riesgo es moderado. Algunos resultados anormales de biopsia de mama
pueden estar relacionados con un riesgo ligeramente elevado de padecer
cancer de mama. El riesgo de desarrollar cancer en el otro seno en aquellas
mujeres que han tenido un cancer de mama es distinto de la recurrencia o

reaparicion del primer cancer.

Raza

Las mujeres blancas son mas propensas a padecer esta enfermedad que las
de raza negra, aunque la mortalidad en éstas ultimas es mayor, probablemente
porque a ellas se les detecta en estadios mas avanzados. Las que tienen

menor riesgo de padecerlo son las mujeres asiaticas e hispanas.

Periodos menstruales

Cuanto antes se comienza con la menstruacion (antes de los 12 afios), mayor
es el riesgo (de dos a cuatro veces mayor) de padecer esta enfermedad si se
compara con aquellas que comenzaron mas tarde (después de los 14 afios). Lo

mismo ocurre con la menopausia: las mujeres con una menopausia tardia

(después de los 55 afios) tienen mayor riesgo. El embarazo después de los 30
aflos también aumenta el riesgo. Estos factores, aunque muy frecuentes,

suelen tener poca incidencia sobre el riesgo de padecer cancer.

Existen factores relacionados al estilo de vida, dentro de ellos se encuentran:
Uso prolongado de anticonceptivos

Los dltimos estudios han demostrado que el uso prolongado de anticonceptivos

no esta relacionado con el cancer de mama.

Terapia hormonal sustitutiva

12



Esta terapia, que se utiliza para aliviar los sintomas de la menopausia, parece
aumentar a largo plazo (més de 10 afos) el riesgo de sufrir cancer de mama,

aungue los estudios al respecto no son del todo concluyentes.

Alcohol
El consumo de alcohol durante afios esta claramente vinculado al riesgo

elevado de cancer de mama.

Exceso de peso
El exceso de peso parece estar relacionado con un riesgo mas alto de tener
esta enfermedad, aunque no existe ninguna evidencia que un tipo determinado

de dieta (dieta rica en grasas) aumente ese riesgo.

Hay que tener presentes estos factores de riesgo, y evitar aquellos que se
puedan. También se debe conocer que, en la actualidad, entre el 70% y el 80%
de todos los canceres mamarios aparecen en mujeres sin factores de riesgo
aplicables y que solo del 5% al 10% tiene un origen genético por poseer los
genes mutados BRCAL1 y BRCA2.

Estadios del Cancer

El cancer tiene un prondstico y tratamiento distintos en funcion de la etapa de
desarrollo que se encuentre y de los factores de riesgo que tenga la muijer.
Para conocer esto hay que realizar una serie de analisis que facilitan su

clasificacién en uno u otro estadio.

El Comité Conjunto Americano del Cancer utiliza el sistema de clasificacion
TNM:

La letra T, seguida por un nimero que va del 0 al 4, indica el tamafio del tumor
y la propagacion a la piel o a la pared del térax debajo de la mama. A un

13



namero mas alto le corresponde un tumor mas grande y/o una mayor

propagacion a los tejidos cercanos.

La letra N, seguida por un numero que va del 0 al 3, indica si el cancer se ha
propagado a los ganglios linfaticos cercanos a la mama vy, si es asi, si estos

ganglios estan adheridos a otras estructuras.

La letra M, seguida por un 0 0 un 1, expresa si el cancer se ha extendido a

otros drganos distantes.

La clasificacién, para los subgrupos, se realiza con numeros que van del | al V.

I: indica que el tumor es menor de 2 cm. y no hay metéastasis. El indice de
supervivencia relativa a 5 afios es del 98%.
II: abarca las siguientes situaciones:

- No mide mas de 2 cm. pero los ganglios linfaticos de la axila estan
afectados.

- Mide entre 2 y 5 cm. y puede o no haberse extendido.

- Mide mas de 5 cm. pero los ganglios linfaticos axilares no estan afectados.
El indice de supervivencia a 5 afios es del 88-76%.

[ll: se divide en estadio IlIA y 1IB:

El estadio Il A puede integrar a las siguientes formas:

- El tumor mide menos de 5 centimetros y se ha diseminado a los ganglios
linfaticos axilares y éstos estan unidos entre si 0 a otras estructuras.

- El tumor mide mas de 5 cm. y los ganglios linfaticos axilares estan
afectados. El indice de supervivencia relativa a 5 afios es del 56%.

El estadio Il B puede darse en los siguientes casos:

- El cancer se ha extendido a otros tejidos cerca de la mama (piel, pared
toracica, incluyendo costillas y musculos del torax).

14



- El cancer se ha diseminado a los ganglios linfaticos dentro de la pared
toracica cerca del esterndn. El indice de supervivencia relativa a 5 afios es del
46%.

IV: se produce cuando el cancer se ha diseminado a otras estructuras del
cuerpo. Los édrganos en los que suele aparecer metastasis con mayor
frecuencia son los huesos, los pulmones, el higado o el cerebro. También
puede ser que el tumor haya afectado localmente a la piel. El indice de

supervivencia relativa a 5 afios es del 16%.

Cuadro Clinico Inespecifico

En los estadios iniciales del cancer de mama la mujer no suele presentar
sintomas. El dolor de mama no es un signo de cancer aunque el 10% de estas

pacientes lo suelen presentar sin que se palpe ninguna masa.

El primer signo suele ser una tumoracion que, al tacto, se nota diferente del
tejido mamario que lo rodea. Se suele notar con bordes irregulares, duro, que
no duele al tocarlo. En ocasiones aparecen cambios de color y tirantez en la

piel de la zona afectada.

No todos los tumores malignos presentan estas caracteristicas pues algunos
tienen bordes regulares y son suaves al tacto.

En las primeras fases, el tumor bajo la piel se puede desplazar con los dedos.
En fases mas avanzadas, el tumor suele estar adherido a la pared toracica o a
la piel que lo recubre y no se desplaza. El nddulo suele ser claramente palpable
e incluso los ganglios de las axilas pueden aumentar de tamafo. Los sintomas
de estas etapas son muy variados y dependen del tamafio y la extension del

tumor.
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Otros signos que suelen aparecer son:

Dolor o retraccion del pezon.

Irritacion o hendiduras de la piel.

o]
o]

o Inflamacion de una parte de la mama.

o Enrojecimiento o descamacion de la piel o del pezon.
o]

Secrecién por el pezén, que no sea leche materna.

ASPECTOS CLINICOS DEL CANCER DE MAMA.

El cancer de mama se presenta en la clinica en dos grandes grupos como
tumor palpable o como lesién no palpable detectada por imagen. Abordaremos
el grupo de lesiones palpables inicialmente dado que es la que se presenta con

mayor frecuencia en nuestro medio

Evaluacién de un Tumor Palpable de la Glandula Mamaria.

En los Estados Unidos Mexicanos la forma mas frecuente de presentacion
clinica del cAncer mamario es un tumor palpable. Mas del 90% de los casos se
detectan por la misma paciente, hecho que revela la falla en un sistema de
escrutinio adecuado que encuentre la enfermedad en forma incipiente.

Cuando nos enfrentamos a un tumor palpable del seno debemos distinguir
las caracteristicas clinicas que lo hacen sospechoso de ser maligno (tabla 6),
siendo las principales el ser un tumor unico, unilateral, con ganglios palpables
en la axila del mismo lado del tumor, de consistencia dura, de bordes
irregulares y en mujeres mayores de 45 afios. No hay sin embargo un patrén
clinico patognomaonico de cancer mamario. Lo ideal es que el cancer mamario
se identifique en su forma clinica mas incipiente que es por hallazgo

radioldgico.
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Tabla 6.

Benigno Maligno
Edad Menos de 35 afios Mayores de 45 afios
Consistencia Ahulada Dura
Bordes Definidos Irregulares
Dolor Presente Ausente
Piel Movil Fijo
Pared del Térax Movil Fijo

Diagnostico.

En la actualidad la mejor actuaciéon contra el cancer de mama es una deteccion
temprana del tumor pues aumentaran las posibilidades de éxito del tratamiento,
este tiene diferentes vertientes e involucran tanto la paciente como al personal
médico. El diagnostico entonces se da por diferentes medios.

El abordaje diagndstico de un tumor palpable del seno comprende inicialmente
identificar las caracteristicas del tumor. Una mujer menor de 35 afios no se
excluye de un cancer mamario, por ello se debe poner igual cuidado en la
evaluacion.

El paso mas importante es tener la confirmacion histolégica de tumor y para
ello se requiere de realizar biopsia de la lesion palpable. La biopsia por
aspiracién con aguja fina (BAAF) es de gran utilidad porque es rapida, sencilla
y de bajo costo, permite conocer en un tiempo corto si la lesién es benigna o
maligna proporcionando las bases para acelerar el proceso de atencién en
caso de diagndstico de malignidad, pero el resultado no debe ser tomado como
definitivo para tomar decisiones terapéuticas.

La biopsia que es el fundamento basico para iniciar el tratamiento debe ser
una muestra suficiente para hacer un diagndstico histopatologico que tenga
todos los elementos para poder tomar decisiones terapéuticas. La biopsia
recomendada es la de minima invasion y la ideal es la biopsia central o las

biopsias realizadas con equipo asistido de vacio (Ej. mamotome). Otras
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opciones son con aguja de corte manuales, semiautomaticas o automaticas (E;j.
tru cut).

La biopsia de minima invasion se hace en el consultorio y modifica poco la
estructura del tumor, no deja cicatriz en la piel y permite iniciar el tratamiento
quirurgico evitando llevar a la sala operatoria a mujeres con tumores benignos,
evita ademas el examen transoperatorio que incrementa el tiempo de la cirugia
y puede hacer que se difiera el procedimiento cuando el diagnéstico en corte
por congelacion sea dificil. EI problema de la biopsia de minima invasion es
gue en nuestro medio solo contamos con aguja de corte manual (tru cut) y el
tiempo promedio del resultado es de 10 dias y en muchas ocasiones la muestra
es insuficiente para diagndstico, por ello se examinan otras opciones.

La biopsia incisional bajo anestesia general es una opcion valida sobre todo
para los casos con carcinoma locoregional avanzado donde el tratamiento
inicial es la quimioterapia (tratamiento sistémico primario), proporciona tejido
suficiente para diagnostico y raramente el resultado es inadecuado. La ventaja
es que permite de evaluacion de la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante,
hecho de gran importancia ya que es el elemento que dirige la secuencia del
tratamiento multimodal. La desventaja es que requiere de una sala de biopsias
con el costo que implica ello.

La biopsia excisional se recomienda para tumores de 3 cm. 0 menos, con
estatus clinico dudoso, imagen en la mamografia BIRADS 0, Il o IV y BAAF
dudosa o inadecuada. La biopsia debe ser marginal asi si es benigna la lesién
entonces queda curada, si es maligna permite en un segundo tiempo operatorio
realizar un procedimiento definitivo.

La triada diagnodstica de tumor clinicamente maligno, mamografia con
imagen categoria BIRADS V y BAAF maligna se correlacionan con diagnéstico
de carcinoma mamario con un valor predictivo positivo del 99%. En aras de
cumplir con los indicadores de oportunidad quirargica y de tratamiento oportuno
en el servicio, a los casos que cubran el criterio antes mencionado pueden ser
sujetos de programacion con examen transoperatorio. Para evitar uso indebido
de la sala operatoria los casos con duda en alguno de los criterios de la triada
diagndstica deben ser enviados a biopsia diagnéstica.

A continuacion se describen por separado con mas detalle cada técnica.
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Autoexploracién.

La autoexploracién sistematica permite detectar tumores mas pequefios que
los que pueda detectar el médico o la enfermera pues la mujer estara

familiarizada con sus senos y podra detectar cualquier pequefio cambio.

En las revisiones ginecoldgicas, el médico comprueba que no exista ninguna
irregularidad en las mamas, también que no haya ninguna inflamacion de los

ganglios linfaticos axilares.

La autoexploracion debe realizarse después de la menstruacion, las mujeres
menopausicas deberan asociarla a un dia del mes, pues conviene que se

realice siempre en estados similares.

Hay que buscar zonas enrojecidas, bultos u hoyuelos. El aspecto no debe
recordar la piel de naranja. Los pezones y areolas no deben estar retraidos o
hundidos.

*Mamografia.

Las mujeres con factores de riesgo deben realizarse una mamografia y un

examen clinico anual a partir de los 40 afios.

Las mujeres que no tienen factores de riesgo conocidos recientes deben
realizarse una mamografia cada dos afios, a partir de los 40 afos, y
anualmente, a partir de los 50 afios. No obstante, este asunto ha sido objeto de
controversias recientes y algunos estudios sugieren la necesidad de hacerse

una mamografia al afio entre los 40 y los 49.

La mamografia es una exploracién que utiliza los rayos X de baja potencia para

localizar zonas anormales en la mama. Esta técnica consiste en colocar la
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mama entre dos placas y presionarla durante unos segundos mientras se

realizan las radiografias.

No hay ningun peligro por las radiaciones de esta técnica, ya que son de baja

potencia.

Es una de las mejores técnicas para detectar el cancer de mama en sus

primeras fases.

La mamografia realizada a intervalos de 1 a 2 afios, reduce las muertes por
esta enfermedad de un 25% a un 35% en las mujeres de 50 afios 0 mas que no

presentan sintomas.

Para confirmar el diagndstico, en los casos positivos, hay que realizar una
biopsia tras la mamografia.

De particular importancia resultan los resultados obtenidos en este estudio ya
gue esto puede permitir la clasificacion de los hallazgos de las mamografias. El
Colegio Estadounidense de Radidlogos genera una clasificacibn conocida
como BIRADS (Breast Imaging Reporting and Data System, por sus siglas en
ingles)", que de acuerdo a esta sugieren un diagnostico asi como las

conductas a seguir, respecto de su clasificacion son:

BIRADS O: evaluacion incompleta

BIRADS 1: hallazgos negativos (mamografia normal)

BIRADS 2: hallazgos benignos

BIRADS 3: probablemente benignos, seguimiento a los 6 meses
BIRADS 4: anormalidad sospechosa, se recomienda una biopsia

BIRADS 5: anormalidad que sugiere firmemente la presencia de cancer
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De acuerdo a la conducta a seguir:

BIRADS 1 - Revision Rutinaria

BIRADS 2 - Revision Rutinaria

BIRADS 3 - Seguimiento a los 6 meses y durante 2 afios
BIRADS 4 - Considerar Biopsia

BIRADS 5 - Misma pauta que en grupo 4

Ecografia

Es una técnica secundaria en el diagnostico de cancer de mama. Se emplean

ultrasonidos que son convertidos en imagenes.

Su utilidad se encuentra en que con ella se pueden diferenciar los tumores
formados por liquido (quistes) de las masas sdlidas. La importancia de detectar
esa diferencia es mucha pues los quistes no suelen necesitar un tratamiento si
no hay otros sintomas, mientras que las masas sélidas precisan de una

biopsia.
Ademas, en mujeres jovenes con mamas densas es posible que el radidlogo

prefiera hacer una ecografia en lugar de una mamografia ya que esta prueba

presenta mas sensibilidad en estos casos.
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Resonancia magnética nuclear (RMN).

Esta técnica emplea los campos magnéticos y los espectros emitidos por el
fosforo en los tejidos corporales y los convierte en imagen. Con ella se puede

observar la vascularizacion del tumor.

Tomografia axial computadorizada (TAC).

Consiste en una técnica de rayos X, utiliza un haz giratorio, con la que se
visualiza distintas areas del cuerpo desde diferentes angulos. Sirve para el

diagnostico de las metéstasis, no del cancer de mama propiamente dicho.

Tomografia por emision de positrones (PET).

Consiste en inyectar un radio farmaco combinado con glucosa que sera
captado por las células cancerosas, de existir un cancer, pues éstas consumen
mas glucosa. El radio farmaco hard que se localicen las zonas donde se

encuentre el tumor.

Termografia.

Es una técnica que registra las diferencias de temperatura. No se suele utilizar
con mucha frecuencia.

De todas las técnicas anteriores, las mas empleadas son la mamografia y la
ecografia. Si existe alguna duda, que no se solucione con estas dos, se emplea
las otras. Ninguna es mejor que la otra sino que con cada una se ve la zona

corporal de una manera diferente.
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Biopsia.

Una vez detectado el tumor mediante una o varias de las técnicas
mencionadas, se debe realizar una biopsia para confirmar el diagnéstico.

Hay varios tipos de biopsias segun la técnica que se emplee:

Biopsia por aspiracién con aguja fina (BAAF): consiste en introducir una aguja
hasta la zona del tumor, mientras el médico palpa el tumor. Si la tumor no
puede palparse, se puede realizar esta técnica con ayuda de la ecografia para
situar la aguja en el sitio exacto donde se encuentre el tumor (BAAF guiada por
USG). Después se extraera el liquido con la aguja. Si el liquido es claro, lo méas
probable es que sea un quiste benigno, aunque también puede ser que el
liquido sea turbio o con sangre y que el tumor sea benigno. Si el tumor es
sélido, se extraen pequefos fragmentos del tejido. El andlisis microscépico de
esta muestra (tanto del liquido como del tejido) es el que determinara si es

benigno o canceroso.

En ocasiones, el resultado puede no ser satisfactorio para el médico, por lo que

se solicita otro tipo de biopsia o se realiza un seguimiento de la paciente.

Biopsia quirdrgica: en ocasiones se empleara la cirugia para extirpar parte o la
totalidad del tumor en el quir6fano para su posterior examen microscopico.
Cuando se extirpa una parte del tejido, se denomina biopsia por incision. Esta

suele realizarse en tumores muy grandes.

Biopsia excisional es aquella en la que se extirpa todo el tumor o area

sospechosa, el margen circundante al tumor aungque tenga apariencia normal.

Biopsia radio quirargica o biopsia por localizacibn mamografica: se utiliza
cuando el tumor no puede palparse y se visualiza a través de la mamografia.
La técnica consiste en localizar el tumor a través de varias mamografias e
introducir una aguja en la zona exacta donde se encuentra el tumor en la

mama. Puede dejarse una marca mediante la aguja con carbdn activado o bien
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se deja un fino alambre que servira posteriormente de guia al cirujano (biopsia

guiada por arpon).

Se habla de biopsias en uno o dos tiempos, dependiendo si se realiza el
tratamiento quirdrgico en el mismo momento de la biopsia o si se espera el
resultado completo del analisis microscépico, y unos dias después de la

biopsia, se realiza la extirpacion tumoral y la reseccién mamaria.

Los canceres constituidos por células mas primitivas (no diferenciadas) o
aguellos que presentan un gran numero de células dividiéndose suelen ser mas
graves. Habra que realizar también una exploraciébn completa para determinar

si cualquier otra parte del cuerpo esté afectada. Las pruebas que se haran son:

Radiografias del térax para descartar una afectacion pulmonar; ecografia
abdominal para valorar la situacion hepatica, gammagrafia 6sea y analisis de

sangre para evaluar la correcta funcion medular, hepética y renal.

Ademas, en el servicio de Anatomia Patoldgica, el patélogo analizara una serie

de factores moleculares en el tumor:

Receptores de estrégenos y progesterona: a través de la biopsia del tejido
tumoral, se analizara si las células del tumor presentan estos receptores, que
son moléculas que reconocen a las hormonas (estrogenos y progesterona).
Tanto las células sanas como las del tumor pueden tener estos receptores.
Aquellos tumores que contienen estos receptores se denominan ER-positivos y
tienen mejor prondstico que los negativos, asi como mayores probabilidades de

responder a la terapia hormonal.

Prueba de HER2/neu: otra sustancia que hay que examinar, durante la biopsia,
es la cantidad de la proteina HER/2nu, una proteina promotora del crecimiento
celular, y los genes responsables de la produccion de mas o menos cantidad
de esa proteina. La presencia elevada de la proteina o de los genes, indica un
peor pronostico del cancer pues tienden a crecer y a propagarse mas

rapidamente. Este oncogen se da en el 20%-25% de todos los casos. Una vez
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conocida la presencia de estas proteinas, y sélo en determinadas situaciones,
puede administrarse un medicamento llamado Herceptina que evita que la

proteina HER/2nu estimule el crecimiento de las células cancerosas.

Otras pruebas: otra posibilidad para conocer el riesgo de reincidencia del
cancer es la determinacién de la proteina BAG1 que, cuando esta elevada,
indica que esa paciente tiene mas probabilidades de supervivencia libre de la
enfermedad.

Aunque existen mas pruebas para detectar otro tipo de marcadores,
semejantes al HER2/neu o al PR y ER, las mas frecuentes son las
mencionadas anteriormente porque son las mas utiles ya que orientan sobre el

tipo de tratamiento mas adecuado y porque existe un tratamiento para ello.

Evaluacién del Ganglio Centinela

El diagnostico histopatoldgico de los ganglios axilares es la mejor forma de
predecir de supervivencia en las pacientes con cancer de mama, y la
linfadenectomia axilar es el procedimiento tradicional para establecer la
presencia de metastasis ganglionar, sin embargo, en pacientes con etapa | o Il
y sin ganglios axilares palpables, la posibilidad de metastasis ganglionares

ocultas es pequenia.

El mapeo linfatico con identificacion y biopsia del ganglio centinela es una

técnica que permite estadificar a las pacientes y seleccionar las candidatas a

linfadenectomia axilar. ElI estado histopatolégico de este ganglio (ganglio
centinela), predice el estado de los demas ganglios de la zona linfoportadora.
El concepto del ganglio centinela est4 basado en la teoria de Halsted acerca de

la diseminacion secuencial del cancer de mama y tiene dos principios basicos:

0 La existencia de un drenaje linfatico ordenado y predecible.
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0 La existencia y funcionamiento como filtro de las células tumorales de un

primer relevo ganglionar.

La presencia de un ganglio centinela negativo a metastasis permite estadificar
con seguridad a la paciente sin necesidad de efectuar linfadenectomia axilar;
por otro lado, la presencia de metéstasis en el ganglio centinela identifica al
grupo de pacientes que se beneficiaran con la diseccién ganglionar axilar.

La identificacion del ganglio centinela se logra inyectando en la mama un
colorante para linfografia conocido como azul patente, aunque también puede
utilizarse el azul de isosulfan al 1 %. Existen también otras técnicas en las
cuales utilizando la Linfazurina se han logrado inicialmente la identificacion la
del ganglio centinela en el 65 % de los casos, con una sensibilidad del 75 % y
especificidad del 95,6 %, sin embargo, esto depende de la curva de
aprendizaje del profesional, ya que en general se acepta que por este método
la identificacion oscila entre el 65 % y el 93 %, con falsos negativos entre el 0

%y el 12 % utilizando este método.

La inyeccidn puede ser intratumoral, peritumoral, intradérmica o subdérmica
suprayacente al tumor y subareolar. Los que proponen la inyeccion intratumoral
o peritumoral se basan en que se identifican con precision los sitios de drenaje
extraaxilar, sin embargo, tiene la desventaja de no identificar los conductos
aferentes hasta en 40% de los casos, el porcentaje de ganglio centinela
localizado es menor y disminuye aln mas en pacientes con antecedente de
biopsia del sitio a inyectar debido a la fibrosis secundaria y a la falta de difusion

del colorante.

La utilizacion de las vias intradérmica y subareolar se basa en el concepto de
que tanto el parénquima mamario como la piel de la glandula tienen al
ectodermo como origen embriolégico comun, el drenaje linfatico mamario
parenquimatoso y dérmico confluye en el plexo subdérmico-subareolar de

Sappey y drena a un mismo ganglio centinela en la axila. Lo anterior ha sido
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demostrado al encontrarse el ganglio centinela azul y radiactivo cuando se

inyecta el coloide intratumoralmente y el colorante via subdérmica.

Con la inyeccion intraparenquimatosa en la identificacion del ganglio centinela
es un procedimiento bien establecido que facilita la posibilidad de identificacion

del ganglio centinela y minimiza la incidencia de falsos positivos.

Los estudios de los microlinfaticos de la piel han mostrado que existe una basta
red linfatica que inicia en los prelinfaticos capilares de la capa papilar, los
cuales se interconectan con capilares en la dermis que drenan en una extensa
red de colectores subdérmicos; el flujo estimado de esta red es de 2.8
cm/minuto, lo cual explica en parte por qué el ganglio centinela es mas
facilmente encontrado cuando la inyeccidn es subdérmica que cuando es

intratumoral.

La diseccion de ganglios axilares es el estandar de manejo en el cancer invasor
de mama operable ya que como resultado de la diseccidn axilar se logra control
local e informacion pronostica util para la etapificacion mas detallada asi como
para decidir el tratamiento coadyuvante, pero en los casos en que los ganglios
linfaticos resultan negativos, la diseccion axilar representa un procedimiento sin
beneficio y es cuando la diseccion de ganglios axilares se asocia con
morbilidad que incluye principalmente al linfedema, dafio neuroldgico al plexo
braquial y alteracién de la funcion del miembro toracico. Por lo que el mapeo
ganglionar y la biopsia de ganglio centinela ofrece la oportunidad de reducir la
morbilidad quirdrgica al evitar disecciones axilares en los casos con ganglios
centinelas negativos y de identificar los casos con ganglios positivos donde la
diseccion axilar tiene utilidad practica, de modo que la identificacion de
Presencia o ausencia de metastasis en el ganglio centinela es crucial para

tomar la decision de realizar o no una diseccion axilar.
Existen dos técnicas Utiles para evaluar el ganglio centinela durante la cirugia,

una de ellas es el examen de corte congelado el cual tiene una sensibilidad que

oscila entre el 44 hasta el 100% y una especificidad cercana al 100%. Sin
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embargo este método es lento resulta ser demasiado costoso y destruye mayor

cantidad de tejido.

Impronta citologica

Otro método es la impronta citologica, la cual es de mas facil ejecucion, esta
ocupa menos tiempo y se hacer con facilidad en el medio quirdrgico. Desde
gue Dudgeon y Partrick en 1927 describieron la técnica de las improntas como
un "nuevo método microscopico rapido para el diagnéstico de los tumores" en
base a un estudio de 200 casos de tumores y procesos inflamatorios esta
técnica ha sido ampliamente utilizada. Ailos mas tarde, Dudgeon, junto con N.
R. Barret, publican una casuistica de mas de mil casos asi investigados y
cuyos resultados son tan satisfactorios como las preparaciones con cortes en
parafina de casos de un espectro mas amplio de alteraciones patoldgicas;
ademas, sefalan claramente que del estudio con dicha técnica "las células
malignas son diferentes en su aspecto de las células normales”, manifestando
después que "en un campo donde hay células benignas para comparaciéon el
diagnostico no es dificil. Después aparecen estudios que sefialan el valor de
las improntas en el diagnodstico de los tumores de diversa estirpe, como de
ganglios linfaticos, no solo para descartar la presencia de metéstasis sino
también de neoplasias primarias permitiendo otros estudios mas especificos
cuando la impronta indica un proceso, por ejemplo linfoproliferativo.

Asimismo, su utilizacion en los estudios intraoperatorios junto con los cortes por
congelacion permite al patélogo tener no solo la imagen histologica sino el
detalle citolégico a la vez que evalla rapidamente la muestra para saber si la

lesion esta representada o no en ella, en cuyo caso se pueden obtener

Muestras mas representativas para un estudio definitivo por inclusién en
parafina. Si la impronta revela células tumorales que no se encuentran en los
cortes por congelacion se deben hacer mas cortes para identificar la neoplasia

en cuestion.
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ETAPIFICACION

Todos los pacientes seran etapificados de acuerdo a la Clasificacion de
Tumores Malignos TNM de la AJC/UICC del 2002 (2).

Reglas de Clasificacion

La clasificacién se aplica solo a carcinomas y se refiere a casos en mama
de hombres y mujeres. Debe haber confirmacion histoldgica de la neoplasia. En
casos de tumores primarios simultaneos en una mama, el tumor con la
categoria T mas alta debe ser usado para la clasificacion. Los casos de cancer
de mama bilateral sincrénico deben ser clasificados independientemente para
permitir la division de casos por tipo histolégico.

Los siguientes son procedimientos para evaluar las categorias T, Ny M:
Categoria T: Examen fisico y por imagen (mamografia).

Categoria N: Examen fisico y por imagen.

Categoria M: Examen fisico y por imagen.

Ganglios Linfaticos Regionales

Los ganglios linfaticos regionales son:

Axilares (ipsilaterales): Son los ganglios inter pectorales (Rotter) y los ganglios
a lo largo de la vena axilar y sus tributarias, y se dividen en los siguientes
niveles:

Nivel | (axila baja): ganglios linfaticos laterales al borde externo del musculo
pectoral menor.

Nivel Il (axila media): ganglios linfaticos entre el borde medial y lateral del

musculo pectoral menor y los ganglios inter pectorales.
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Nivel Ill (axila apical): los ganglios y mediales al borde interno del muasculo
pectoral menor.

Nota: Los ganglios intramamarios se deben evaluar como axilares.
Infraclavicular (subclavicular, ipsilateral).

Mamaria Interna (ipsilateral): Ganglios linfaticos en el espacio intercostal a lo
largo del borde esternal en la facia endotoracica.

Supraclavicular (ipsilateral).

Cualquier otro ganglio linfatico metastatico se califica como metastasis a
distancia (M1), incluyendo ganglios cervicales o de la mamaria interna contra
laterales.

T - Tumor Primario

TX  El tumor primario no puede ser evaluado.

TO  Sin evidencia de tumor.

Tis  Carcinoma in situ.
Tis (CDIS) Carcinoma ductal in situ.
Tis (CLIS) Carcinoma lobulillar in situ.
Tis (Paget) Enfermedad de Paget del pezon sin tumor.
Nota: La enfermedad de Paget asociada con un tumor se clasifica de acuerdo

al tamafo del tumor.

T1  Tumor de 2 cm. o menos en su diametro mayor.
T1lmic Microinvasion de 0.1 cm 0 menos.

Nota: La micro invasion es la extension de células tumorales mas alla de la
membrana basal en un foco no mayor de 0.1 cm. Cuando hay multiples focos
de micro invasion el tamafio del foco de mayor tamafio es usado para clasificar
la micro invasion (No usar la suma de todos los focos individuales). La
presencia de multiples focos de micro invasién debe ser mencionada, como
con un carcinoma invasor grande multiple.

Tla Mayor a 0.1 cm pero no mayor a 0.5 cm.
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T1b Mayor a 0.5cm pero no mayor a 1 cm.
T1lc Mayor a 1 cm pero no mayor a 2 cm.

T2 Tumor mayor a 2 cm pero no mayor a 5 cm.

T3 Tumor mayor a 5 cm.

T4  Tumor de cualquier tamafio que infiltra pared toracica, piel, ambas o es
inflamatorio.
Nota: La pared del térax incluye costillas, musculos intercostales, musculo
serrato anterior pero no musculo pectoral.

T4a Con extension a la pared torécica.

T4b Edema de la piel incluyendo piel de naranja, ulceracion de piel o
nédulos dérmicos satélites en la misma mama.

T4c Ambas (T4ay T4b).

T4d Carcinoma inflamatorio.

Nota: El carcinoma inflamatorio se caracteriza por induracion difusa de
la piel con cambios erisipeloides usualmente sin tumor adyacente. Si la biopsia
de piel es negativa y no se localiza cancer primario medible, la categoria T se
aplica con el resultado de patologia. El “dimpling” de la piel, la retraccion del
pezon u otros cambios de la piel, excepto aquellos de T4b y T4d, pueden

ocurrir en casos T1, T2 o T3 sin afectar la clasificacion.
N — Ganglios Linfaticos Regionales

NX Los ganglios no pueden ser evaluados (previamente escindidos).

NOSin ganglios linfaticos regionales palpables

N1 Metastasis a uno o varios ganglios linfaticos axilares maviles.

N2 Metastasis a ganglio(s) fijos ipsilaterales o detectados clinicamente en la
cadena mamaria interna en ausencia de evidencia clinica de metastasis

axilares.

N2a Metastasis en ganglio(s) axilares fijos entre si 0 a otras estructuras.
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N2b Metastasis clinicamente aparentes en la cadena mamaria interna sin
evidencia clinica de metastasis axilares.

N3 Metéastasis a ganglio(s) linfaticos infraclaviculares con o sin invasion
ganglionar axilar; o en ganglios clinicamente aparentes de la cadena mamaria
interna ipsilateral en presencia de ganglio(s) axilares metastaticos; o metastasis
a ganglio(s) de la region supraclavicular ipsilateral con o sin ganglios de la
mamaria interna involucrados.

N3a Metastasis a ganglio(s) infraclavicular.
N3b Metastasis a ganglio(s) de la mamaria interna y axilares.
N3c Metastasis a ganglio(s) supraclaviculares.
Nota: Clinicamente aparente se refiere a detectado por examen clinico o por

imagen excluyendo la linfocentellografia.

M — Metastasis a Distancia

MX No evaluables.
MO Sin metastasis a distancia.
M1 Metastasis a distancia.

Clasificacion Patolégica pTNM

pT — Tumor Primario

La clasificacion patoldgica requiere del examen del carcinoma primario sin
tumor grueso en el margen de resecciéon. Un caso puede clasificarse como pT
solo si hay tumor microscépico en un margen.

La categoria pT corresponde a la categoria T.
Nota: En la clasificacion pT el tamafio del tumor es el componente invasor. Si

hay por ejemplo un tumor de 4 cm., in situ con un componente pequefo invasor

de 0.5 cm., el tumor se clasifica como pT1la.
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pN — Ganglios Linfaticos Regionales

La clasificacion patoldgica requiere la reseccion y examen de al menos el nivel
| de los ganglios axilares. Tal reseccion incluye 6 o mas ganglios linfaticos. Si
los ganglios linfaticos son negativos pero el numero ordinariamente
examinados no es conocido, se clasifica como pNO.

El examen de uno o mas ganglios centinelas puede ser usado para la
clasificacion patoldgica. Si la clasificacion estd basada solo en el ganglio
centinela sin diseccion de ganglios axilares, la diseccion del centinela debe ser

designada (sn) .

pNX No se puede evaluar los ganglios

PNO No existen metéastasis en los ganglios linfaticos axilares.

Nota: Los casos con células aisladas de tumor en los ganglios regionales se
clasifican como pNO, si son células Unicas o pequefios acumulos de células no
mas de 0.2 Mm. en su mayor dimension y que son usualmente detectadas por
inmunohistoquimica o métodos moleculares pero que pueden ser verificados
conH & E.

pN1mi Micrometastasis (mayores de 0.2 Mm., pero no mayores de 2

Mm.)

pN1 Metastasis en 1-3 ganglio (s) axilares ipsilaterales y/o ganglios de
la mamaria interna con metastasis microscépica detectada por diseccion del
ganglio centinela, pero que no es clinicamente aparente.

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

pN1lb Ganglios de la mamaria interna con metéstasis microscopica
detectadas por diseccion del ganglio centinela pero no clinicamente aparente.

pN1lc Metastasis en 1-3 ganglios axilares y a la mamaria interna con
enfermedad microscOpica detectada por diseccion del ganglio

centinela pero no clinicamente aparente.
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pN2 Metastasis en 4-9 ganglios axilares ipsilaterales o en la mamaria
interna clinicamente aparentes ipsilaterales en ausencia de metastasis axilares.

pN2a Metéastasis en 4-9 ganglios axilares, incluyendo al menos uno
mayor de 2 Mm.

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

pN3 Metastasis a 10 o mas ganglios axilares ipsilaterales; o
ganglios ipsilaterales infraclaviculares; o en la mamaria interna clinicamente
aparente en presencia de uno o mas ganglios axilares positivos; o en mas de 3
ganglios axilares con ganglios clinicamente negativos pero con enfermedad
microscoépica de la mamaria interna; o ganglios supraclaviculares ipsilaterales.

pN3a Metéastasis en 10 o0 mas ganglios axilares (al menos uno mayor
de 2 Mm.) o metastasis infraclaviculares.

pN3b Metastasis clinicamente aparentes en ganglio(s) de la mamaria
interna en presencia de ganglio(s) axilares positivos; 0 metastasis en mas de
tres ganglios y ganglios de la mamaria interna con metastasis microscépicas
detectadas por diseccion del ganglio centinela pero no hclinicamente
aparentes.

pN3c Metéstasis en ganglios linfaticos supraclaviculares

Clasificacion Patoldgica del Ganglio Centinela

pNX (gc) El ganglio centinela no puede ser evaluado.

pNO (gc) No hay metéastasis en el ganglio centinela.
pNO (i -) (gc) No hay metastasis, hallazgo negativo de CTA*.
pNO (i +) (gc) No hay metéstasis, hallazgo positivo de CTA.
pNO (mol -) (gc) No hay metastasis, hallazgo negativo CTA.
pNO (mol +) (gc) No hay metéastasis, hallazgo positivo CTA.

pN1 (gc) metastasis a ganglio centinela.

* Células tumorales aisladas.
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Clasificacion R

La ausencia o presencia de tumor residual después del tratamiento se describe

con el simbolo R. La definicion de clasificacion R es:

RX Presencia de tumor residual no evaluable

RO Sin residual tumoral

R1 Residual tumoral microscopico

R2 Residual tumoral macroscopico

GRUPOS DE ETAPIFICACION

ESTADIO O TIS NO MO
ESTADIO | T1* NO MO
ESTADIO 1A TO N1 MO
T1* N1 MO
T2 NO MO
ESTADIO IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
ESTADIO llIA TO N2 MO
T1* N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
ESTADIO 1lIB T4 NO, N1, N2 MO
ESTADIO llIC Cualquier T N3 MO
ESTADIO IV Cualquier T Cualquier N M1

* T1 incluye T1mic.
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Tratamiento

El tratamiento vendra determinado por el tamafo del tumor y si ha habido
extension a los ganglios u otras zonas del cuerpo. Por lo general, cuando el
tumor es menor de 1 centimetro de diametro, la cirugia es suficiente para
terminar con el cancer y no se precisa de quimioterapia. No obstante, hay
pocos casos en los que no se requiera un tratamiento complementario a la
cirugia, bien con quimioterapia o con hormonoterapia. Actualmente el factor
prondstico mas importante sigue siendo la afectacion ganglionar: el nimero de

ganglios afectados ayuda al oncologo a seleccionar el tratamiento posterior.

Intervencion quirdrgica.- Esta deberad ser realizada por un experto esto
permitira el control local de la enfermedad y llevar a cabo un diagnéstico
riguroso gracias a que se pueden determinar las caracteristicas del tumor y el

namero de ganglios afectados por células malignas.

Existen Varios abordajes de acuerdo al nivel que realizan estas son:

A nivel mamario:

Lumpectomia.
Tumorectomia.
Mastectomia parcial
Cuadrantectomia.

Mastectomia radical simple.

O O O O O o

Mastectomia radical modificada.

A nivel axilar:

0 Muestreo 6 picking axilar.

o0 Vaciamiento axilar niveles | -1l -1l de Berg.
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Hoy en dia se ha optado por el uso de las técnicas conservadoras de la mama
la cual consiste en extirpar el tumor intentando conservar la mayor cantidad de
tejido mamario intacto. En funcidén del tamafio del tumor tenemos los siguientes

tipos de cirugia:

Lumpectomia: extirpacion del tumor junto con un borde de tejido normal.

Mastectomia parcial o escision amplia: extirpacion del tumor junto con una

cantidad mayor de tejido normal.

Cuadrantectomia: extirpacion de un cuarto de la mama. Estos tipos de cirugia
se realizara en aquellos casos en los que el tumor sea pequefio, alrededor del
15% de los casos, la cantidad de tejido que se extrae es tan pequefia que no
se nota mucha diferencia entre la mama operada y la que no lo ha sido. Los
indices de supervivencia entre las mujeres que ha sido intervenida con cirugia
conservadora y las que se han extirpado la totalidad de la mama a una son

idénticos.

Cirugia radical:

Mastectomia simple: se extirpa la totalidad del tejido mamario, pero se deja el
musculo subyacente intacto y suficiente piel como para cubrir la herida. La
mama se reconstruye con mas facilidad si los muasculos pectorales y otros
tejidos que se encuentran debajo de la misma quedan intactos. Esta técnica se
emplea cuando el cancer es invasivo y se ha extendido dentro de los conductos

mamarios.

Mastectomia radical modificada: se extirpa toda la mama, algunos ganglios
axilares del mismo brazo de la mama y una pequefia seccion del muasculo

pectoral...
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Mastectomia radical: se extirpan el tumor y la mama, los musculos pectorales

subyacentes y los ganglios axilares.

Reconstruccion mamaria.- Por lo general, para realizar una reconstruccion de
la mama, la paciente tiene que pasar dos veces por quiréfano, una para la

mastectomia y otra para la implantacion de la prétesis.

Las intervenciones a nivel mamario son las mas frecuentes y de acuerdo con el
tipo de abordaje y el prondstico se han buscado las técnicas que permitan
mantener la mayor cantidad de tejido sin que esto sea causa de la modificacion
en la morbi — mortalidad en las pacientes.

Radioterapia.- Consiste en el empleo de rayos de alta energia, como rayos X,
para destruir o disminuir el nimero de células cancerosas. Es un tratamiento
local que se administra después de la cirugia conservadora. Se desarrolla a lo
largo de unos 20-30 dias (a consideracion del oncélogo y el radidlogo) de

manera habitual son:

e Radioterapia de haz externo
e Radioterapia de intensidad modulada

e Terapia intersticial (braquiterapia)

Lo que se consigue con la radioterapia es disminuir el tamafio del tumor, para
luego retirarlo quirdrgicamente o, una vez realizada la intervencion, limpiar la

zona de células malignas.

Los efectos secundarios de este tratamiento son cansancio o fatiga,
inflamacion y pesadez en la mama, enrojecimiento y sequedad en la piel (como
después de una quemadura solar), que suelen desaparecer tras seis o 12

meses.
Quimioterapia.- Consiste en la administracion de medicamentos que destruyen

las células cancerosas y evitan la aparicion del tumor en otras partes del

cuerpo.
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La quimioterapia adyuvante se realiza después de la cirugia para eliminar las
posibles células cancerosas que hayan quedado en cantidades microscépicas

e impedir su crecimiento.

S6lo hay un 10% de todas las pacientes que no reciben tratamiento
postoperatorio y que son aquellas que no tienen afectados los ganglios y que el

tumor es menor de 1cm., y/o los receptores hormonales son positivos.

Estos medicamentos se administran a modo de ciclos, con un periodo de

recuperaciéon entre cada uno.

La duracién total del tratamiento varia en funcion de la quimioterapia que

precise la paciente pero oscila entre tres y seis meses.

Junto a la quimioterapia, se administrard tratamiento hormonal, siempre que el

tumor presente receptores hormonales.

La terapia hormonal consiste en la administracion de farmacos que bloguean la
accion de las hormonas que estimulan el crecimiento de las células

cancerosas.

Se les da a aquellas pacientes que tienen receptores hormonales positivos,
esto viene a ser el 60-70% del total de las pacientes diagnosticadas con cancer

de mama.

Ultimamente se estan empleando nuevos farmacos para esta terapia, que son:

Antiestrégenos o moduladores del receptor estrogénico.
Agonistas de la hormona luteinizante, a nivel de la hipdfisis, que se encarga de
la produccidn de estrogenos en mujeres premenopausicas.

Progesterona.

Los efectos secundarios de estos farmacos son parecidos a los sintomas que

se dan en la menopausia, es decir, sofocos, nerviosismo, etc.
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TRATAMIENTO MEDICO Y QUIRURGICO ACTUAL.

CARCINOMA LOBULILLAR IN SITU

Estudios de extension: Mamografia bilateral en dos proyecciones y estudios

de laboratorio y gabinete de rutina*.

Tratamiento Inicial: El tratamiento de eleccion dictado como consenso es la
vigilancia, en vista de la evidencia de que el riesgo a largo plazo de desarrollo
de carcinoma invasor es bajo, aproximadamente 21% sobre 15 afos. Las
histologias de los carcinomas invasores tienden a ser favorables y las muertes
por estos carcinomas son raras en mujeres con seguimiento adecuado. En
circunstancias especiales se puede considerar la mastectomia simple bilateral
con o sin reconstruccion inmediata.

El riesgo de céncer invasor después de un diagndéstico de CLIS es igual en
ambas mamas. Entonces se requiere una mastectomia bilateral para disminuir
el riesgo absoluto. Las mujeres tratadas con mastectomia bilateral son

pacientes ideales para reconstruccibn mamaria.

Prevencion: Los datos del estudio NSABP Breast Cancer Prevention Trial P-
1, demostraron que el tamoxifeno administrado por 5 afios, se asocié con
reduccion de un 56% de desarrollar carcinoma invasor en mujeres con historia
de CLIS, por lo tanto el uso de tamoxifeno debe ser considerado en mujeres
con CLIS en vigilancia.

Seguimiento: Se deben seguir por 5 afios, cada seis meses los primeros dos
afios y anual posteriormente, los estudios de extensiéon solo una mamografia
anual. El seguimiento después de los 5 afios sera con mamografia anual y

puede ser llevado en su Unidad de Medicina Familiar.

*Se consideran estudios de rutina: telerradiografia de térax, BH, QS,
EGO, TP,y TTP.
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CARCINOMA DUCTAL IN SITU (INTRADUCTAL)

Estudios de extension:

Mamografia bilateral y estudios de laboratorio y gabinete de rutina*.

Tratamiento:
Los pacientes con CDIS con evidencia de enfermedad en dos o més
cuadrantes, con evidencia de enfermedad multicéntrica por mamografia,

examen fisico o biopsia, requieren de una mastectomia total sin_diseccion

ganglionar _de axila. Los casos de CDIS mayores de 3 cm. tienen mayor

probabilidad de microinvasién o invasiéon y por lo tanto el potencial de
metastasis ganglionares, para estos casos entonces se recomienda el mapeo
del ganglio centinela. Para los pacientes con enfermedad mas limitada y que se
logran margenes negativos por la excision o re-excision, las opciones de
tratamiento aceptadas son tratamiento conservador de mama o mastectomia
simple. La reseccion amplia con margenes negativos mas radioterapia es
equivalente en supervivencia al estandar de oro que es la mastectomia simple.
Hay ensayos clinicos que han demostrado que agregar la radioterapia a la
mama después de la reseccion de un CDIS disminuye los valores de
recurrencia. Por otro lado hay evidencias en estudios no controlados que en
pacientes seleccionadas con CDIS menores de 0.5 cm. y variedad no
comedocarcinoma pueden ser elegidas para reseccion amplia sin radioterapia.

Basados en los ensayos clinicos de alto nivel de evidencia se concluye que
la radioterapia debe aplicarse a todos los casos con CDIS mayores de 0.5 cm.
Un incremento al lecho operatorio se recomienda para maximizar el control
local especialmente en mujeres de 50 afios 0 menos.

En el CDIS dado que el tratamiento conservador tiene las mismas
posibilidades de curacion que uno mas radical obliga a que la paciente participe
en la decision de la eleccion del tratamiento.

En el espectro amplio de la enfermedad que va de hiperplasia ductal atipica
a carcinoma ductal in situ e invasor, si estamos seguros de la primera entonces
sabemos que el NSABP Breast Cancer Prevention Trial demostré que en este

grupo de pacientes el uso de tamoxifeno 20 mg por dia durante 5 afios redujo

41



un 86% la ocurrencia de carcinoma invasor, por ello en caso de tener esta
neoplasia estéa justificado su uso.

La revision de los trabajos sobre cancer de mama temprano (Early Breast
Cancer Trialists’ overview) demostraron que la terapia con tamoxifeno por cinco
aflos en mujeres con cancer de mama invasor redujo 47% la posibilidad de
recurrencia local. También el NSABP B-24 demostréo que el tamoxifeno en
mujeres con CDIS tratadas con resecciéon mas radioterapia redujo el riesgo de
recurrencia local absoluto en 5% y relativo en 37%. En un analisis retrospectivo
de esta serie de casos del NSABP B-24 se demuestra que niveles altos de
receptores hormonales positivos se correlaciona con reduccion del riesgo de
recurrencia local y contralateral. Por lo tanto el manejo adyuvante y de
reduccién de riesgo del CDIS debe incluir el tamoxifeno en pacientes con
receptores hormonales positivos.

El margen quirargico aceptado como adecuado para la reseccién de un
CDIS es entre 1 y 10 mm, el margen menor de 1 mm es inadecuado y mayor
de 10 mm es deseable, pero implica un impacto en el resultado cosmético.

Se encuentran en este momento bajo estudio ensayos clinicos que evaltan
el sistema de clasificacion patologica y opciones de tratamiento para CDIS y los

resultados seguramente modificaran los lineamientos de tratamiento.

Las contraindicaciones para tratamiento conservador de mama son:
Absolutas:

Radioterapia previa a la pared costal.

Posibilidad de radioterapia durante el embarazo.

Microcalcificaciones difusas de apariencia sospechosa o malignas en la
mamaografia.

Enfermedad multicéntrica.

Deseo de la paciente de cirugia radical.

Relativas:

Enfermedad multifocal que requiere dos 0 mas incisiones quirdrgicas
separadas.

Enfermedades del tejido conectivo especialmente esclerodermia y lupus.

Tumores mayores de 4 cm.
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Margen positivo focal.

Con relacion al uso del indice Prondstico Van Nuys se anota que se basa en

un estudio retrospectivo y el nivel de evidencia para su aplicacion no es alto,

sin embargo se ponen a consideracién la clasificacion y propuesta de

tratamiento de acuerdo a la misma considerando por supuesto lo relacionado

con el nivel de evidencia.

Clasificacion del indice Prondstico Van Nuys.

De acuerdo a extensiéon de la neoplasia y a los margenes de reseccion.

Grupos de acuerdo a puntuacion:

Grupo 1 con 3 a 5 puntos.

Grupo 2 con 6 a 7 puntos.

Grupo 3 con 8 a 9 puntos.

PUNTOS TAMANO MARGENES GRADO NUCLEAR

102SIN

1 Menor a 15 Mm. Mayor a 10 Mm.
COMEDO
102 CON

2 De 16 a 40 Mm. Dela9Mm.
COMEDO

3 CON o SIN

3 Mayor a 40 Mm. Menor a 1mm

COMEDO

Decisién terapéutica de acuerdo a puntuacion (indice Prondstico Van Nuys)

a) 3y 4 puntos:
b) 5,6 Y 7 puntos

c) 8 y 9 puntos:

Escision amplia.

a) Mastectomia simple.

b) Escision amplia + radioterapia a la mama.

Mastectomia simple +/- reconstruccién inmediata.
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Vigilancia: Cita semestral los 2 primeros afios y anual posteriormente hasta
completar 5 aflos y mamografia anual. Después de 5° afio se puede realizar la

vigilancia en su Unidad de Medicina Familiar.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS LESIONES NO
PALPABLES

Se conoce como cancer de mama detectado por imagen a los carcinomas
primarios de la mama detectados por mamografia, ultrasonido, resonancia
magneética u otras modalidades de imagen. En vista que la Unica modalidad de
deteccién oportuna que disminuye la mortalidad por cancer de mama es la
mamografia, la vasta mayoria de lesiones no palpables se descubriran por
dicho estudio.

Biopsia e Imagen.

Las lesiones sospechosas en la mamografia de pesquisa se identifican
como microcalcificaciones o densidad radiolégica anormal y menos
frecuentemente como asimetria y distorsion de la arquitectura y los casos
detectados en ultrasonido, gamagrama mamario o resonancia magnética tienen
también sus especificaciones. Una vez que tenemos la imagen de sospecha la
forma de abordarlas es preferentemente a través de una biopsia mamaria de
minima invasién de acuerdo a la imagen y las caracteristicas de cada paciente.
Los casos BIRADS Il y IV son los que se benefician mas de la biopsia de
minima invasion, ya que si la biopsia es negativa el paciente evita una cirugia
abierta. Nosotros no contamos con medios para abordaje de minima invasion,
por ello de entrada la lesiéon no palpable detectada por imagen pasa a biopsia
excisional guiada por imagen (figura 2), sin embargo la excepcién pueden ser
aguellos casos detectados por ultrasonido donde una biopsia de minima
invasién nos puede dar un diagndéstico preoperatorio.

Figura 2.
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Biopsia mamaria de minima invasion.

Se le llama a las biopsias guiadas por imagen a aquellas realizadas
percutaneas. En esto se incluyen biopsias por aspiracion, biopsias por tru cut o
por mammotome (biopsia asistida de vacio) y biopsia central (figura 3). La
biopsia de minima invasion es el procedimiento de eleccion para el diagndstico
inicial en la mayoria de pacientes con anormalidades detectadas en la
mamografia. La biopsia percutanea puede evitar hasta 80% de biopsias
abiertas en pacientes en donde se definan resultados benignos y cuando se
hace diagndstico de carcinoma permite una planificacion preoperatoria optima.
La biopsia por aspiracion para diagnostico no se recomienda porque no

distingue entre carcinoma ductal in situ y carcinoma invasor.

Figura 3

Tratamiento del Carcinoma Mamario detectado por Imagen.
Los casos de carcinoma ductal in situ (CDIS) detectados posterior a la
biopsia percutdnea o cuya imagen se correlacione fuertemente deberan ser

sometidos a reseccion amplia para obtener margenes libres, a través de un
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método de marcaje doble, con arpdn colocado al centro de la lesién, guiado por
imagen y con aplicacion al centro de la lesion de 0.5 CC de tecnecio 99, para
busqueda en quiréfano de la lesién siguiendo el alambre hasta el arpén y
ademas guiados con la sonda gama (cirugia radioguiada).

Los casos de carcinoma invasor detectados posterior a la biopsia
percutanea o cuya imagen se correlacione fuertemente seran sometidos a
reseccion amplia para obtener margenes libres, a través del método de marcaje
doble, con arpén colocado al centro de la lesién y con la aplicacion al centro de
la lesibn de de tecnecio marcado, con esta técnica se puede hacer la
basqueda de la lesion con técnica doble y la busqueda del centinela con

técnica doble también.

Manejo de la pieza operatoria y estudio por el patélogo.

La pieza operatoria debe ir a estudio patoldgico definitivo, no se debe hacer
estudio transoperatorio para hacer diagndstico de la lesion. Los limites de la
lesion se identifican marcando la lesion con sedas cortas, largas, Unicas o
dobles que representen limites superior, inferior, medial, lateral, superficial y
profundo. Como alternativa hemos instaurado un método usando colores para
identificar los margenes operatorios, los colores estan hechos a base de tinta
china y se ha establecido un color para cada limite quirdrgico. El estudio de
imagen de la pieza durante la operacion debe hacerse con el mamaégrafo y con
ella se puede en primer lugar decidir si la lesién esta resecada y en segundo
lugar si la lesiéon tiene los margenes comprometidos y en su caso ampliarlos.
Es conveniente que la imagen radioldgica la tenga el patélogo ya que le servira
para identificar con precision la extension de la neoplasia y podra definir con
mayor precisibn el margen operatorio. Para los casos en donde
simultdneamente se realice la biopsia del ganglio centinela, el ganglio debera
ser examinado con impronta durante la cirugia y en caso de ser positivo se

llevara a cabo la diseccion axilar.
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CANCER DE MAMA INVASOR ESTADIOS I, IIAY 1IB

Estudios de extension para etapificacion:

Para la etapificacion se requiere de una historia clinica completa,
exploracion fisica completa, telerradiografia de torax, examenes de laboratorio
de rutina* y pruebas de funcion hepética que incluyan fosfatasa alcalina. El
ultrasonido hepatico debe solicitarse solo con pruebas de funcion hepatica
alteradas y el gamagrama 6seo con FA elevada. La necesidad de tomar estos
estudios posteriormente la determinaran factores de prondstico que revelen
enfermedad de alto riesgo (ejemplo, mas de 4 ganglios positivos). Es necesario
determinar receptores de estrogeno y progesterona del tumor primario y se
recomienda la determinacion de los niveles de expresion del HER2/neu de
todos los pacientes con diagndéstico nuevo de cancer de mama invasor. Los
niveles de expresion del HER2/neu son usados para proveer informacién
pronostica, para predecir la superioridad de la quimioterapia antraciclina base
sobre el régimen CMF, y para predecir el beneficio de la terapia con

trastuzumab en mujeres con cancer de mama recurrente o metastatico.

Tratamiento locoregional

Un gran numero de ensayos clinicos, que incluyen en su mayoria mujeres
con cancer de mama estadio | y Il, comparando mastectomia radical
modificada versus cirugia conservadora de mama + radioterapia, han concluido
gue ambos tratamientos son equivalentes. En el tratamiento conservador del
seno si la quimioterapia esta indicada, la radioterapia debe ser aplicada hasta
completar la misma. La radioterapia como adyuvante en el tratamiento
conservador de la mama, puede darse concurrente con CMF, si bien hay que
tomar en cuenta que algunos estudios reportan un resultado estético no
favorable cuando se usan los dos tratamientos juntos.

Para elegir tratamiento conservador del seno se debe considerar que las
contraindicaciones absolutas para su realizacibn es la posibilidad de
radioterapia durante el embarazo, con antecedentes previos de radioterapia a

la pared costal, microcalcificaciones difusas sospechosas o malignas en la
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mastografia y enfermedad multicéntrica (enfermedad que involucra 2 o mas
cuadrantes de la mama).

Las contraindicaciones relativas al tratamiento conservador del seno,
incluyen enfermedad multifocal que requiera dos 0 mas excisiones quirurgicas
separadas, enfermedad del tejido conectivo que no sea artritis reumatoide
(especialmente esclerodermia) y tumores mayores de 5 cm., asi como un
margen focal positivo.

Las pacientes con cancer de mama estadio | y Il requieren de diseccién
axilar al menos de los niveles | y Il y extenderse al nivel Ill solo si la
enfermedad metastasica es macroscopica en niveles | y Il

En el tratamiento conservador el margen operatorio es el factor mas
importante a tomar en cuenta, por ello la evaluacién del margen quirdrgico
debe contar con una minuciosa evaluacion por el patdlogo y para facilitar esta
evaluacion deben orientarse los margenes en forma tridimensional y los
patdlogos deben describir la distancia macroscopica y microscoépica a la que
queda del tumor. Se puede considerar el uso de la mamografia transoperatoria
de utilidad para evaluar el margen operatorio. Cuando el margen es positivo y
no se hace negativo con la re-escision entonces se debe completar la
mastectomia y los casos con margen focal positivos considerarlos para
incremento de radioterapia al lecho operatorio.

Con el advenimiento del mapeo linfatico y la diseccion selectiva del ganglio
centinela, hay evidencias avaladas en ensayos cuasiexperimetales, que en
ciertas circunstancias se permite realizar este procedimiento. Lo primero que se
requiere es contar con un equipo con experiencia en ganglio centinela y los
candidatos potenciales deben tener ganglios negativos en el examen fisico, un
tumor primario menos de 3 cm., biopsias previas no mayores de 6 cm y sin
quimioterapia u hormonoterapia preoperatoria. Si el ganglio centinela no es
identificado o se reporta con metastasis, se debe realizar la diseccion formal de
la axila. Si el mapeo linfatico identifica drenaje al grupo ganglionar de la
mamaria interna, la diseccidon de ésta cadena ganglionar se hara solo en casos
gue se encuentren en protocolo de investigacion. Se recomienda que la
evaluacion del ganglio centinela desde el punto de vista de patologia sea con

impronta citopatoldgica transoperatoriay con Hy E.
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Debe de enfatizase que realizar la diseccion axilar formal (niveles 1 y 11), es
un procedimiento de etapificacion apropiado en mujeres con cancer de mama
invasor. Esto es, el mapeo ganglionar y la diseccién selectiva del ganglio
centinela, debe ser considerada una opcion a la diseccion axilar, en pacientes
seleccionados, pero no es obligatorio sustituirla por una diseccion axilar formal.

En pacientes con tumores con histologias no agresivas y en los que la
seleccién del tratamiento adyuvante no se modifica con la diseccion axilar, o
mujeres con alta morbilidad para ser sometidas a cirugia, se pueden
seleccionar para no realizar la diseccion axilar.

En las etapas | y Il las mujeres que son sometidas a mastectomia son

candidatas apropiadas para reconstruccién mamaria.

Quimioterapia Preoperatoria con Objetivo de Conservacion del Seno para
Etapas IIAy IIB

Las mujeres con cancer de mama estadio I[IA y I1IB, cuya unica
contraindicacion para tratamiento conservador de la mama es el tamafio
tumoral tienen la alternativa de quimioterapia preoperatoria. La quimioterapia
antraciclina base antes de la cirugia ha demostrado respuestas satisfactorias
gue permiten un procedimiento conservador. Los resultados del NSABP 18
mostraron que la conservacion mamaria es alta después del tratamiento
neoadyuvante, si bien la misma ha fallado en demostrar ventajas en la
supervivencia comparada con la quimioterapia adyuvante.

Si el tumor responde a la quimioterapia, la lumpectomia o cuadrantectomia
+ la diseccion axilar debe ser considerado si se cumplen los requisitos para
incluirlos en cirugia conservadora. Posterior a la cirugia reciben quimioterapia
de acuerdo a la respuesta inicial y posteriormente Radioterapia. Si después de
3 ciclos de quimioterapia el tumor no responde o si hay progresion el paso a
seguir es mastectomia total + diseccion de niveles | y Il con 0 sin
reconstruccion. Posterior a la mastectomia y diseccion axilar, el paciente debe
ser considerado para quimioterapia de segunda linea y de acuerdo a factores
de prondstico histopatoldgicos radioterapia.

Después de la quimioterapia si los receptores son positivos, se debe

agregar tamoxifeno.

49



Indicaciones de Radioterapia Adyuvante en las Etapas I, lIA y IIB.

Todos los casos sometidos a tratamiento conservador del seno, como parte
integral del tratamiento incluyen radioterapia a la mama. La radioterapia a la
mama comprende el ciclo mamario completo cuando hay factores de mal
pronéstico que indiquen radioterapia a la axila. Los casos con ganglios
negativos pNO o los casos con ganglio (s) centinela negativo pNO (gc), no
requieren radioterapia a la axila. Los casos con tumor en limite o cercano
(menos de 5 mm) deben ser sometidos a incremento. La presencia de grapas
metalicas facilita la aplicacion del incremento.

Tres ensayos clinicos han demostrado que la supervivencia libre de
enfermedad y la supervivencia total se mejoran cuando se agrega radioterapia
a la pared del térax y relevos ganglionares regionales cuando hay ganglios
positivos después de la mastectomia y diseccion axilar. Estos resultados
contrastan con los obtenidos en otros estudios donde se falla en demostrar una
ventaja de la radioterapia cuando se aplica en los mismos casos. A pesar de
ello esta guia recomienda la radioterapia después de la mastectomia en los

siguientes casos:

Tumores mayores de 4 centimetros.
Margen quirdrgico positivo o estrecho (menor a 1 cm.).
Infiltracion a piel y/o fascia muscular.
Metéastasis a mas de tres ganglios con o sin ruptura capsular.
En pacientes premenopdusicas de 1 a 3 ganglios positivos.
Considerar radioterapia a la mamaria interna en tumores de localizacién en
cuadrantes internos o centrales y con metastasis a mas de tres ganglios. Los
casos con linfocentellografia que muestren relevos ganglionares a mamaria
interna y aquellos con ganglio centinela positivo en la mamaria interna, pueden
ser considerados para radioterapia a la mamaria interna (la evidencia para la
aplicacion de estos tratamientos es la de menor aceptacion).

La radioterapia no se recomienda en pacientes con tumores menores de 4

centimetros, con margenes negativos y ganglios sin metastasis.
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Tratamiento Sistémico Adyuvante

Después del tratamiento quirdrgico, la terapia sistémica adyuvante ha
demostrado que la poliquimioterapia y el tamoxifeno tienen una importante
reduccion de los valores de recurrencia y muerte en todos los grupos de edad
menores de 70 afos. Por lo tanto a todas las enfermas menores de 70 afios la
terapia adyuvante debe darse sin tomar en cuenta la edad. La decision de usar
tratamiento adyuvante sistémico requiere de considerar y balancear el riesgo
de recurrencia con terapia local sola, la magnitud del beneficio al aplicar la
terapia adyuvante, la toxicidad de la terapia y la comorbilidad asociada. Se
requiere en todos los casos, de la determinacion de receptores hormonales de
estrogenos y progesterona del tumor primario. Los pacientes con carcinoma
mamario invasor que son receptores positivos deben ser considerados para
terapia adyuvante hormonal (tamoxifeno), independientemente de la edad,
estatus ganglionar o si la quimioterapia adyuvante fue o no administrada.
Estudios seleccionados sugieren que los casos con cancer de mama que sobre
expresan el oncogen Her 2 neu pueden ser refractarios a tamoxifeno, pero
otros estudios han fallado en confirmar estos hallazgos. Por lo tanto por la
diversidad de los hallazgos la guia recomienda el uso de terapia hormonal
adyuvante en enfermas con receptores hormonales  positivos
independientemente del estatus menopausico, edad, estatus de expresion del
Her 2 neu.

La terapia hormonal adyuvante de mas uso es el tamoxifeno para
premenopausicas y postmenopausicas, pero el resultado reciente de los
estudios relacionados con ATAC sugieren que el anastrozole es una terapia
apropiada en mujeres postmenopausicas con receptores hormonales positivos,
demostrando ventajas en el control local pero no en la supervivencia, menor
frecuencia en cancer de endometrio, no altera la calidad de vida y tiene poca
interferencia farmacocinética con otros farmacos. Se requiere de mayor tiempo
de seguimiento para dar el lugar que le corresponde a los inhibidores de
aromatasa por lo que el tamoxifeno se debe considerar hasta el momento la
terapia estandar para mujeres con cancer de mama y receptores positivos. Un
tema de interés es el uso de letrozole después de cinco afios de tamoxifeno

para ver si su uso disminuye el riesgo de recaidas y segundos primarios a largo
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plazo en mujeres con cancer de mama postmenopausicas que han terminado
cinco afios de adyuvancia con tamoxifeno .

Para los casos raros, donde se encuentran un carcinoma invasor de 0.5
cm., sin invasion a ganglios linfaticos, la quimioterapia adyuvante tiene un
beneficio practicamente nulo y no se recomienda. Los pacientes con carcinoma
ductal, lobulillar u otros de prondstico no favorable que tengan un tamafo de
0.6 a 1 cm. sin ganglios positivos se dividen en dos grupos: El primer grupo sin
factores histopatolégicos de mal pronéstico y el segundo con factores
histopatoldgicos de mal prondstico. El segundo grupo debe ser considerado
para quimioterapia adyuvante. Las caracteristicas de prondstico desfavorables
incluyen invasion angio-linfatica, alto grado nuclear, alto grado histoldgico,
sobre expresién del oncogen Her 2 neu y tumor receptor hormonal negativo.

Los casos con histologia favorable (tubular, coloide, secretorio) se
consideran para tratamiento adyuvante después de 3 cm., entre 1 y 3 cm.
valorar la terapia adyuvante sobre todo si tienen receptores hormonales
negativos y menos de 1 cm. no requieren terapia adyuvante. Los casos de
carcinoma medular tipico considerados de prondstico favorable deben
considerarse como ductal infiltrante sin patrén especifico en vista de la
divergencia que hay para tipificarlo y la terapia adyuvante debe considerarse
después de un centimetro.

Todos los pacientes con carcinoma ductal infiltrante y lobulillar infiltrante que
tengan ganglios positivos o0 con tumores mayores de un centimetro deben
recibir terapia adyuvante. Para mujeres con ganglios negativos y tumores
mayores de un centimetro la adyuvancia con quimioterapia también se
recomienda.

Aquellos casos con ganglios negativos, tumores mayores de un centimetro,
receptores hormonales positivos se recomienda la quimioterapia a la que se
debe agregar el tamoxifeno adyuvante y en casos seleccionados de mujeres
postmenopausicas un inhibidor de aromatasa en lugar del tamoxifeno.

El uso de inhibidores de aromatasa debe ser individualizado tomando en
cuenta en la reduccién del riesgo esperado y la toxicidad esperada.

Los pacientes con ganglios positivos indudablemente son candidatos a
quimioterapia y si tienen receptores positivos se les debe agregar el

tamoxifeno.
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Hay un estudio que demuestra que si la quimioterapia y el tamoxifeno se
administran juntos comparado con la administracion del tamoxifeno hasta
completar la quimioterapia, en el segundo grupo se observé una mejor
supervivencia, por ello se recomienda iniciar el tamoxifeno después de la
quimioterapia.

En mujeres postmenopdusicas el anastrozole se puede considerar como
una opcién de adyuvancia en lugar del tamoxifeno y el letrozole después de
cinco afos de tamoxifeno .

La falta de trabajos clinicos en mujeres con cancer de mama mayores de 70
afos prohibe recomendaciones en este grupo de edad que sean obligatorias,
por lo tanto el manejo debe ser individualizado considerando la comorbilidad,
pero teniendo en cuenta que las pacientes mayores de 70 afilos no son por la
edad de mejor prondstico y que por la misma razén no serian candidatas a
tratamientos agresivos. En términos generales debe considerarse la terapia
estandar si ésta es posible.

Para el cancer de mama con ganglios negativos un régimen apropiado es
ciclofosfamida, metrotexate y 5 FU (CMF); fluoracilo, doxorrubicina vy
ciclofosfamida (FAC) o doxorrubicina y ciclofosfamida (AC).

En mujeres con ganglios negativos FAC o fluoracilo, ciclofosfamida y
epirrubicina (FEC); AC, epirrubicina y ciclofosfamida (EC); docetaxel,
doxorrubicina y ciclofosfamida (TAC); AC seguida de paclitaxel; doxorrubicina
seguida de CMF y CMF solo son todas opciones apropiadas.

Basados en resultados de ensayos clinicos la guia recomienda el uso de
antraciclinas como él mas adecuado para adyuvancia sistémica en mujeres con
ganglios positivos. Se debe tomar en cuenta que los pacientes con sobre
expresion del oncogen Her 2 neu muestran menor respuesta al CMF que a las
antraciclinas .

Esta guia incluye la recomendacioén para adyuvancia en mujeres menores
de 50 afios con ovarios funcionales, ganglios negativos o ganglios positivos y
con receptores hormonales positivos. Hay evidencia de que regimenes de
supresion hormonal (agonista RHLH) son equivalentes al tratamiento con
quimioterapia por ello se puede evaluar en casos seleccionados esta
adyuvancia toda vez que se encuentra avalada por resultados de ensayos

clinicos. Por otro lado aun después de la quimioterapia en caso de que queden
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funcionando los ovarios se debe considerar la supresién hormonal (“bloqueo
estrogénico total”) con la reseccién quirdrgica de ovarios o agonista RHLH y las
pacientes candidatas son los casos ganglios negativos de riesgo moderado o

alto o todas las que tienen ganglios positivos.

Resumen de tratamiento adyuvante para las etapas I, lIA, 1IB.

a) TL miy Tla (de 0.5 cm. o menos):

No requieren tratamiento adyuvante.
b) Histologia tubular, coloide, secretorio:

< 1cm. No requiere de terapia adyuvante

1-2.9 cm. Considerar terapia adyuvante.

> 3 cm. Debe ser sometido a terapia adyuvante.

c) Histologia ductal, lobulillar y de las consideradas de mal prondstico.

De 0.6 a 1 cm. sin factores de mal prondstico:

No requieren tratamiento adyuvante

De 0.6 a 1cm con factores desfavorables:

Considerar tratamiento adyuvante, sobre todo con receptores hormonales
negativos.

Los casos mayores a 1 cm. con receptores hormonales negativos:

Deben ser considerados para quimioterapia adyuvante.

Los casos mayores a 1 cm. con receptores hormonales positivos:

Deben ser considerados para quimioterapia + tamoxifeno o inhibidor de
aromatasa.

Las pacientes con cancer de mama estadio IIA y IIB, ganglios positivos son

candidatos a quimioterapia adyuvante y si son receptores positivos, se les
agrega el tamoxifeno o un inhibidor de aromatasa:

Con receptores hormonales negativos: quimioterapia adyuvante.

Con receptores hormonales negativos: quimioterapia + tamoxifeno o inhibidor

de aromatasa.
Seguimiento: El seguimiento debe ser cada 4-6 meses durante los dos

primeros afos, posteriormente cada 6 meses y después del 5 afio anual. La

mamografia y TT anual, solo los casos con cirugia conservadora semestral. El
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gamagrama 6seo Yy ultrasonido hepético solo con sintomas o alteraciones

enzimaticas.

CARCINOMA INVASOR DE MAMA ETAPA 111

La evaluacion para etapificar a los pacientes con cancer de mama etapa Il
incluye una historia clinica y examen fisico completos, BH, plaquetas, pruebas
de funcién hepatica, tele radiografia de térax, gamagrama Oseo, ultrasonido
hepatico.

Todos los casos deben contar con biopsia confirmatoria de malignidad, la
biopsia de preferencia debe ser de acceso minimo (biopsia central con aguja
de corte) o bien incisional, el tejido debe permitir la realizacion de receptores
hormonales y Her 2 neu. La biopsia excisional del tumor esta contraindicada
absolutamente en vista de que no contar con tumor evita la posibilidad de
evaluar la respuesta al tratamiento sistémico, hecho muy grave si se toma en
cuenta que la respuesta a los citotoxicos es el factor prondstico de mayor

relevancia para tomar decisiones en cuanto a la secuencia de los tratamientos.

Cancer de mama localmente avanzado operable (T3N1MOQ).

Se consideran los casos T3N1MO candidatos a tratamiento quirdrgico inicial,
mastectomia total + diseccion axilar niveles | y Il. Una vez terminada la cirugia
deben recibir quimioterapia siguiendo los mismos parametros que para las
etapas | y Il. La radioterapia también sigue las mismas lineas.

La mayoria de pacientes T3N1MO entrardn a tratamiento sistémico primario
(TSP) y la secuencia del tratamiento multimodal seguira los lineamientos de los

casos inoperables.
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Cancer de mama localmente avanzado inoperable T3N2MO, IlIB, IlIC.

Para este grupo de pacientes el uso de quimioterapia preoperatoria es la
terapia estandar a base de antraciclinas, la terapia local después de la
quimioterapia es (1) mastectomia + disecciébn axilar 1 y Il con o sin
reconstruccion tardia o (2) lumpectomia + diseccion axilar niveles | y Il. Ambos
grupos de tratamiento requieren de radioterapia y la mamaria interna en casos
seleccionados. Una tercera opcién de tratamiento es usar altas dosis de
radioterapia a la mama y regiones linfoportadoras en caso de respuesta clinica
completa corroborada por mamografia, medicina nuclear y de ser posible
resonancia magnética. Esta modalidad de tratamiento tiene un nivel de
evidencia muy bajo por lo que su uso debe ser limitado y la enferma debe
conocer los riesgos de falla .

Los pacientes con tumor estadio Il con enfermedad que progrese durante la
guimioterapia preoperatoria deben ser considerados para radioterapia paliativa
en un esfuerzo para lograr el control local.

En todos los subgrupos de pacientes, la terapia sistémica después de la
terapia local debe ser el estandar. El tamoxifeno debe agregarse a aquellos con

tumores con receptores positivos.

Ensequida un resumen de tratamiento de la etapa Ill.

T3 N1 MO
1. Quimioterapia neoadyuvante con base en antraciclicos + MRM+ RT a la
pared costal y area supraclavicular + quimioterapia + tamoxifeno si los
receptores son positivos o desconocidos.
2. MRM (diseccion de nivel | y 1) +/- reconstruccion secundaria. Tratamiento
adyuvante igual que etapas | y Il.
Etapa IlIIA por N2, llIB y llIC.

El uso de la quimioterapia inicial antraciclina base es la terapia estandar.

El tratamiento local después de la quimioterapia para los casos sin

progresién 0 con respuesta consiste en:

MRM con o sin reconstruccion tardia.

Lumpectomia o cuadrantectomia + diseccién axilar.
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En ambos casos se debe aplicar radioterapia adyuvante a pared toracica y
region supraclavicular.

Los casos con respuesta completa con mamografia negativa, con
gamagrama mamario negativo y RMN negativa pueden ser seleccionados a
radioterapia a altas dosis sin cirugia, complementando con quimioterapia
posterior.

En las pacientes con estadio IlIA y IlIB inoperables, cuya enfermedad

progresa durante la terapia, debe considerarse la radioterapia paliativa en un

esfuerzo por lograr mejor control.
El tamoxifeno debe ser agregado a aquellos casos con tumores receptores

positivos o receptores no conocidos.

Seguimiento en la etapa lll.

En pacientes con tratamiento conservador de la mama, la primera
mamografia debe ser a los seis meses después de completar la radioterapia. El
seguimiento es cada 4 a 6 meses los primeros dos afios, posteriormente cada
6 meses y a partir del quinto afio anual. La determinacion de marcadores
tumorales y rastreo 0seo en pacientes asintomaticas no dan ventaja en la
supervivencia o disponibilidad para paliar la enfermedad recurrente y por lo
tanto no se recomienda de rutina.

Por el riesgo de la asociacion de tamoxifeno con carcinoma endometrial, se
recomienda a mujeres con Uutero intacto un examen pélvico anual, la biopsia

endometrial o ultrasonido pélvico no se recomienda de rutina.

CARCINOMA INVASOR DE MAMA ESTADIO CLINICO IV O RECURRENTE

Estudios de extension. La evaluacion para la etapificacion de mujeres con
cancer de mama metastasico o cancer de mama recurrente incluye historia
clinica y examen fisico completo, BH, plaguetas, pruebas de funcion hepatica,
telerradiografia de térax, gamagrama Oseo, radiografia de los huesos que

tengan anormalidad en el gamagrama 6seo, biopsia de la primera recurrencia y
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medicion en esta biopsia de receptores hormonales y Her 2 neu. El uso de

PET-SCAN en casos seleccionados se recomienda.

Enfermedad local sola.

Las pacientes con recurrencia local se dividen en los tratados inicialmente
con mastectomia o cirugia conservadora. Las pacientes tratados con
mastectomia sin radioterapia, son candidatos a reseccion quirdrgica no heroica
y radioterapia. La reseccion quirurgica implica el uso de reseccion limitada de la
enfermedad con objeto de obtener margenes seguros de reseccion. Los casos
no quirdrgicos seran candidatas a electroporacion con bleomicina intralesional.

Las mujeres tratadas con cirugia conservadora y recurrencia son
candidatas a mastectomia simple. Los casos con recurrencia axilar y que
tienen antecedente de biopsia de ganglio centinela negativo se les debe
completar la diseccion axilar.

Una vez tratada la recurrencia local se debe agregar tratamiento con

quimioterapia o con hormonoterapia segun sea el caso.

Enfermedad sistémica.

El tratamiento de la recurrencia sistémica del cancer de mama, prolonga la
supervivencia y aumenta la calidad de vida, pero no es curativo, por lo tanto el
tratamiento de eleccion debe estar asociado a minima toxicidad. El uso de
terapia hormonal se prefiere a los citotoxicos cuando es razonable.

Las mujeres con lesiones osteoliticas deben recibir pamindronato si su
expectancia de supervivencia es de tres meses o mas y los niveles de
creatinina son menores de 2.5 mg/dl. EI pamindronato debe ser adicional a la

guimioterapia o terapia hormonal.

Tratamiento hormonal.

Las mujeres consideradas candidatas apropiadas para terapia hormonal son
aguellas con receptores hormonales positivos, enfermedad 6sea o de tejidos
blandos o enfermedad visceral asintomética limitada.

Las mujeres postmenopausicas con terapia antiestrogénica y que tienen
mas de un afio con exposicion antiestrogénica, los inhibidores de aromatasas

como anastrozole y letrozole son farmacos recomendados de segunda linea.
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Las mujeres postmenopausicas con menos de un afio de exposicion
antiestrogénica, las aromatasas no esteroideas tienen un resultado superior
comparadas con tamoxifeno, aunque las diferencias son modestas.

Para mujeres premenopausicas con terapia antiestrogénica previa de mas
de un afio, la terapia de segunda linea preferida es la supresién ovérica con
cirugia. Para mujeres premenopausicas sin exposicion a un antiestrégeno el
tratamiento hormonal con agonista LHRH (goserelin) es preferible sin embargo
son candidatas también a supresion hormonal quirargica (oforectomia).

Muchas mujeres premenopausicas y postmenopausicas con respuesta al
tratamiento hormonal se benefician de la terapia hormonal secuencial al tiempo
de la progresion, por lo tanto si hay respuesta a la maniobra hormonal o
estabilizacion de la enfermedad deben recibir tratamiento hormonal secuencial.

En mujeres postmenopausicas el fulvestran es un medicamento
antiestrogeno tan efectivo como anastrozole en pacientes con progresion a la
terapia endocrina.

La terapia hormonal en mujeres postmenopausicas incluye inhibidores
selectivos de aromatasa no esteroideos, inhibidores de aromatasa esteroideos
(exemestane), antiestrégenos puros (fulvestran), progestinas (megestrol),
andrégenos (fluximesterona) y altas dosis de estrogenos (etinil estradiol).

En mujeres premenopausicas la terapia incluye agonista LHRH (goserelin),
oforectomia quirdrgica, acetato de megestrol, androgenos y altas dosis de
estrogenos.

Después de la segunda linea hormonal hay poca evidencia para seleccionar
la secuencia Optima de terapia hormonal por lo quedara a criterio del médico

tratante.

Tratamiento no hormonal.

Las mujeres con receptores negativos a estrégenos y progesterona, con
metéstasis viscerales sintomaticas o con receptores hormonales positivos
refractarios a tratamiento hormonal deben recibir quimioterapia.

La primera linea incluye terapia combinada o agentes secuénciales unicos.

Entre los de preferencia de primera linea se incluyen antraciclinas, taxones,
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capecitabine, vinorelbine, gemcitabine. En la segunda linea FAC, CAF, FEC,
EC, AT, CMF, docetaxel, capecitabine. Otros son gemcitabine, platino,
etoposido, vinblastina y fluoracilo.

Asi como la terapia hormonal, la secuencia de tratamiento debe ser
individualizada.

Los pacientes con sobre expresion de Her 2 neu se pueden beneficiar con
trastuzumab como agente Unico 0 en combinacion con un citotoxico
seleccionado. El paciente seleccionado debe tener sobre expresion 3+ con
inmunohistoquimica o positivo con FISH dado que pacientes con Her 2 neu de
bajo nivel no tienen respuesta al trastuzumab.

La falta de respuesta a tres tratamientos secuénciales de quimioterapia o un
estatus de ECOG de 3 o mayor son indicaciones para que el paciente reciba
terapia de apoyo solamente. En este contexto la falla de respuesta a la
gquimioterapia se califica como ausencia o respuesta marginal o bien progresion
de la enfermedad. La respuesta a la quimioterapia seguida de progresion no
debe considerarse falla al tratamiento.

Seguimiento

Después de gue la mujer se haya sometido al tratamiento para la eliminacion
del cancer de mama, tiene que realizar unos controles mas estrictos durante
los cinco primeros afios. Pasados éstos debera seguir controlandose como

cualquier mujer sana.

Los controles son los siguientes:

Durante los dos primeros afos, tendra que realizarse exploraciones fisicas

cada tres meses y una mamografia anual.

Durante los siguientes tres afos, las exploraciones fisicas las realizara cada

seis meses y la mamografia también sera anual.
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Estos controles no precisaran de ninguna otra prueba siempre que la mujer se

encuentre asintoméatica y su médico asi lo crea conveniente.
Otras pruebas que no son infrecuentes son un andlisis de sangre, una

radiografia de térax y una radiografia 0sea seriada. Se puede realizar alguna

otra prueba relacionada con cualquier sintomatologia que presente la paciente.
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OBJETIVOS

General

e Determinar la seguridad de la impronta citologica transoperatoria del

ganglio centinela como prueba diagnostica en nuestro medio.

Especificos

e Calcular la Sensibilidad de la impronta citolégica transoperatoria del
ganglio centinela.

e Calcular la Especificidad de la impronta citolégica transoperatoria del
ganglio centinela.

e Calcular el Valor Predictivo Positivo de la impronta citolégica
transoperatoria del ganglio centinela.

e Calcular el Valor Predictivo Negativo de la impronta citologica

transoperatoria del ganglio centinela.
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Il MATERIAL Y METODOS.

Lugar:

Servicio de Tumores de Mama.
UMAE Hospital de Oncologia. Centro Médico Nacional Siglo XXI

Disefio del Estudio:

Se realizara un estudio:
a) Observacional
b) Retrospectivo
c) Transversal
d) Descriptivo

e) Prueba de Screening.
Criterios de Seleccion.
Criterios de inclusion.
a) Mujeres con cancer de mama en estadios 0, | y Il con ganglios negativos
b) Sin tratamiento quirtrgico previo por cancer de mama
c) Sometidas a mapeo ganglionar, biopsia de ganglio centinela y examen
transoperatorio de impronta citologica del ganglio centinela.
Sin tratamiento quirdargico previo por cancer de mama.
Criterios de exclusién:
a) Mujeres con cancer de mama en estadios avanzados y con ganglios

positivos.

b) Con tratamiento quirdrgico previo por cancer de mama.
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c) No sometidas a uno o mas de los siguientes estudios transoperatorios.
Mapeo ganglionar, biopsia de ganglio centinela e impronta citologica del
ganglio centinela

Muestra:

Se analizaran 100 casos de pacientes con cancer de mama EC 0, | y Il con
ganglios negativos sometidos a mapeo ganglionar y biopsia de ganglio
centinela con sonda gamma y/o azul patente y que tuvieran examen
transoperatorio reportado con impronta citolégica del ganglio centinela; con
fechas del 1 de marzo del 2002 al 31 de febrero de 2004 del servicio de
tumores de mama y de patologia del Hospital de Oncologia del Centro Medico

Nacional siglo XXI.

Manejo de Muestras histopatoldgicas.

Impronta citoldgica transoperatoria.

Los ganglios analizados seran los que fueron recibidos en fresco, estos fueron
seccionados en varios niveles a intervalos de 2 a 3 mm, cuando los ganglios
fueron menores de 2 mm se realizaron cortes que dividieran en dos mitades; a
cada una de las muestras obtenidas se les realiz6 una impronta citolégica y las
laminillas resultantes fueron fijadas en alcohol y tefiidas con hematoxilina y
eosina (H&E), el resultado de la impronta se correlaciono con el reporte

definitivo (gold estandar) con los que se determinaron los valores de la prueba
Anélisis:

Estadistica descriptiva, Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo y
Valor Predictivo Negativo de la impronta citolégica, para este fin se utilizaran

los programas epi-info 6.04 y SPSS version 11.5.
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Il RESULTADOS

Descripciéon de la muestra

Fueron revisadas las libretas del servicio de cirugia asi como en los
expedientes clinicos del afio 2002 al 2004 del servicio de cirugia durante este
periodo se encontraron que 100 pacientes que fueron diagnosticadas con

neoplasias.

Fase Descriptiva.

De acuerdo a los datos obtenidos podemos mencionar que el promedio de

edad de las pacientes fue de 55 afios con un rango de edad de 32 a 88 afios.

Se determind la existencia de asociaciones entre las pruebas positivas y la
edad encontrandose valores de p de 0.823 para la Chi cuadrada y de 0.835

para la Razén de verosimilitud (Cuadro 2).

Cuadro No.2 Resultados de las pruebas de hipétesis para la determinacién de diferencias
entre grupos de pacientes con ganglio positivo respecto de la edad.

Prueba de hipotesis Valor Grados de libertad
Chi-cuadrado (Pearson) | 68.225] 80 | 0.823 |
Raz6n de verosimilitud | 67.717 | 80 | 0.835 |

Se obtuvo un total de 26% de casos positivos y 74% de casos negativos para el

ganglio centinela como puede observarse en el grafico No1l.
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Grafico No.1 Distribucion del diagnostico definitivo del ganglio Centinela en las pacientes
estudiadas.

Resultado Definitive
del Gaglie Centinela
.Pos'rtivo
@Negaﬁvo

En lo que respecta a las etapas en que se encontraban clasificadas las
pacientes la etapa EC IIA se observo un 66% de los casos, en el EC | hubo
21% de los casos, en el EC 1IB se encontr6 el 8% y finalmente el 5% en el EC 0
(Grafico No.2)

Grafico No.2 Distribucién de la clasificacion EC en las pacientes estudiadas

El resultado histopatologico sefialé al ca ductal como el mas frecuente 77%
seguido del lobulillar con el 11%, in situ con un 5%, mucinoso y capilar con el

3% cada uno y finalmente el apocrino con un 1% (cuadro No.3).
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Cuadro No0.3 Distribucién del tipo de ca encontrado en el estudio histopatologico de las
pacientes estudiadas.

Dx %
Ductal | 77 |
Lobulillar | 11 |
In Situ | |
Mucinoso | 3 |
Capilar | |
Apocrino | 1 |
Total | 100 |
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Fase Analitica.

Los resultados de H&E vy el resultado de la Impronta coincidié en 21 casos con
el diagnostico positivo, determinando que existieron 21 verdaderos casos

positivos.

Difiri6 en 5 casos con el diagnostico positivo de H&E y la impronta dandolo

como negativa, determinando entonces 5 casos falsos negativos.

Difirié en 1 caso con el diagnostico negativo de H&E y fue dado como positivo

por la impronta, por lo que se puede decir que solo hubo un falso positivo.

Coincididé en 73 casos con el diagnostico negativo obtenido H&E y también por
la impronta, entonces podemos determinar que existieron 73 casos de

verdaderos negativos.

Se realizé la obtencion de la Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo
Positivo y Valor Predictivo Negativo obteniéndose los siguientes resultados
(Cuadro No.4).

Cuadro No.4 Valores de la prueba screening para H&E e impronta de ganglio
centinela

IC al 95%
gé

Sensibilidad 80.8 \ 92.7 \ 60.0 \
Especificidad \ 98.6 \ 99.9 \ 91.7 \
Valor Predictivo Positivo | 95.5 \ 99.8 \ 75.1 \
Valor Predictivo Negativo | 93.6 \ 97.6 \ 85.0 \
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IV DISCUSION

Dentro del componente descriptivo podemos observar dentro el promedio de
edad de las pacientes (55 afios) corresponde al grupo de edad donde se

presentan la mayor incidencia de cancer de mama.

Debido a que la edad es conocida como uno de los factores confusores, ya que
la aparicion de cancer es mas frecuente a mayor edades fue necesario realizar
un prueba de hipotesis para descartar la existencia de la edad como un factor
confusor o provocador de una interaccion, por lo que se realizé una prueba de
Chi cuadrada y Razén de Verosimilitud, las cuales nos dieron valores de p.
mayores de 0.05 con lo cual podemos no es necesario la estratificacion de la

muestra para su analisis.

Para poder conocer los valores de correlacidon entre el resultado histopatolégico

H&E y la impronta, la prueba de screening nos indico que:

1. La probabilidad de clasificar correctamente a un individuo enfermo, es
decir, la probabilidad de que para el sujeto enfermo se obtenga en la
prueba un resultado positivo fue de 80.8% (IC 95% de 92.7 - 60.0)
entonces podemos decir que la capacidad de la impronta de detectar la
enfermedad fue superior al 80%.

2. La probabilidad de clasificar correctamente a un individuo que no
presentaba el evento, es decir, la probabilidad de que sin el evento se
obtenga un resultado negativo fue de 98.6% (IC 95% 99.9 - 91.7), por lo
que podemos afirmar que la capacidad de detectar a los que no tienen el

evento fue mayor del 98%.

3. La probabilidad de tener el evento si se obtiene un resultado positivo en
la impronta fue del 95.5% (IC 95% 98.8 — 75.1).
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4. Es la probabilidad de que la paciente con resultado negativo en la
prueba esté realmente libre del evento fue de 93.6% (IC 95% 97.6 —
85.0)

Con respecto al Unico caso falso positivo, en una revision se observé que
varios grupos de necréfagos fueron interpretados como células neoplasicas. En
cuanto a los casos falsos negativos estos no tuvieron caracteristicas especiales
qgue se pudieran correlacionar con la falla en el diagnostico transoperatorio ya
que ni la edad, el tipo histolégico, el tamafio del tumor o la etapa clinica se
relacionaron, pero es importante sefalar que en 4 de los 5 casos falsos
negativos el grupo de células metastasicas midi6 1.5 mm (micrometastasis),

como puede observarse en el cuadro No. 5.

Cuadro No.5 Caracteristicas de los pacientes con resultados falsos negativos

Edad el Estadlo Micrometastasis | Macrometastasis
Hlstlpatologlco mm

| Ductal 1 A | + \ \
88 | Lobulillar | 35 A | + | - |
36 | Ductal | 15 A | + | - |
48 | Ductal | 15 A - | + |
51 | Ductal | 24 A + | - |

Cuando observamos la variedad histolégica, la mayoria de los casos falsos
negativos y el Unico caso falso positivo ocurrieron en casos con carcinoma
ductal infiltrante por lo que la variedad lobulillar u otras variedades histologicas
no tuvieron influencia en el hallazgo de falsos positivos como es posible

observarlo en el cuadro No.6.
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Cuadro No.6 Caracteristicas de los pacientes con resultados falsos negativos

Impronta | Impronta gg Falsos || Falsos
Histologia H&E(+) § H&E
! () (+) JH&EO) (+) Q

Ductal

Lobulillar

11

Ductal In Situ

Mucinoso

Apocrino

Medular

Micropapilar

Papilar

|76 | | | |
11 | | |
5 | | | |
3 | | |
2 | | | |
1 | | |
1 | | |
1] | | |
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El tamafio del tumor se relacion6 con mayor niumero de casos con ganglios

positivos pero no tuvo relacion con los falsos negativos (cuadro No. 7).

Cuadro No.7 Correlacion del tamafio del tumor con impronta y resultado
definitivo de patologia.

Tis

M

| 5 | 0 | | o | o |
0-10 9 | 1 | 8 | 1 \ 8 \ 1 | 1 |
11 — 20 . 37 | 4 | 33 | 6 | 31| o | 2 |
21 - 30 26 | 9 | 17 | 10 | 16 | o | 1 |
31-40 16 | 4 | 12 | 5 | 11 | o | 1 |
41 — 50 7 | 4 | 3 | 4 | 3 | o | o0 |
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V. CONCLUSIONES

La evaluacion histolégica del Ganglio Centinela durante el mapeo ganglionar es
muy importante por que es indispensable para tomar la decision de hacer o no
la diseccion axilar. Los casos reportados negativos durante la operacion y
positivos posteriormente equivalen a una segunda operacion que incrementa
los costos del tratamiento y provocan ansiedad en las pacientes. Es opinion
generalizada que cuando un ganglio centinela resulta con metastasis en el
reporte histopatolégico definitivo, la conducta debe ser completar la diseccién

*axilar aunque éstas sean micrometastasis.

La evaluacion del Ganglio Centinela con impronta transoperatoria, por ser
menos cara, mas rapida y con indices de seguridad adecuados la hace una
técnica ideal de uso en nuestro medio donde los costos deben de ser cuidados,
sin embargo para hacerla parte de la practica cotidiana debemos de mostrar

como funciona como prueba diagnostica para validarla.

Los resultados obtenidos muestran a la impronta transoperatoria como una
prueba bastante confiable, con un Valor Predictivo Positivo y un Valor
Predictivo Negativo adecuados por lo que concluimos que en nuestro medio la
impronta transoperatoria es una prueba diagnéstica segura ya que Si
comparamos nuestros resultados con algunos otros de los obtenidos en

distintas partes del mundo observamos lo siguiente (cuadro No8):

Cuadro No.8 Comparacion de resultados de la impronta transoperatoria de Ganglio Centinela

en cancer de mama.

Royal Adelaide Hospital, Australia" -
Army Medical Center, Tacoma USA" 71 47 100 - 100
Duke University Medical Center, USA" 133 56 100 88 100
Hospital de Oncologia, México. 100 80 98 95 93
Roswell Park Caner Institute, Buffalo NY USA"' | 150 54 100 - -
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Con lo anteriomente expuesto podemos confirmar que los datos obtenidos en

el estudio son similares a los reportados en la literatura mundial.

Finalmente y de acuerdo a los datos obtenidos en la revision del el caso falso
positivo podemos observar que la capacidad diagnostica conlleva parte

importante en la curva de aprendizaje.

De cualquier manera es necesario considerar que esta serie de pruebas
realizadas en una poblacion de concentracion por lo que los resultados no
pueden ser extrapolados a otras poblaciones y son valores validos Unicamente

para este estudio.

La principal limitante si es que pudiéramos utilizar este termino, en este estudio
fue el nimero de pacientes, por lo que seria importante que para se continué
con la recoleccion de datos para aumentar el tamafio de la muestra y de esta

manera pode extrapolar los datos.
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VIl INDICE DE TABLAS, GRAFICAS Y FIGURAS

Cuadro No.1 Distribucién de la Incidencia de Cancer de Mama en América*

Subregion - 2090 - - - 2092 - .
Cancer de mama | Cancer cervicouterino | Cancer de mama | Cancer cervicouterino
Caribe 33.8 35.8 329 32.6
Centro América 36.2 40.2 259 30.6
América del Sur 451 30.9 46.0 28.6
América del Norte 904 7.9 994 7.7
Pais
Argentina 64.7 14.1 739 23.2
Bahamas 727 220 544 16.7
Bolivia 26.6 58.1 247 55.0
Brasil 46.3 31.2 46.0 234
Haiti 4.7 93.8 44 87.3
México 384 404 264 29.5
Nicaragua 231 61.0 239 47.2
Suriname 29.7 437 300 27.0
EUA 914 7.8 1011 77
Uruguay 80.0 13.8 83.1 18.8

* Tasa por cada 100,000 mujeres
Fuente: OPS, Globocan 200,2002

Cuadro No.2 Resultados de las pruebas de hipétesis para la determinacién de diferencias
entre grupos de pacientes con ganglio positivo respecto de la edad.

Prueba de hipotesis Valor Grados de libertad
Chi-cuadrado (Pearson) | 68.225] 80 | 0.823 |
Razon de verosimilitud | 67.717 | 80 | 0.835 |
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Cuadro No.3 Distribucion del tipo de ca encontrado en el estudio histopatologico de las
pacientes estudiadas.

Ductal | 77 |
Lobulillar | 11 |
In Situ | 5 |
Mucinoso | 3 |
Capilar | |
Apocrino | |
Total | 100 |

Cuadro No.4 Valores de la prueba screening para H&E e impronta de ganglio
centinela

IC al 95%
1| % | Superior | Inferior |

Sensibilidad | 80.8 | 92.7 | 60.0 |
Especificidad | 98.6 | 99.9 | 91.7 |
Valor Predictivo Positivo | 95.5 | 99.8 | 75.1 |
Valor Predictivo Negativo | 93.6 | 97.6 | 85.0 |

Cuadro No.5 Caracteristicas de los pacientes con resultados falsos negativos

38 | Ductal 1 A + | - |
88 | Lobulillar | 35 A | + | - |
36 | Ductal | 15 A | + | - |
48 | Ductal | 15 A | - | + |
51 | Ductal | 24 A | + | - |
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Cuadro No.6 Caracteristicas de los pacientes con resultados falsos negativos
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Cuadro No.7 Correlacion del tamafio del tumor con impronta y resultado
definitivo de patologia

~ Impronta | Impronta § H&E Falsos Falsos (
--
Tis 0 5 0 | 5

5 | | 0o |
0-10 9 | 1 | 8 | 1 | 8 \ 1 | 1
11— 20 | 37 | 4 | 33 | 6 | 31| o | 2 |
21 -30 26 | 9 | 17 | 10 | 16 | o | 1 |
31-40 | 16 | 4 | 12 | 5 | 11 | o | 1 |
41 — 50 7 | 4 | 3 | 4 | 3 | o | o0 |
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Cuadro No.8 Comparacion de resultados de la impronta transoperatoria de Ganglio Centinela
en cancer de mama.

Sensibilidad% | Especificidad% | VPN% | VPN%

Royal Adelaide Hospital,

Au)s/tralia‘”” | s 53 81 53 - ]
"Ar\;rggml\geggfixcenter’ 71 47 100 . 100
ggﬁﬁegndvsepr\ilty Medical 133 56 100 - 100
;%i?clgal de Oncologia, 100 80 98 o5 o
Roswell Park Caner

Institute, Buffalo NY USA* 150 o4 100 - -

Grafico No.1 Distribucion del diagnostico definitivo del ganglio Centinela en las pacientes
estudiadas.

Resultado Definitive
del Gaglio Centinela
.Pos'rtivo
ﬁNegaﬁvo

Grafico No.2 Distribucidn de la clasificacion EC en las pacientes estudiadas
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CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS:

EDAD

EC

TAMARO M

MRM

CONSERVA

MASTE_SI

AHORRADO

DISECCIO

MAPEO AZ

MAPEO GA

LINFO_FU

IDEN_AZU

IDEN_GAM

Vi4

NIVEL_GC

IMPRONTA

GC_DEFIN

COINCIDE
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