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Resumen Estructurado:

Objetivo. Describir la experiencia del Servicio de Tumores Mamarios de la Unidad
de Oncologia en la realizacion de Biopsia de Ganglio Centinela en Cancer de
Mama durante el periodo de mayo 2002 a mayo 2012. Metodologia. El estudio es
de tipo retrospectivo, transversal y descriptivo. El estudio se realizo en el Hospital
general de México, en la Unidad de Oncologia, se incluyeron los pacientes que se
presentaron al servicio de tumores mamarios diagnosticados con cancer de mama
sin evidencia de metéastasis ganglionares regionales a los cuales se les realizo
biopsia de ganglio centinela de mayo 2002 a mayo 2012. Resultados. De enero
de 2002 a mayo 2012 se registraron 25 operados de Biopsia por Ganglio Centinela
con diagnostico de cancer de mama, de los que se excluyeron 2 pacientes debido
a gue no presentaban expediente completo. Se incluyeron en el estudio 23
pacientes. En cuanto a género 100% fueron del sexo femenino. El promedio de
edad fue de 52 afios de edad con un rango de 30 a 79 afios de edad. Siendo la
moda a los 57 afios de edad. La etapa clinica | predomino con 11(47.8%) seguida
de la etapa clinica lla con 7(30.4%), etapa clinica llb y O ambas con 1(4.3%). Tres
(13%) pacientes no fueron clasificados por haber sido biopsiados fuera de la
unidad. Todos los tumores fueron malignos. La estirpe histologica predominante
fue Carcinoma Canalicular Infiltrante 11(47.8%), seguido de Canalicular In Situ
4(17.4%), Tubulo-lobulillar 3(13%), Mixto 3(13%) y por ultimo Lobulillar Infiltrante y
medular amos con 1(4.3%). Para la realizacion de la Biopsia por Ganglio centinela
se utilizo en 15(65.2%) el método de azul patente, en 7(30.4%) azul patente y
radio coloide y 1(4.3%) radio coloide. El nimero de ganglios centinela en su
mayoria fue 1(43.5%) seguido por 2(30.4%), luego 7(8.7% ) y por ultimo 3,45y
12(4.3%) cada uno. El resultado definitivo del Ganglio Centinela fue de 22(95.7%)
Negativo y 1(4.3%) Positivo. Presentando 1(4.3%) falso positivo. Ningun falso
negativo. El tiempo de seguimiento fue de un promedio de 39 meses con una
moda de 12 meses. Discusion. Las caracteristicas de edad, sexo e
histopatoldgicas son similares a las de la literatura. Asi como los métodos de
mapeo linfatico. El valor de falso negativo se encuentra dentro de los rangos
internacionales. Conclusiones.Consideramos que nuestra poblacion es reducida
y se requiere reclutar mayor numero de casos para que tenga significancia
estadistica.

Palabras Clave: Cancer de Mama Temprano, Ganglio Centinela, Estado
Ganglionar
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Antecedentes:

El estado de los ganglios linfaticos axilares es uno de los factores prondsticos mas
importantes en pacientes con cancer de mama en etapa temprana. La
examinacion histolégica de los ganglios linfaticos es el método mas preciso para
asesorar la diseminacién de la enfermedad a estos ganglios. (1)

La diseccion linfatica axilar (DLA) ha sido tradicionalmente un componente
rutinario del manejo en cancer de mama temprano. Los beneficios de la DLA
incluyen su impacto en el control de la enfermedad, su valor prondstico y su papel
en la seleccion de tratamiento. Mas la disrupcion anatémica causada por la DLA
puede resultar en linfedema, injuria nerviosa y disfuncion del hombro lo cual
compromete la funcién y la calidad de vida. (2,3,4)

La DLA se mantiene como manejo para los pacientes que presentan ganglios
axilares clinicamente palpables o ganglios metastasicos confirmados por biopsia
por aspiracion por aguja fina. Para los pacientes que presentan ganglios axilares
clinicamente negativos

la biopsia de ganglio centinela (BGC) es un método de etapificacion axilar con
menos morbilidad que la DLA. (3,4)

La técnica de BGC se basa en la observacion que las células tumorales que
migran del tumor primario metastatizan a un o pocos ganglios linfaticos antes de
dar metastasis a otros ganglios linfaticos. (2,5,6,7) La inyeccién de azul patente
y/o coloide radiomarcado alrededor del area del tumor permiten la identificacion
del Ganglio Centinela en la mayoria de los pacientes, y su status predice
certeramente el status de los ganglios linfaticos regionales restantes.(8,9,10)

En pacientes con cancer de mama axila clinicamente negativa la BGC identifica
los pacientes sin involucro de los ganglios linfaticos axilares, identificando quienes
no tienen necesidad de cirugia mas extensa. (1) Varios estudios han documentado
que el riesgo de morbilidad del brazo, en particular linfedema, perdida sensorial,
déficit en la abduccion del hombro es significativamente menos en BGC que en la
DLA.(2-8) Por ejemplo el riesgo de linfedema después de 12 meses
postoperatorios en BGC es de 2% comparado con 13% diseccidn linfatica axilar en
el estudio del American College of Surgeons Oncology Group.(11)

La mayoria de los Centros de Cancer han adoptado BGC para asesorar el estado
ganglionar axilar en pacientes con cancer de mama axila clinicamente negativa.
La base de datos de la Red Nacional de Cancer en Estados Unidos de Norte
América reporta un aumento en el uso de BCG de 27 aun 66% en el periodo de
1998 al 2005. (12) Se han documentado cifras similares en Canada e
Inglaterra.(5,6)

La BGC se ha propuesto como una alternativa a la diseccién linfatica axilar para
establecer el estado de los ganglios axilares en pacientes con cancer de mama
temprano con axila negativa por las Guias Clinicas de la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica

(ASCO)(7), y muchos otros.(8,9,10)

Se ha documentado consistentemente el GC en un 96% de los casos, con una
capacidad de predecir el estado del resto de los ganglios regionales en un 95% en
la mayoria de las series.(1,13) Los resultados de falsos negativos originalmente se



reportaron en un 5 al 10 porciento, (sensibilidad de 90 al 95%) mas los cirujanos
mas experimentados obtienen tasas mas bajas.(1,14) Varias series reportan tasas
de recurrencia axilar después de BCG negativa en un 0 a 4.5%. (14-24)

Cancer de Mama

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente en el sexo femenino.
Segun cifras del Globocan en el mundo se presentaron para 2008 un total de
1,384, 155 representando el 22.9% del total de las neoplasias malignas en aquel
afio. En cuanto a la mortalidad se presentaron un total de 458,503 defunciones
representando el 13.7% de las muertes por cancer de las cuales el 70% ocurren
en paises en vias de desarrollo. El riesgo de enfermar es superior en las mujeres
de paises con nivel socioecondmico alto, pero el riesgo de morir es mayor entre
las mujeres que habitan paises pobres, debido a un menor acceso a los servicios
de salud para la deteccion temprana, tratamiento y control (38, 39).

México no es la excepcién siendo el cancer de mama también la principal
neoplasia maligna en mujeres incluso rebasando al Cancer cervico-uterino en el
afio 2006 como la principal neoplasia. Segun cifras del Globocan en el 2008 hubo
un total de 13,939 casos representando el 21% de las neoplasias malignas. El
namero de defunciones fue de 5217 representando el 13.2% de las muertes por
cancer en mujeres (38, 39). Segun cifras del INEGI del 2004 al 2007 el cancer de
mama fue el principal diagnostico de egreso de pacientes hospitalizados por
cancer representando el 19% de los internamientos (40). Los estados del norte
del pais son los de mayor incidencia por 100,000 habitantes: Nuevo Leo6n (22.5),
Chihuahua (19.9), Tamaulipas(19.9), Coahuila (19.7), Sonora (18.1), Baja
California Sur (17.9), Baja California (16.2) y Sinaloa (15.8) (41).

Segun datos del Registro Histopatoldégico de Neoplasias Malignas (RHNM), en
2003 se presentaron 12 433 nuevos casos de cancer de mama, 3 316 mas que en
el afo anterior, la mayor parte en los grupos de 40 a 59 y de 70 afios y mas, un
patron similar al encontrado en 2002.2 Ello significa que en 2003, las instituciones
del Sistema Nacional de Salud diagnosticaron mas de 50 casos de cancer
mamario en cada dia laborable, la mayoria descubierta en etapas avanzadas (39).

En cuanto a la distribucion por etapa clinica del cancer de mama en los paises
desarrollados especificamente en EUA 60% de las pacientes con cancer de mama
se presentan en etapas tempranas o enfermedad localizada, presentandose IN
SITU hasta en un 20-30%, 33% enfermedad loco regional (involucro de ganglios
linfaticos) representando en conjunto un 93%, metastasico el 5% y desconocido
2%(44, 45, 46).

El porcentaje promedio de diagnostico, de acuerdo con el estadio clinico en
México, es el siguiente: estadios 0 y |, 7.4%; estadio Il, 34.4%; estadios Ill y IV,
42.1%; no clasificable, 16.1% (39).



Diagnostico

El diagndstico de cancer de mama se establece mediante clinica, métodos de
imagen y biopsia de la lesiébn. Los métodos de imagen pueden ser tanto de
tamizaje como diagndsticos de primera instancia. Mediante el empleo de
mamografia de tamiz la mortalidad por cancer de mama ha disminuido a un ritmo
de 1.8% por afio de 1998 al 2007 ya que permite el diagndéstico de la enfermedad
en etapa temprana como ejemplo el de EUA con cifras de cancer de mama in situ
que ocupan del 25-30% del total de las neoplasias. Actualmente en paises
desarrollados los canceres de mama se diagnostican mediante mamografia y
Unicamente 10% se realiza el diagnostico mediante palpacion. A pesar de su baja
sensibilidad la mastografia ha logrado disminuir la mortalidad como se menciono
anteriormente y de acuerdo a la clasificacion Bl RADS cuando tenemos una
clasificacion BIRADS 4 la sensibilidad es del 30-40% sin embargo cuando es clase
5 la sensibilidad es del 80% esta sensibilidad es similar cuando se emplea la
mastografia para establecer el diagndstico en una lesion palpable. En cuanto al
USG cuando se utiliza como complemento de la mastografia para caracterizar
lesiones la sensibilidad reportada alcanza el 98% con valor predictivo negativo del
99%. Otro método de imagen en el arsenal diagnostico es la resonancia
magneética con sensibilidad del 88 al 100% y especificidad del 72%. Una vez
realizado el diagnostico por imagen se debe realizar biopsia ya sea con aguja fina,
gruesa o incisional (45).

Histopatologia

Entre 1998 y 2003, la estirpe méas frecuente durante todos los afos fue el
adenocarcinoma ductal infiltrante con 47,663 casos (74.7%), seguido del
carcinoma lobulillar con 6,385 casos (10.0%), y neoplasia maligna (sin determinar
tipo histopatoldgico) con 5,367 casos (8.4%). El resto de los tipos histopatologicos
variaron en cada afio, entre 6 y 8% (41).

Grado histoldgico

El carcinoma canalicular infiltrante y todas sus variantes, con excepcion del
carcinoma medular, deben ser graduados con el esquema de Scarff-Bloom-
Richarson

modificado, que se describe a continuacion:

* Formacion de tubulos:
= Calificacion de 1: 75% o mas del tumor compuesto por tubulos.
= Calificacion de 2: 10% a 75% del tumor compuesto por tubulos.
= Calificacion de 3: < 10% del tumor compuesto por tubulos.

* Grado nuclear:
= Calificacién de 1: nucleo pequefio, uniforme, cromatina densa.
= Calificacion de 2: nucleo con moderada variacion en tamafio y forma; puede
observarse nucléolo prominente.



= Calificacién de 3: nucleo con marcado incremento de tamafio, forma 'y
contornos irregulares, dos o mas nucléolos prominentes, cromatina gruesa.

* Numero de mitosis:
= Calificacién de 1: < 10 mitosis en 10 campos consecutivos a gran aumento
en el area de mayor actividad mitética.
= Calificacion de 2: 10 a 20 mitosis en 10 campos consecutivos a gran
aumento en el area de mayor actividad mitotica.
= Calificacion de 3: > 20 mitosis en 10 campos de gran aumento.

Se debe reportar por separado cada uno de los parametros mencionados y el
puntaje final para determinar el grado histolégico, el cual sera como sigue:

* Grado I: 3 a 5 puntos

* Grado Il: 6 a 7 puntos

» Grado Ill: 8 a 9 puntos

En estudios recientes se ha demostrado que el carcinoma lobulillar, al igual que el
ductal, debe evaluarse con la escala de Scarff-Bloom-Richardson (39).

Asi mismo se deben determinar el estado de los receptores hormonales de
estrogeno (ER), progesterona (PR) , Ki 67 y el HER 2 neu para establecer la
clasificacion molecular de la lesiébn como sigue (42):

Subtipo Molecular Patrén de marcadores

Luminal A ER (+) y/o PR (+), HER2(-) y Ki67 bajo (<14%)

Luminal B ER (+) y/o PR (+), HER2(+) y Ki67 bajo (<14%) o
ER (+) y/o PR (+), HER2(-) y Ki67 bajo (>14%)

HER 2 ER (1) y PR (), HER2(+)

Basal Like ER (-) y PR (-), HER2(-)

Etapificacion

Una vez hecho el diagnostico de cancer de mama debemos etapificar a los
pacientes empleando la clasificacion TNM como sigue (43):




Tumor primario

Tumor
TX No se puede evaluar el tumor primario.
T0 No existe prueba de tumor primario.
Tis Carcinoma in situ
T1: El tumor mide < 20 mm en su mayor dimension.
Timi El tumor mide < 1 mm en su mayor dimension.
Tla El tumor mide > 1 mm, pero <5 mm en su mayor dimension
T1lb El tumor mide > 5 mm, pero <10 mm en su mayor dimension.
Tlc El tumor mide > 10 mm, pero <20 mm en su mayor dimensioén
T2 El tumor mide > 20 mm, pero < 50 mm en su mayor dimension
T3 El tumor mide > 50 mm en su mayor dimension.
T4: El tumor mide cualquier tamafio con extension directa a la pared
pectoral o la piel (ulceracién o nédulos cutaneos).
T4a Extension a la pared toracica que no solo incluye
adherencia o invasion a los musculos pectorales.
T4b Ulceracion de la piel o nédulos satélites ipsolaterales
o edema (incluida la piel de naranja), la cual no
satisface el criterio de carcinoma inflamatorio.
T4c Ambos, Td4ay T4b.
T4d Carcinoma inflamatorio.

N Ganglios linfaticos regionales (clinico)

Ganglio

NX No se puede evaluar el ganglio linfatico regional (p. €j., se extirpo
previamente).

NO Sin ganglios linfaticos regionales palpables.

N1 Metastasis palpables a uno o varios ganglios linfaticos homolaterales
axilares moviles.

N2 Metastasis a ganglio(s) axilares homolaterales fijos entre si o0 a otras
estructuras, o detectados clinicamente en la cadena mamaria interna
homolateral en ausencia de metastasis axilares palpables.

N2a Metéstasis en ganglio(s) axilares fijos entre si 0 a otras estructuras.

N2b Metastasis clinicamente aparentes en la cadena mamaria interna sin




evidencia clinica de metastasis axilares.

N3

Metastasis a ganglio(s) linfaticos infraclaviculares homolaterales o a
ganglios clinicamente aparentes de la cadena mamaria interna
homolateral y en presencia de ganglio(s) axilares palpables o
metastasis a ganglio(s) de la region supraclavicular homolateral con o
sin ganglios.

N3a

Metastasis a ganglio(s) infraclavicular homolateral y ganglio(s)
axilares

N3b

Metastasis a ganglio(s) de la mamaria interna y axilares homolaterales

N3c

Metastasis a ganglio(s) supraclaviculares homolaterales.

De acuerdo a patologia de los ganglios resecados:

pNX

No se estudiaron los ganglios regionales.

pNO

Sin metastasis histopatolédgicas. Sin examen adicional para células
tumorales aisladas. Células tumorales aisladas se define como células
aisladas o pequefios nidos no mayores de 0.2 mm, generalmente
detectados por métodos de inmunohistoquimica o moleculares pero
verificados por hematoxilina y eosina. No necesariamente son evidencia
de actividad maligna y pueden corresponder a proliferacion o reaccién
estromal.

pN1

Metastasis en 1 a 3 ganglios axilares y/o ganglios mamarios internos con
enfermedad microscopica detectada por biopsia de ganglios centinela
pero que no son clinicamente aparentes.

pN1mi

Micro metéstasis (mayor de 0.2 mm y no mayor de 2 mm).

pNla

Metastasis en uno a tres ganglios axilares.

pN1b

Metéastasis en ganglios mamarios internos con micro metastasis o macro
metastasis detectada
mediante biopsia de ganglio linfatico centinela pero sin deteccién clinica.

pNlc

Metastasis en ganglios de cadena mamaria interna con enfermedad
microscopica detectada por biopsia de ganglio centinela pero que no son
clinicamente aparentes.

pN2

Metastasis en 4 a 9 ganglios axilares o en ganglios de cadena mamaria
interna clinicamente aparentes en ausencia de metastasis a ganglios
axilares.

pN2a

Metastasis en 4 a 9 ganglios axilares con al menos uno con diametro
mayor de 0.2 mm.

pN2b

Metastasis en ganglios de cadena mamaria interna clinicamente
aparentes en ausencia de
metéstasis a ganglios axilares.

pN3

Metastasis en 10 o mas ganglios axilares o en ganglios infraclaviculares,
0 en ganglios de cadena mamaria interna junto con uno o mas ganglios
axilares positivos; o en mas de tres ganglios axilares positivos sin




adenopatias clinicas en ganglios de mamaria interna; o con ganglio
supraclavicular positivo homolateral.

pN3a

Metastasis en 10 o mas ganglios axilares positivos con al menos una
metastasis mayor de 2 mm, o bien metastasis a ganglios infraclaviculares.
Metastasis a los ganglios infraclaviculares (ganglioaxilar de grado Ill).

pN3b

Metéstasis en ganglios clinicamente evidentes en cadena mamaria
interna en presencia de uno o mas ganglios axilares positivos; 0 en mas
de tres ganglios axilares positivos con metastasis microscépica de
ganglios de mamaria interna detectados por biopsia de ganglio centinela
pero no evidentes clinicamente (clinicamente evidente significa
encontrado al examen clinico o por métodos de imagen, sin incluir la
linfoscintigrafia).

pN3c

Metéastasis a ganglios supraclaviculares homolaterales.

Metastasis a distancia

MX No evaluable.
MO Sin metastasis a distancia.
M1 Con metastasis a distancia.




Etapa clinica

Etapa clinica T N M
0 Tis 0 MO
IA T1 0 MO
IB T0, T1 N1mi MO
A T0,T1 N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
A T0,T1,T2 N2 MO
T3 N1,N2 MO
1B T4 NO,1,2 MO
1]e Cualquier T | N3 MO
\% Cualquier T | Cualquier N | M1

Ganglio Centinela

Desde que se describié la primera mastectomia radical por William S Halsted en
los afios 1890°s la diseccion axilar ha sido considerada como el estandar de
manejo para el tratamiento del cancer de mama, a pesar de que la extension de
esta cirugia ha ido en detrimento la diseccion axilar se ha mantenido durante un
siglo(47, 48, 49). El estado ganglionar continua considerandose como el principal
factor prondstico en el cancer de mama y la diseccién axilar es el mejor medio que
nos proporciona el status ganglionar en estas pacientes sin embargo este
procedimiento no es inocuo y se observan complicaciones, hasta en un 80% de
las pacientes sometidas a este procedimiento pudiendo ser tanto fisicas (dolor,
linfedema, limitacion de la movilidad, pérdida de sensibilidad, fuerza, etc.) como
psicolégicas (distorsion de la imagen corporal) siendo estas complicaciones
dificiles de manejar y afectan la calidad de vida del paciente (48, 49, 50).

El ganglio centinela ha cambiado la forma de evaluar y tratar el cancer de mama
ahora teniendo un punto de vista de minima invasion lo que ha disminuido la
morbilidad y mortalidad de los pacientes.

Historia

El uso del GC en cancer de mama representa el tercer cambio en el paradigma del
tratamiento del cancer de mama comenzando de la 1) mastectomia radical a la
mastectomia radical modificada (MRM), 2) de la MRM a la cirugia conservadora
de mama (CCM) y 3) de CCM a ganglio centinela este ultimo cambio muy
atractivo debido a la reduccion sustancial de la morbilidad (51).




La primera mencion del sistema linfatico data desde el siglo 5to a. de ¢c. cuando
hipocrates menciono los ganglios linfaticos en su tratado de las articulaciones. Sin
embargo no fue sino hasta la década de los 40’s cuando la funcién de los
linfaticos fue descrita por Gilchrist y Zeidman mediante la inyeccion de particulas
inanimadas o células tumorales en linfaticos de animales. Estos investigadores
descubrieron la diseminacion de células metastasicas se produce con un patrén
reproducible, predecible y que los ganglios linfaticos proveen una barrera a la
diseminacién a distancia de estas células (49).

El mapeo de ganglios linfaticos se inicio hace 100 afios por el cirujano L.R.
Braithwaite después de la observacion accidental durante una exploracion
abdominal por apendicitis donde pigmento a algunas glandulas peri-apendiculares
y el trazo de este pigmento se dirigié directamente al duodeno y curvatura mayor
del estomago cerca del piloro encontrando un patrén de drenaje no esperado.
Posteriormente experimento en gatos utilizando colorante azul comprendiendo el
drenaje linfatico en estos animales y posteriormente en humanos. También
determino las alteraciones del patrén de flujo ligando algunos vasos linfaticos
observando el cambio en dichos patrones por lo que dedujo los ganglios linfaticos
que drenan un sitio especifico de un 6rgano son “glandulas centinelas” (51).

En la década de los 30's el Dr J.H. Gray mediante la inyeccion de thorotroast a
tejidos humanos recién resecados pudo describir de manera detallada el drenaje
linfatico de estos tejidos y concluyo que los ganglios linfaticos locales serian el
sitio mas frecuente de asentamiento de metastasis en los distintos 6rganos.
Durante esta misma década se emplearon diversos colorantes azules para la
evaluacion de la fisiologica linfatica identificando que la inyeccion intradérmica de
estos materiales desencadena su drenaje en los linfaticos. Este conocimiento
después puesto a prueba en la piel del térax en la década de los 90°s por el Dr.
Chip Cody demostro el drenaje a los ganglios linfaticos axilares (51, 52, 53).

En los 50°s el Dr. Weinberg en UCLA comenzd a mapear ganglios linfaticos en
pacientes con cancer inyectando colorante azul en el estomago durante una
cirugia por cancer gastrico esto con el objetivo de detectar el los ganglios
linfaticos primarios. La linfografia indirecta es el procedimiento mediante el cual se
inyecta el colorante en el tejido y la linfografia directa es cuando se canula el vaso
linfatico y se instila directamente el colorante este Ultimo procedimiento fue
descrito en los 60°s y aunque dificil de aplicar en la clinica debido a la dificultad
para la canulacién de los fragiles vasos linfaticos gracias a ello se describié en
pacientes con cancer de testiculo que un limitado niumero de ganglios linfaticos
drenan el tumor e introdujo los términos de ganglio linfatico primario al primer
relevo ganglionar y a los demas ganglios linfaticos secundarios y en 1966 esta
tecnologia guio a la observacion de que un ganglio centinela pequefio es el
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primero en visualizarse antes de que se pigmenten los siguientes linfaticos
secundarios laterales (51, 54).

En 1965 Dr. Halsell describi6 los resultados de su publicacién acerca del drenaje
linfatico del seno. A pesar de que en 1951 Gould realizo la primera cirugia de
ganglio centinela en durante una parotidectomia (49). No fue hasta 1969 cuando
Ramoén Cabafas realizo la linfografia directa de 250 pacientes con cancer entre
ellos varios con cancer de mama como parte de su tesis. En 1976 presento su
trabajo a la Sociedad de Cirugia Oncoldgica publicAndose su trabajo un afio
después y asi surgidé el concepto moderno de cirugia del ganglio centinela 1) un
ganglio linfatico central de drenaje o ganglio centinela y la biopsia del ganglio
centinela y 2) realizacion de una linfadenectomia selectiva basada en el estado del
ganglio con lo anterior también propuso el estado de este ganglio con fines de
clasificacion de las neoplasias este ultimo concepto también se introdujo 30 afios
después formalmente en la clasificacion (51, 55).

No fue hasta el afio de 1991 gracias a las investigaciones del Dr. Wong y Dr.
Morton que comenzaron el empleo en la clinica de la realizacion de ganglio
centinela en pacientes con melanoma que el concepto, investigacion y aplicacion
de la cirugia del ganglio centinela. Gracias a este trabajo la cirugia del melanoma
cambio de manera sustancial a partir de esa fecha (56).

A diferencia del melanoma la investigacion y utilizacién de la cirugia radioguiada
del ganglio centinela fue de mayor complejidad debido a las multiples variables
que se necesitaban evaluar como son la dosis del radiofarmaco, tipo de farmaco,
tamafo de la particula empleada, tiempo de la inyeccion y el uso adecuado de la
gamasonda. El concepto de ganglio centinela en la cirugia de cancer de mama se
introdujo hasta el afio de 1994 por Giuliano et al en el John Wayne Cancer institute
donde lograron identificar el ganglio centinela hasta en un 95% con el uso de
colorante azul y de manera simultdnea Krag et al empleo la gama sonda con
localizacion del ganglio centinela con radioisétopos en la universidad de Vermont y
posteriormente en un estudio en colaboracion con el National Cancer Institute (el
estudio NSABP B-32) dictaron las reglas para la inyeccién de radio-coloide que
aun se emplean (57, 58, 59).

Posteriormente surgio la pregunta sobre cual de las 2 técnicas para la localizacion
de ganglio centinela era mejor, esta duda la resolvié el estudio de McMasters et al
en el aflo 2000 comparandolas y usandolas de manera simultanea siendo esta
ultima técnica la que fue superior con un mayor numero de localizacion del ganglio
y un menor numero de falsos negativos (58). En el National Surgical Adyuvant
Breast and Bowel Project Trial B-32 comparo el uso de ganglio centinela Vs la
Diseccion axilar en pacientes con cancer de mama y axila negativa con resultados
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de identificacion de ganglio centinela en un 97% con falsos negativos de 9.8% y
después de 8 afios de seguimiento reportaron sobrevida libre de enfermedad y
control regional sin diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos
(61).

Posteriormente Veronesi et al compararon diseccién axilar Vs reseccion de ganglio
centinela y diseccion axilar solo cuando el ganglio centinela era positivo para
metastasis confirmando los resultados de NSABP B-32 encontrando el ganglio
centinela en un 96.9% y falsos negativos de 8.8% ademas de observarse una
menor morbilidad postoperatoria (25). El estudio ALMANAC evalué la morbilidad
postoperatoria del procedimiento de ganglio centinela contra la diseccién axilar
estandar evidenciando menor morbilidad axilar y del hombro incluyendo dolor,
disminucién de la movilidad, perdida de la sensibilidad y aumento en la calidad de
vida (63).

Técnica:

El dia anterior a la intervencion se inyecta a la paciente el trazador intratumoral
(0,3 ml) con un refuerzo cutaneo (0,1 ml), con una dosis total de 4 mCi o estafio
precoloidal. El trazador utilizado es coloide de albumina humana marcados con
99Tc-mibi. La inyeccion se guia por ecografia o por estereotaxia. Se practica una
linfogammagrafia preoperatoria entre 2 y 4 h después de la inyeccion, para
detectar los drenajes del tumor dentro y fuera de la axila, y se marca la situacion
de los ganglios en la piel de la paciente.

Al dia siguiente, con la paciente ya anestesiada y cuando menos 10-15 minutos
antes de la cirugia se inyecta el colorante azul (azul patente V soédico 2.5%) de
manera subareolar en cuatro depdsitos (0.5ml) con un total de 2 ml. El colorante
se debe inyectar 10 a 15 min antes del inicio de la cirugia. El colorante conlleva un
riesgo de 1% a 2% de inducir reaccion anafilactica; la pre medicacion con
hidrocortisona (100 mg), difenhidramina (50 mg) o famotidina (20 mg) disminuye
este riesgo. Posteriormente con la asistencia de un especialista en medicina
nuclear se practica la exéresis radioguiada del ganglio o ganglios centinelas
(media, 1,3; mediana, 1) con una sonda gamma portatii (Navigator, USSC,
Estados Unidos). La intervencion se realiza entre 18 y 22 h después de practicada
la inyeccion. Las incisiones pueden ser pequefias y la diseccion ha de ser
efectuada cuidadosamente para evitar lesionar las estructuras vasculares o
nerviosas. Al rastrear, se considera indicativa de ganglio centinela una relacién de
cuentas de 10:1, como minimo, respecto al tejido vecino(fondo). Generalmente, no
dejamos drenajes en las heridas. Se estudia mediante  cortes seriados
longitudinales, cada 2 mm, evaluacion citolégica por aposicion o impronta. En el
medio los estudios reportan para la impronta una sensibilidad de 70% (73.6% para
micro/macro metastasis, 82.3% para micro metastasis) y 100% de especificidad.
En caso de positividad, se continGa la intervencion con el vaciamiento axilar. De
esta manera se intenta evitar el mayor numero de reintervenciones posible. Si hay
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ganglio centinela en la cadena de la mamaria interna, el estudio patoldgico de este
ganglio se difiere, ya que su afeccidn no hace variar el tratamiento quirargico.

El uso de la sonda intraoperatoria también es util en la practica de la tumorectomia
mamaria para tratar de evitar los margenes demasiado proximos y para la
localizacion radioguiada de lesiones no palpables (el 41% del total de casos),
técnica conocida como ROLL (radio-guided occult lesion localization) en la
bibliografia internacionall9, usando distintos tamafios de la molécula, en funcion
de la rapidez en su migracion.

De forma diferida, se practica un estudio histolégico exhaustivo de los ganglios
centinelas, afiadiendo técnicas de inmunohistoquimica, para detectar metastasis
no advertidas en el estudio peroperatorio. Se recomiendan diez cortes definitivos
en parafina, seriados, con

intervalo de 200 micras e IHQ (citoqueratinas AE1/AE3) en el corte # 5, solo en
casos seleccionados o con carcinoma lobulillar. El informe histopatolégico:

e Ganglio negativo a metastasis por HE e Inmunohistoquimica.

e Ganglio positivo con macro metastasis (metastasis > 2 mm).

e Ganglio positivo con micro metéstasis de 0.2 mm, hasta 2 mm de dimension
mayor. (Consignar si fueron detectadas por H.E. o Inmunohistoquimica.)

e Ganglio positivo con células tumorales aisladas (células solas o pequefios
nidos no mayores de 0.2mm). (Consignar si fueron detectadas por H.E. o
Inmunohistoquimica)

En caso de metastasis axilar, se indica reintervencion para practicar el
vaciamiento axilar. En caso de micro metastasis axilar (lesion entre 0,2 y 2 mm),
se propone a las pacientes entrar en el estudio comparativo entre linfadenectomia
axilar completa y observacién. En caso de lesiones menores de 0,2 mm, se
considera las células tumorales aisladas (CTA) como ganglio negativo. Si el
ganglio afectado es el de la cadena de la mamaria interna, se indica radioterapia.
En cuanto a la radioproteccion, la cantidad de radiacion externa producida en una
intervencidn de ganglio centinela estd muy por debajo del limite legal para la
poblacion general, por lo que no se requiere ninguna medida especial ni
dosimetros personales (39, 64, 65, 66).

Las indicaciones para la realizacién del ganglio centinela son (39):
e El mapeo linfatico y la linfadenectomia del GC se podra efectuar solo

cuando el diagnostico del cancer mamario se haya confirmado por biopsia
previa.
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e El mapeo linfatico y la linfadenectomia del GC estan indicados en todos
aquellos canceres de mama que no tengan adenopatias axilares palpables
y que sean:

e Tumores invasores no >5 cm (T:1-2 N:0 M:0).

e No esta contraindicado en tumores multicentricos.

e En pacientes tratados con quimioterapia u hormonoterapia
neoadyuvante solo debera efectuarse bajo estricto protocolo de
investigacion.

En todos los casos en que no se logre identificar el ganglio centinela con el mapeo
linfatico debe practicarse la diseccion de axila.

Las contraindicaciones (39):

e contraindicada la biopsia de ganglio centinela con colorante en pacientes
embarazadas con cancer de mama por el riesgo de reaccidén anafilactica.
Los estudios recientes con el uso de radionuclido no han demostrado riesgo
para el feto, aunque son estudios limitados en numero, por lo que se
recomienda discutir el tema con la paciente.

e Es contraindicacion relativa en pacientes con cirugia previa en la mama o
axila que modifique el drenaje linfatico o en quienes el tumor este ubicado
cerca de la axila.

La tasa de recurrencia axilar después de un ganglio centinela negativo son tan

bajas como del 0.2% a 0.9%, el numero de ganglios centinela que se deben de
resecar es de 4 con identificacion del ganglio centinela del 99% (68,69).
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Planteamiento del Problema:

¢ La biopsia del ganglio centinela en pacientes con cancer de mama sera Util para
la deteccion de metastasis regionales en pacientes con ganglios clinica y
radiolégicamente negativos?

Justificacion:

El cAncer mamario es un problema mundial de salud. Es por mucho el cancer mas
frecuente en mujeres, con un estimado de 1.38 millones de nuevos casos en el
2008 a nivel mundial, representando el 23% de todos los canceres. Actualmente
es el cancer mas comun en paises desarrollados asi como en vias de desarrollo.
El rango de mortalidad es de 6-19 por cada 100,000 pacientes debido a por la
sobre vida favorable en los paises desarrollados. Como resultado de esto el
cancer de mama se encuentra en el quinto lugar de mortalidad a nivel mundial,
siendo la causa de muerte por cancer mas frecuente en mujeres de paises en vias
de desarrollo asi como desarrollados. (25)

En cuanto a la magnitud actual del cancer de mama en México, a partir de 2006
ocupa el primer lugar de mortalidad por un tumor maligno en la muijer,
desplazando de ese sitio al cancer cervicouterino y en el afio 2009 el nimero de
defunciones registradas fue de 4 964 con una tasa de mortalidad de 17.0 por 100
mil mujeres de 25 y mas afios, lo que representa un incremento de 30% en los
ualtimos 20 afos. (26, 27)

Al igual que en el resto del mundo, la tasa de mortalidad se eleva con la edad, de
tal forma que éste es uno de los factores de riesgo mas importantes para el
desarrollo del cancer de mama. La tasa de mortalidad especifica para el afio 2009
en el grupo de mujeres de 40 a 49 afnos de edad fue de 14.9 por 100 mil; en las de
50 a 59 afos de edad fue de 29.1, en las personas de 60 a 69 de 37.0 y en las de
70 y mas afios de edad la

mortalidad fue de 53.1 por 100 mil. (26, 27)

Respecto a la incidencia, segun los ultimos datos del Registro Histopatoldgico de
Neoplasias Malignas (RHNM), en 2003 se presentaron 12 433 nuevos casos de
cancer de mama, 3 316 mas que en el afio anterior, la mayor parte en los grupos
de 40 a 59 y de 70 afios y mas, un patron similar al encontrado en 2002. Ello
significa que en 2003, las instituciones del Sistema Nacional de Salud
diagnosticaron méas de 50 casos de cancer mamario en cada dia laborable, la
mayoria descubierta en etapas avanzadas. El porcentaje promedio de
diagnésticos, de acuerdo con el estadio clinico, es el siguiente: estadios 0 y I,
7.4%; estadio I, 34.4%;estadios Il y 1V, 42.1%; no clasificable,

16.1%. (26, 27)
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El Hospital General de México (HGM) es un centro hospitalario de tercer nivel y
centro de referencia nacional de pacientes con cancer de mama. En el servicio de
tumores mamarios del HGM se desconoce la experiencia actual en lo que a
ganglio centinela se refiere. El conocimiento de lo anterior mejorara la calidad de
atencién de los pacientes que requieran de este procedimiento. Siendo
conveniente para la atencion de los pacientes que se presentan en etapas clinicas
tempranas. Ofreciendo a estos pacientes atencion que proporcione una mejor
calidad de vida.

Hipotesis:

La realizacion de biopsia de ganglio linfatico centinela, en pacientes con
diagnéstico de cancer de mama sin datos clinicos ni radiolégicos de metastasis
ganglionares regionales resulta ser eficaz para conocer el estado histopatologico
de la enfermedad regional.
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Objetivos:

Objetivo General

Describir la experiencia del Servicio de Tumores Mamarios de la Unidad de
Oncologia en la realizacion de Biopsia de Ganglio Centinela en Cancer de Mama
durante el periodo de mayo 2002 a mayo 2012.

Objetivos Especificos

Determinar la distribucion por edad y sexo de los pacientes sometidos a Biopsia
de Ganglio Centinela.

Identificar la distribucidn de las principales caracteristicas histopatologicas de la
neoplasia resecada como etapa clinica, tipo histoldgico, grado histologico (Scarff-
Bloom-Richardson).

Evaluar la concordancia del reporte histopatoldgico transoperatorio con el reporte
definitivo de la Biopsia del Ganglio Centinela.

Determinar la clasificacibn molecular a través de Inmunohistoquimica de la
neoplasia resecada.

Identificar el tiempo quirdrgico requerido para la realizacion de la Biopsia del
Ganglio Centinela.

Identificar frecuencia de realizacién de diseccion ganglionar axilar posterior a la
Biopsia de Ganglio Centinela.

Determinar cuantos ganglios metastasicos se encontraron en la diseccion
ganglionar axilar realizada a los pacientes con ganglio centinela positivo.

Describir las complicaciones que se presentan en los pacientes tratados con
Biopsia de Ganglio Centinela.
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Metodologia

Tipo y disefio del estudio

El estudio es de tipo retrospectivo, transversal y descriptivo.

Poblacién y tamafio de la muestra

El estudio se realizé en el Hospital general de México, en la Unidad de Oncologia,
se incluyeron los pacientes que se presentaron al servicio de tumores mamarios
diagnosticados con cancer de mama sin evidencia de metastasis ganglionares
regionales a los cuales se les realizo biopsia de ganglio centinela de mayo 2002 a
mayo 2012.

Criterios de inclusion, exclusién y eliminacién

Criterios de inclusion:

Diagnostico histopatoldgico de cancer de mama.

Sin evidencia clinica de metastasis ganglionares.

Sin evidencia radioldgica de metastasis ganglionares.
Sin evidencia de metastasis sistémicas.

Pacientes con expediente completo.

Criterios de exclusion:

Pacientes embarazadas.

Sin diagnéstico histopatolégico de cancer de mama.
Con evidencia clinica de metastasis ganglionares.
Con evidencia radioldgica de metéstasis ganglionares.
Con evidencia de metastasis sistémicas.

Criterios de eliminacion:

Pacientes que fueron tratadas en otra unidad hospitalaria.
Pacientes que rehusaron el procedimiento.

Pacientes a los que no se realizo la biopsia de ganglio centinela.
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Definicion de las variables a evaluar y forma de medirlas

Variable Independiente:

Paciente con diagnostico de cancer de mama sin evidencia clinica ni radiolégica
de metastasis a ganglios linfaticos regionales.

Variable Dependiente:
Biopsia de ganglio centinela.

Variables intervinientes:

Concordancia del reporte histopatologico transoperatorio con el reporte definitivo

de la Biopsia del Ganglio Centinela.

Tiempo quirurgico requerido para la realizacion de la Biopsia del Ganglio

Centinela.

Complicaciones que se presentan en los pacientes tratados con Biopsia de

Ganglio Centinela.

Variable

Definicion Conceptual

Paciente con diagnéstico de cancer de
mama sin evidencia clinica ni
radiologica de metastasis a ganglios
linfaticos regionales.

Paciente el cual conste de estudio
histopatolégico documentando el
diagnostico de cancer de mama, que al
examen fisico no presente
manifestaciones clinicas de metéstasis
ganglionares regionales y que en la
mastografia no presente imagenes de
metastasis ganglionares regionales.

Biopsia de ganglio centinela.

Biopsia del ganglio que recibe en
primer lugar la linfa de la mama
afectada,

su estado histologico predice el estado
histoldgico de los

demas ganglios linfaticos

Concordancia del reporte
histopatoldgico transoperatorio con el
reporte definitivo de la Biopsia del
Ganglio Centinela.

Congruencia en el resultado del reporte
histopatoldgico transoperatorio y el
reporte histopatologico definitivo del
ganglio que recibe en primer lugar la
linfa de la mama afectada.

Tiempo quirdrgico requerido para la
realizacion de la Biopsia del Ganglio
Centinela.

Tiempo que transcurre a partir del tercer
tiempo quirdrgico o diéresis hasta
concluir el quinto tiempo quirdargico o
sintesis.

Complicaciones que se presentan en
los pacientes tratados con Biopsia de
Ganglio Centinela.

Repercusiones producidas por el acto
de la realizacion de la biopsia de
ganglio centinela como ser: linfedema,
injuria nerviosa y disfuncién del hombro.
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Variable

Definicion Operacional

Paciente con diagnostico de cancer de
mama sin evidencia clinica ni
radiolégica de metastasis a ganglios
linfaticos regionales.

TNM Classifacation of Malignant
Tumours Seventh Edition. Etapa Clinica
0, Etapa Clinica IA o Etapa Clinica IIA
por T2NOMO.

Biopsia de ganglio centinela.

Tratamiento quirdrgico de la axila.
Consenso Nacional sobre Diagnéstico y
Tratamiento del Cancer Mamatrio.
Cuarta Revision. Colima, México. Enero
2011.

Concordancia del reporte
histopatoldgico transoperatorio con el
reporte definitivo de la Biopsia del
Ganglio Centinela.

Recomendaciones para el reporte
histopatolégico del ganglio centinela.
Consenso Nacional sobre Diagnéstico y
Tratamiento del Cancer Mamario.
Cuarta Revision. Colima, México. Enero
2011.

Tiempo quirdrgico requerido para la
realizacion de la Biopsia del Ganglio
Centinela.

Reloj.

Complicaciones gue se presentan en
los pacientes tratados con Biopsia de
Ganglio Centinela.

Rehabilitacion fisica para la paciente
con cancer mamario. Consenso
Nacional sobre Diagndstico y
Tratamiento del Cancer Mamario.Cuarta
Revision. Colima, México. Enero 2011.
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Procedimiento

Se aplico un cuestionario como el instrumento de recoleccién de datos la fuente,
siendo esta el expediente de la Unidad de Oncologia del Hospital General de
México. Anexo 1.

Cronograma de actividades

MARZO | ABRIL-| JUNIO-

PUNTO 2012 MAYO JULIO
2012 2012
Revision Bibliogréafica X
Protocolo de Investigacion X

Captacion de expedientes

Captacion de la informacion

Vaciado de la informacion

Procesado de la informacion

Analisis de los resultados

Conclusiones

XXX [ X[ XX [X

Entrega de Tesis

Analisis estadistico

Los datos se organizaron a través de medidas de tendencia central ( media y
porcentaje). Se realizara el analisis estadistico de acuerdo al programa SPSS20.
Con el propésito de realizar una descripcion y analizar las variables descritas para
demostrar la hipétesis establecida.

Aspectos éticos y de bioseguridad

Se encuentra dentro de las normas de la declaracion de Helsinki modificada en
Tokio 1974; La Ley general de salud, y los capitulos de investigacion de la UNAM.

Los pacientes no seran sometidos a ningun riesgo debido a que se trata de un
estudio retrospectivo, transversal y descriptivo.

Relevancia y expectativas

Las areas de aplicacion de resultados inicia a nivel institucional. En la Unidad de
Oncologia, Servicio de Tumores Mamarios. El conocimiento producido por dicha
investigacion nos brindara el conocimiento de si estamos trabajando al mismo
nivel que las demas instituciones nacionales e internacionales. Informacion que
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nos apoyara para identificar las oportunidades de mejoria en el area de cancer
mamario en etapas tempranas.

Se tiene a su vez la expectativa de realizar la publicacion de dicho resultado en
congresos nacionales y publicaciones periddicas nacionales e internacionales.
Recursos disponibles

El recurso humano para la Revision Bibliogréafica, Protocolo de Investigacion,
Captacion de expedientes, Captacion de la informacién, Vaciado de la informacion,
Procesado de la informacion, Andlisis de los resultados y Conclusiones sera el
investigador asociado. El investigador responsable serd quien supervise las
actividades del investigador asociado.

Los materiales y recursos financieros seran provistos por el investigador asociado.

Recursos a solicitar

No se solicitara ningan recurso.
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Resultados

De enero de 2002 a mayo 2012 se registraron 25 operados de Biopsia por Ganglio
Centinela con diagndstico de cancer de mama, de los que se excluyeron 2
pacientes debido a que no presentaban expediente completo. Se incluyeron en el
estudio 23 pacientes. En cuanto a género 100% fueron del sexo femenino. El
promedio de edad fue de 52 afios de edad con un rango de 30 a 79 afos de edad.
Siendo la moda a los 57 afos de edad.

Cuadro 1. Distribucion por Género de Pacientes Sometidos a Biopsia por Ganglio
Centinela en el Servicio de Tumores Mamarios en la Unidad de Oncologia HGM.

Sexo Frecuencia Porcentaje

Femenino 23 100.0
Fuente: Expediente clinico de la Unidad de Oncologia.

Cuadro 2. Distribucién por Edad de Pacientes Sometidos a Biopsia por Ganglio
Centinela en el Servicio de Tumores Mamarios en la Unidad de Oncologia HGM.

Edad (afios) Frecuencia Porcentaje
<30 1 4.5
31-50 9 39
51-70 12 52

>70 1 4.5
Total 23 100.0

Fuente: Expediente clinico de la Unidad de Oncologia.




La etapa clinica | predomino con 11(47.8%) seguida de la etapa clinica lla con
7(30.4%), etapa clinica Ilb y O ambas con 1(4.3%). Tres (13%) pacientes no
fueron clasificados por haber sido biopsiados fuera de la unidad.

Cuadro 3. Distribucion por Etapa Clinica de Pacientes Sometidos a Biopsia por
Ganglio Centinela en el Servicio de Tumores Mamarios en la Unidad de Oncologia
HGM.

Frecuencia Porcentaje
0 1 4.3
| ‘ 11 47.8
lla ‘ 7 30.4
lb ‘ 1 4.3
No Clasificable ‘ 3 13.0
Total ‘ 23 100.0

Fuente: Expediente clinico de la Unidad de Oncologia.

Todos los tumores fueron malignos. La estirpe histolégica predominante fue
Carcinoma Canalicular Infiltrante 11(47.8%), seguido de Canalicular In Situ
4(17.4%), Tubulo-lobulillar 3(13%), Mixto 3(13%) y por ultimo Lobulillar Infiltrante y
medular amos con 1(4.3%).

Cuadro 4. Distribucion por Estirpe Histologica del Tumor Primario de Pacientes
Sometidos a Biopsia por Ganglio Centinela en el Servicio de Tumores Mamarios
en la Unidad de Oncologia HGM.

Tipo Histoldgico Frecuencia Porcentaje

Ca Canalicular Infiltrante 11 47.8
Ca Lobulillar Infiltrante ‘ 1 4.3

Ca canalicular In Situ ‘ 4 17.4
Ca Medular ‘ 1 4.3

Ca Tubulo-lobulillar ‘ 3 13.0
Mixtos ‘ 3 13.0
Total ‘ 23 100.0

Fuente: Expediente clinico de la Unidad de Oncologia.
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Al 100% de los pacientes se les realizo estudio transoperatorio de los ganglios
centinela. Siendo reportados 21(91.3%) negativos y 2(8.7%) positivos.

Cuadro 5. Distribucion por Estudio Transoperatorio del Ganglio Centinela de
Pacientes Sometidos a Biopsia por Ganglio Centinela en el Servicio de Tumores
Mamarios en la Unidad de Oncologia HGM.

Estudio Transoperatorio Frecuencia Porcentaje
Negativo 21 91.3
Positivo ‘ 2 8.7
Total ‘ 23 100.0

Fuente: Expediente clinico de la Unidad de Oncologia.

Para la realizacion de la Biopsia por Ganglio centinela se utilizo en 15(65.2%) el
método de azul patente, en 7(30.4%) azul patente y radio coloide y 1(4.3%) radio
coloide.

Cuadro 6. Distribucion por Método del Ganglio Centinela de Pacientes Sometidos
a Biopsia por Ganglio Centinela en el Servicio de Tumores Mamarios en la Unidad

de Oncologia HGM.

Método de Ganglio Centinela Frecuencia Porcentaje
Azul patente 15 65.2
Radiocoloide ‘ 1 4.3
Ambos ‘ 7 30.4
Total ‘ 23 100.0

Fuente: Expediente clinico de la Unidad de Oncologia.
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El nUmero de ganglios centinela en su mayoria fue 1(43.5%) seguido por
2(30.4%), luego 7(8.7% ) y por ultimo 3,4,5y 12(4.3%) cada uno.

Cuadro 7. Distribucion por Numero de Ganglio Centinela de Pacientes Sometidos
a Biopsia por Ganglio Centinela en el Servicio de Tumores Mamarios en la Unidad
de Oncologia HGM.

Numero de Ganglios Centinela Frecuencia Porcentaje
10 43.5

30.4
4.3
4.3
4.3
8.7

L N = = RN

12 4.3

Total 23 100.0
Fuente: Expediente clinico de la Unidad de Oncologia.

1

: \

3 \

4 \

; \

7
\

El resultado definitivo del Ganglio Centinela fue de 22(95.7%) Negativo y 1(4.3%)
Positivo. Presentando 1(4.3%) falso positivo. Ningun falso negativo.

Cuadro 8. Distribucion por Resultado Definitivo del Ganglio Centinela de Pacientes
Sometidos a Biopsia por Ganglio Centinela en el Servicio de Tumores Mamarios
en la Unidad de Oncologia HGM.

Resultado Definitivo de Frecuencia Porcentaje

Ganglio Centinela

Negativo 22 95.7
Positivo ‘ 1 4.3
Total ‘ 23 100.0

Fuente: Expediente clinico de la Unidad de Oncologia.
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La clasificacion molecular méas frecuente fue Luminal A 15(65.2%), Luminal B
4(17.4%) por ultimo Her2 y Triple Negativo ambas con 2(8.7%).

Cuadro 9. Distribucion por Clasificacién Molecular del Tumor Primario de
Pacientes Sometidos a Biopsia por Ganglio Centinela en el Servicio de Tumores
Mamarios en la Unidad de Oncologia HGM.

Clasificacion Molecular Frecuencia Porcentaje
Luminal A 15 65.2
Luminal B 4 17.4
Her2 2 8.7
Triple Negativo 2 8.7
Total 23 100.0

Fuente: Expediente clinico de la Unidad de Oncologia.

El grado de diferenciacion del tumor primario més frecuente fue Grado Intermedio
17(73.9%), alto grado 5(21.8%) y bajo grado 1(4.3%).

Cuadro 10. Distribucion por Grado de Diferenciacion del Tumor Primario de
Pacientes Sometidos a Biopsia por Ganglio Centinela en el Servicio de Tumores
Mamarios en la Unidad de Oncologia HGM.

Grado de Diferenciacion Frecuencia Porcentaje
Bajo Grado 1 4.3
Grado Intermedio ‘ 17 73.9
Alto Grado ‘ 5 21.8
Total 23 100.0

Fuente: Expediente clinico de la Unidad de Oncologia.

A 15 (65.2%) no se realizo diseccion axilar a 8(34.8%) se le realiz6 diseccion
axilar.
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Cuadro 11. Distribucion por Realizacion de Diseccion Axilar de Pacientes
Sometidos a Biopsia por Ganglio Centinela en el Servicio de Tumores Mamarios
en la Unidad de Oncologia HGM.

Diseccion Axilar Frecuencia Porcentaje
No 15 65.2
Si ‘ 8 34.8
Total 23 100.0

Fuente: Expediente clinico de la Unidad de Oncologia.

De los cuales 1(12.5%) presentaron resultado Positivo.

Cuadro 12. Distribucion por Resultado de Diseccion Axilar de Pacientes Sometidos
a Biopsia por Ganglio Centinela en el Servicio de Tumores Mamarios en la Unidad

de Oncologia HGM.

Resultado de Diseccién Axilar Frecuencia Porcentaje
Negativo 7 87.5
Positivo 1 12.5
Total ‘ 8 100.0

Fuente: Expediente clinico de la Unidad de Oncologia.

Se present6 1(4.3%) complicacion.

Cuadro 13. Distribucion por Complicaciones de Pacientes Sometidos a Biopsia por
Ganglio Centinela en el Servicio de Tumores Mamarios en la Unidad de Oncologia

HGM.

Complicaciones Frecuencia Porcentaje
No 22 95.7
Si ‘ 1 43
Total ‘ 23 100.0

Fuente: Expediente clinico de la Unidad de Oncologia.
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No se presentd ninguna recurrencia.

Cuadro 14. Distribucion por Recurrencia de Pacientes Sometidos a Biopsia por
Ganglio Centinela en el Servicio de Tumores Mamarios en la Unidad de Oncologia

HGM.

Recurrencia

Frecuencia

Porcentaje

no

23

100.0

Fuente: Expediente clinico de la Unidad de Oncologia.

El tiempo de seguimiento fue de un promedio de 39 meses con una moda de 12

meses.

Cuadro 15. Distribucion por Tiempo de seguimiento de Pacientes Sometidos a
Biopsia por Ganglio Centinela en el Servicio de Tumores Mamarios en la Unidad

de Oncologia HGM.

Tiempo Seguimiento (meses) Frecuencia Porcentaje
2 1 4.3
12 ‘ 11 47.8
24 ‘ 1 4.3
36 ‘ 2 8.7
48 ‘ 2 8.7
72 ‘ 1 4.3
84 ‘ 2 8.7
96 ‘ 1 4.3
108 ‘ 1 4.3
144 ‘ 1 4.3
Total ‘ 23 100.0

Fuente: Expediente clinico de la Unidad de Oncologia.
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Discusién

La biopsia por ganglio centinela en cancer de mama es un procedimiento que se
realiza con poca frecuencia en el Hospital General de México dado a que a este
centro de referencia asisten pacientes en su gran mayoria con etapas clinicas
avanzadas. En relacion al género la literatura se refiere a pacientes del género
femenino. (28, 29, 31)

En nuestra serie hubo un promedio de edad de 52 afios y en otras series
reportadas internacionales 61 afios (28, 29, 31) y nacionales de 51 afios de edad
(30).

La Etapa Clinica més frecuente en nuestro estudio fue la | con 47.8% encontrando
en segundo lugar Etapa Clinica lla (30.4%). Similarmente la literatura nacional
reporta EC Ila mas frecuentemente con un 35% seguido de ECI 33% de los
casos. (30).

En relacion al tipo histolégico el més frecuente de nuestro estudio fue Carcinoma
Canalicular Infiltrante en un 47.8% seguido de Carcinoma Canalicular In Situ en un
17.4% en tercer lugar tibulo Lobulillar y mixto con 13% cada uno. A su vez se
encuentra documentado en la literatura internacional en primer lugar Carcinoma
Loulillar Infiltrante con un 60% seguido de Carcinoma Lobulillar con en 12% y los
carcinomas mixtos en un 11%.(28, 29, 31)

El método de mapeo linfatico mas frecuentemente utilizado en nuestra institucion
fue Azul Patente 65.2% seguido de Azul Patente en conjunto con Radiocoloide en
un 30.4% y por ultimo Radiocoloide Unicamente en un 4.3%. Mientras que en la
literatura internacional se utilizo Azul Patente en conjunto con Radiocoloide en un
85% de las veces seguido de Radiocoloide unicamente en un 19% y por altimo
Azul Patente como Unica modalidad en un 3.4% (28,29,31). La literatura nacional
menciona la utilizacion de ambos Azul Patente y Radiocoloide en un 72% de los
pacientes asi como Unicamente Azul Patente en un 28% de los pacientes.(30)

El estudio transoperatorio de nuestro estudio report6é 21(91.3%) de los ganglios
negativos seguido de 2(8.7%) positivos. Con estudio patolégico definitivo
reportando 22(95.7%) negativo y 1(4.3%) positivo. Resultando esto en falso
positivo de 1(4.3%) y ningun falso negativo. Concordando con la literatura
internacional que reporta 0% de falsos negativos. (28, 29, 31) Mas un meta
analisis reporta que se puede presentar falsos negativos desde 0-12%. (32, 33,
34) En la literatura nacional encontramos un 1.6% de falsos negativos. (35) Asi
como un 10% de falsos negativos en otra serie nacional (30).

El nimero de ganglios cosechados variaron desde 1 hasta 12. Presentando
1(43.5%) seguido de 2(30.4%). Presentando un promedio de 2.7 ganglios y una
moda de 1 ganglio. La literatura internacional reporta 1 ganglio representando
el54% de los casos. Seguido de 2 ganglios con el 30% con un rango de 1-7
ganglios por procedimiento (28, 29, 31). Siendo documentado en México un
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promedio de 1.6 ganglios por procedimiento (30). Asi como en otra serie de 2
ganglios por procedimiento con un rango de 1-5 ganglios. (35)

Se realizo diseccion axilar a 8 pacientes representando el 34.8%. De los cuales 7
presentaron un reporte negativo 87.5%. Y uno reporte positivo siendo este
paciente el que se reportd positivo su estudio transoperatorio. La literatura
internacional documenta un 16% de disecciones concomitantes (28,29, 31).

En nuestro estudio no hubo recurrencias. La literatura internacional reporta
recurrencias iguales a aquellos quienes se les practica diseccidn axilar con
ganglios negativos. (36, 37)

Se presento un promedio de 39 meses de seguimiento en nuestro estudio. Y en la
literatura internacional 6 meses (2, 3, 4).
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Conclusiones

1. La biopsia por ganglio centinela en el cancer de mama es un procedimiento
poco comun en el Hospital General de México, consideramos que es debido
a que los pacientes se presentan en etapas clinicas avanzadas en su gran
mayoria.

2. La experiencia de la Unidad de oncologia documentada en este estudio
presenta caracteristicas similares al compararla con la literatura nacional e
internacional.

3. Consideramos que nuestra poblacion es reducida y se requiere reclutar
mayor numero de casos para que tenga significancia estadistica.
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Anexos

Anexo 1
CUESTIONARIO

Numero de Expediente Unico:
Numero de Expediente de Oncologia:
Edad en afios
<30
31-40
41-50
51-60
>61
4. Sexo
Femenino
Masculino
5. Tipo Histopatoldgico:
Carcinoma Lobulillar In situ
Carcinoma Ductal In situ
Canalicular infiltrante
Tubular
Medular
Mucinoso
Secretor
Papilar infiltrante
Adenoideo quistico
Metaplasico
Cribiforme infiltrante
Apocrino
Lobulillar
Clasico
Alveolar
Sélido
Pleomorfico
Con células en anillo de sello
Tubulolobular
Mixto: % %
6. Tiempo quirdrgico
< 30 minutos
31 minutos — 60 minutos
61 minutos — 90 minutos

WwnN e

>90 minutos
7. Reporte Histopatoldgico Transoperatorio del ganglio centinela

Positivo Negativo
8. Reporte Histopatoldgico Definitivo del ganglio centinela

Positivo Negativo
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9. Inmuno histoquimica

Receptores Positivo Negativo

Dudoso

Receptores
Hormonales
Estrogenos

Receptores
Hormonales
Progesterona

HER2/ neu

Ki67

10. Diseccion ganglionar axilar

Si: No :

11.Numero de ganglios metastasicos en la diseccién ganglionar axilar:

12.Complicaciones
* Infecciones de las heridas
» Seromas
* Hematomas
* Plexopatia braquial
* Disminucién de la movilidad del brazo
* Insensibilidad axilar
* Linfedema
13.Recurrencia Regional

Si: No:

14.Meses de seguimiento :
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Anexo 2

Gréfico 1. Distribucion por Género de Pacientes Sometidos a Biopsia por Ganglio
Centinela en el Servicio de Tumores Mamarios en la Unidad de Oncologia HGM.

M Porcentaje

Femenino

Fuente: Expediente clinico de la Unidad de Oncologia.

Grafico 2. Distribucion por Edad de Pacientes Sometidos a Biopsia por Ganglio
Centinela en el Servicio de Tumores Mamarios en la Unidad de Oncologia HGM.

Edad (afios)

Fuente: Expediente clinico de la Unidad de Oncologia.
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Gréfico 3. Distribucion por Etapa Clinica de Pacientes Sometidos a Biopsia por
Ganglio Centinela en el Servicio de Tumores Mamarios en la Unidad de Oncologia
HGM.

Etapa Clinica

* Etapa Clinica

No
Clasificable

Fuente: Expediente clinico de la Unidad de Oncologia.

Grafico 4. Distribucién por Estirpe Histologica del Tumor Primario de Pacientes
Sometidos a Biopsia por Ganglio Centinela en el Servicio de Tumores Mamarios
en la Unidad de Oncologia HGM.

Tipo Histologico

Mixtos
Ca Tubulo-lobulillar

Ca Medular

® Porcentaje

Ca canalicular In Situ

Ca Lobulillar Infiltrante

Ca Canalicular Infiltrante

Fuente: Expediente clinico de la Unidad de Oncologia.
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Grafico 5. Distribucion por Estudio Transoperatorio del Ganglio Centinela de
Pacientes Sometidos a Biopsia por Ganglio Centinela en el Servicio de Tumores
Mamarios en la Unidad de Oncologia HGM.

Estudio Transoperatorio

Positivo

9% \

Negativo
91%

Fuente: Expediente clinico de la Unidad de Oncologia.

Gréfico 6. Distribucion por Método del Ganglio Centinela de Pacientes Sometidos
a Biopsia por Ganglio Centinela en el Servicio de Tumores Mamarios en la Unidad
de Oncologia HGM.

Metodo de Ganglio Centinela

Radiocoloide
w

® Porcentaje

Azul patente

10 20 30 40 50 60 70

Fuente: Expediente clinico de la Unidad de Oncologia.
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Grafico 7. Distribucion por Numero de Ganglio Centinela de Pacientes Sometidos
a Biopsia por Ganglio Centinela en el Servicio de Tumores Mamarios en la Unidad
de Oncologia HGM.

Numero de Ganglios Centinela

P A
o v o

w W
o

]
o |
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—
o :
E
o 25
o
=
[=]
o

=
o v o Wn

3 4 5

Numero de Ganglios Centinela

Fuente: Expediente clinico de la Unidad de Oncologia.

Gréfico 8. Distribucion por Resultado Definitivo del Ganglio Centinela de
Pacientes Sometidos a Biopsia por Ganglio Centinela en el Servicio de Tumores
Mamarios en la Unidad de Oncologia HGM.

Resultado Definitivo de Ganglio
Positivo

2% \centinela

Negativo
96%

Fuente: Expediente clinico de la Unidad de Oncologia.
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Grafico 9. Distribucion por Clasificacion Molecular del Tumor Primario de
Pacientes Sometidos a Biopsia por Ganglio Centinela en el Servicio de Tumores
Mamarios en la Unidad de Oncologia HGM.

Clasificacion Molecular

¥ Porcentaje

Luminal A Luminal B Her2 Triple Negativo

Fuente: Expediente clinico de la Unidad de Oncologia.

Gréfico 10. Distribucién por Grado de Diferenciacion del Tumor Primario de
Pacientes Sometidos a Biopsia por Ganglio Centinela en el Servicio de Tumores
Mamarios en la Unidad de Oncologia HGM.

Grado de Diferenciacion

Bajo Grado

4%

Grado
Intermedio
74%

Fuente: Expediente clinico de la Unidad de Oncologia.
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Grafico 11. Distribucion por Realizacion de Diseccion Axilar de Pacientes
Sometidos a Biopsia por Ganglio Centinela en el Servicio de Tumores Mamarios
en la Unidad de Oncologia HGM.

Diseccion Axilar

» Porcentaje

Fuente: Expediente clinico de la Unidad de Oncologia.

Grafico 12. Distribucién por Resultado de Diseccién Axilar de Pacientes
Sometidos a Biopsia por Ganglio Centinela en el Servicio de Tumores Mamarios
en la Unidad de Oncologia HGM.

Resultado de Diseccion Axilar

® Porcentaje

Negativo Positivo

Fuente: Expediente clinico de la Unidad de Oncologia.
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Gréfico 13. Distribucion por Complicaciones de Pacientes Sometidos a Biopsia
por Ganglio Centinela en el Servicio de Tumores Mamarios en la Unidad de
Oncologia HGM.

. Complicaciones

4%

—

Fuente: Expediente clinico de la Unidad de Oncologia.

Grafico 14. Distribucion por Recurrencia de Pacientes Sometidos a Biopsia por
Ganglio Centinela en el Servicio de Tumores Mamarios en la Unidad de Oncologia
HGM.

Recurrencia

Porcentaje

Fuente: Expediente clinico de la Unidad de Oncologia.
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Gréfico 15. Distribucion por Tiempo de seguimiento de Pacientes Sometidos a
Biopsia por Ganglio Centinela en el Servicio de Tumores Mamarios en la Unidad
de Oncologia HGM.

Tiempo de Seguimiento en Meses

™ Porcentaje

x I s D
24 36 48 72 84 96 108 144

Fuente: Expediente clinico de la Unidad de Oncologia.
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