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RESUMEN

Rios-Barba H, Gbmez-Del Toro M. Recurrencia Axilar en pacientes con cancer
de mama en etapa temprana tratadas con mapeo linfat ico y biopsia de
ganglio centinela .

Antecedentes: La Biopsia del Ganglio Centinela (BGC) ha demostrado ser
efectiva para la toma de decision en el manejo quirurgico del cancer de mama. En
diferentes estudios la incidencia de recurrencia es de 0.2% hasta 14.3% (g
Objetivo: Identificar la incidencia de la recurrencia axilar (IRA)en pacientes con
cancer de mama en etapa clinica In Situ, | y Il tratados con cirugia conservadora y
mapeo linfatico mas BGC en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI (HO CMNSXXI).

Material y Métodos: el estudio fue descriptivo se incluyeron todos los casos
atendidos con BGC en el servicio de Tumores de Mama del HO CMN SXXI de
enero 2008 a diciembre 2010, a los cuales se les dio un seguimiento hasta
febrero del 2012; se incluyo informacion de caracteristicas de la biopsia, del
cirujano, resultado histopatolégico y cuando presentaba recurrencia. Se calcularon
medidas de tendencia central, dispersion; incidencia de recurrencia, se utilizaron
las tablas de Kaplan-Meir, con Intervalo de Confianza al 95%.

Resultados: Se incluyeron 45 mujeres el 48.9% (n=22) presentaban etapa clinica
I. En todos los pacientes se identifico uno o dos ganglios centinelas (55.6% vs
44.4%). El 86.7% (n=39) fue por carcinoma ductal. El 62.2% recibid
neoadyuvancia principalmente tamoxifeno. La mediana de seguimiento fue de 33
meses, la IRA 2.2% y el periodo libre de la enfermedad de 48.6 meses (IC95%
46.5-50.80 meses).

Conclusiones: La IRA por BGC fue alta para el nUmero de casos estudiados,

pero apegada a lo establecido.

Palabras clave: Cancer de mama, ganglio centinela, recurrencia axilar.



ABSTRACT

Rios-Barba H., Gomez-Del Toro M. Axillary recurrence in breast cancer
patients treated with early-stage lymphatic mapping and sentinel node
biopsy.

Background : Sentinel node biopsy (SNB) has proven effective for decision making
in the surgical management of breast cancer. In different studies the incidence of
recurrence is 0.2% to 14.3% (9)

Objective: To identify the incidence of axillary recurrence (IRA) in patients with
breast cancer in clinical stage in situ, | and Il treated with conservative surgery and
lymphatic mapping more BGC Oncology Hospital National Medical Center Siglo
XXI (HO CMNSXXI .)

Material and Methods: The study was descriptive study, all cases treated with
BGC in the service of the HO Breast Tumors CMN SXXI January 2008 to
December 2010, which were followed up until February 2012, it included
information characteristics of the biopsy, the surgeon, and histopathologic outcome
when presented recurrence. We calculated measures of central tendency,
dispersion, incidence of recurrence, we used the Kaplan-Meier tables, with
confidence interval 95%.

Results: 45 women 48.9% (n = 22) had clinical stage I. In all patients identified
one or two sentinel nodes (55.6% vs 44.4%). 86.7% (n = 39) was for ductal
carcinoma. 62.2% received neoadjuvant primarily tamoxifen. Median follow-up was
33 months, the IRA 2.2% and disease-free period of 48.6 months (95% CI 46.5-
50.80 months).

Conclusions: BGC IRA was high for the number of cases studied, but attached to
the establishment.

Keywords: breast cancer, sentinel node, axillary recurrence.



I. ANTECEDENTES

La epidemia del cancer de mama constituye una prioridad en salud, ya establecida
en los paises desarrollados. Por el contrario, se ha prestado insuficiente atencion
a este problema sanitario emergente en el resto de paises. La evidencia
demuestra que el cancer de mama es hoy en dia una de las principales causas de
muerte y discapacidad entre las mujeres (1 2

En México, con una poblacion un poco mayor de 100 millones de habitantes, el
cancer de mama es hoy dia uno de los desafios mas importantes para la salud de
la mujer adulta. Esta situacion es aun un hecho poco conocido, ya que ademas
abundan las interpretaciones erroneas sobre la enfermedad. El cancer ceérvico
uterino se considera todavia una amenaza mucho mayor para la salud y las vidas
de las mujeres pobres y se ha difundido la creencia de que el cancer de mama se
concentra de manera notoria en los grupos de nivel socioeconémico elevado, en
realidad, las mujeres de bajos recursos enfrentan hoy en dia una doble carga a
partir de las elevadas tasas de cancer de mama y cérvico uterino. El cancer de
mama es ahora causante, en general, de un mayor nimero de muertes en México,
comparado con el cancer cérvico uterino, y afecta a mujeres adultas de todas las
edades y niveles de ingreso )

En 2007 se estimo que el cancer de mama representaba el 27% de los casos de
cancer en general y el 15% de muertes por cancer. ;) Las tasas de mortalidad por
cancer de mama en México muestran un aumento notorio en las Ultimas cinco
décadas hasta alcanzar una cifra cercana a 9 por 100,000 para la mitad de la
década de 1990 y se ha mantenido mas o menos estable desde entonces. (s, 45)

En el Instituto Mexicano del Seguro Social y el Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales para los Trabajadores del Estado, que incluye a la mayor parte de
familias aseguradas de nuestro pais, el cancer de mama es la segunda causa de
muerte mas comun entre mujeres de 30 a 59 afos de edad.

El cancer de mama es una enfermedad muy heterogénea causada por la
interaccion de ambos factores de riesgo hereditario y ambiental que conducen a la
acumulacion progresiva de cambios genéticos y epigenéticos en las células de
cancer de mama. Aunque la evidencia epidemiologica apoya la existencia de
ciertos factores de riesgo (por ejemplo, edad de la menarca, nuliparidad o la edad
tardia del primer embarazo a término, y la edad tardia de la menopausia). En las
mujeres la obesidad y la terapia de reemplazo hormonal, los cuales se
correlacionan positivamente con los niveles de estrégeno y estradiol plasmatico,
se asocian con mayor riesgo de cancer de mama. ()



Una historia familiar de cancer de mama sigue siendo el factor de riesgo para la
enfermedad, en solo 5-10% se encuentra una predisposicion hereditaria
teniéndose un riesgo en vida de 22-33 % de padecerlo si la paciente cuenta con
antecedente de cancer de mama en un familiar directo (madre, hermana), mismo
riesgo que se eleva al doble si la familiar presento el cancer de mama bilateral y
en la premenopausia. En aproximadamente 50% de las pacientes no se encuentra
una causa. (2

En cuanto al factor genético se relaciona con un 5-10 % de los casos y en este
aspecto siendo para las mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 las cuales se
identifican en un 80% de los canceres de mama. Las pacientes con mutacion en
BRCA 1 tienen un riesgo de 83%. (2

En base del diagndstico temprano en esta enfermedad el autoexamen mamario
mensual a partir de los 18 afios, examen clinico mamario anual a partir de los 30
afios, mastografia de tamizaje en mujer asintomatica a partir de los 40 afios y
principalmente la concientizacion de la enfermedad a la mujer mexicana son los
principales métodos para lograr detectar a esta enfermedad en etapa temprana. (7

Por parte de la Etapa clinica In Situ del cancer de mama de tipo histoldgico Ductal
que es la forma méas comun, la realizacion del mapeo linfatico se indica en
pacientes con un carcinoma de alto grado histoldgico dada la posibilidad de que
exista un cancer invasivo aunado a este y se ha encontrado una incidencia de
metastasis axilares identificadas por inmuno histoquimica hasta 12%.

El manejo del cancer de mama en las pacientes con etapa clinica I, Il es
quirargico en sus dos opciones que se pueden aplicar: cirugia conservadora
(preservacion de la mama) 0 radical (mastectomia radical modificada). 2,6, 7,8,

La cirugia conservadora que implica una reseccion del tumor primario y tejido sano
circundante con margenes libres de tumor sin la reseccion completa de la mama,
mas tratamiento de la region axilar correspondiente, aunado a la adyuvancia de la
radioterapia esto con el fin de conservar la estética de la mama con el equivalente
en sobrevida que con mastectomia radical.

En cuanto al segundo tipo de abordaje quirdrgico que se realiza: la mastectomia
radical modificada (extirpacion de todo el tejido mamario, incluso la piel, areola y
pezon). Con diseccion axilar de los niveles ganglionares.

En la cirugia conservadora mas la adyuvancia con Radioterapia se ha evaluado su
efectividad como lo es en el estudio MILAN-I y NSABP B-06 que representan
seguimientos a 20 afios en los cuales demuestran una sobrevida comparable
entre la cirugia conservadora versus radical. Identificando una recurrencia para la



cirugia conservadora a 10 afios de 2 — 7% en pacientes con margenes negativos
quirdrgicos. (2, 9,10

Las pacientes que no serian candidatos a tratamiento con cirugia conservador:
tumor de mas de 5cm, aquellas con embarazo, 2 o0 mas tumores primarios en
diferentes cuadrantes, antecedente de radioterapia previa a parrilla costal, margen
quirdrgico positivo persistente posterior a varias intervenciones quirdrgicas para
ampliacion de margenes, pacientes no candidatas a cirugia conservadora,
enfermedad multicentrica, relacion mama-tumor desfavorable, no contar con
posibilidades para administrar radioterapia  post-operatoria. En razon del
tratamiento radical se ha observado una mortalidad a 30 dias menor a 1%. (, 6, 7.8

Con respecto al tratamiento del relevo ganglionar a nivel axilar debe ser efectuado
en toda paciente con carcinoma invasor. (2, 6, 7, 8,13)

La diseccion axilar y evaluaciéon histopatoldgica ganglionar ha sido usada por mas
de un siglo como el estandar de oro para determinar la etapificacion (prondstico) y
control local de la enfermedad en pacientes con cancer de mama en etapa
temprana. (13

La diseccion axilar en pacientes con ganglios clinicamente positivos es el
tratamiento a realizar con su consiguiente morbilidad presentada como linfedema
de extremidad que tiene una incidencia de 13 % a 1 afio de la intervencion, asi
como pérdida de sensibilidad hasta en un 31%. Esto en su contraparte con el
control local que permite teniendo recurrencia en paciente con ganglio positivo de
1.4% a 10 afos. (14

Esta técnica fue cuestionada posteriormente al encontrar que pacientes con
cancer de mama en etapa temprana en especial T1, NO, MO aproximadamente el
75% de estos no presentaban metastasis en los ganglios axilares (is)

El tratamiento en axila negativa esto sea que no haya enfermedad clinica en
pacientes con tumores de menos de 5cm de didmetro permite utilizar técnicas
como mapeo linfatico y biopsia de ganglio centinela. (i¢)

El ganglio centinela se define como el primer ganglio que recibe el drenaje linfatico
de la mama afectada, es el ganglio mas probable que reciba y presente
metastasis. (16,19)

La presencia 0 ausencia de metastasis en los ganglios linfaticos en la axila en
pacientes con cancer de mama en etapa In Situ, I, 1l es el predictor mas
importante para la supervivencia y recurrencia. (17,1s)



La biopsia del ganglio centinela (B.G.C.) permite la estadificacion axilar precisa de
los pacientes con cancer de mama invasor y la axila clinicamente negativa. La
B.G.C. tiene menos morbilidad y menos complicaciones que la tradicional
diseccion de ganglios linfaticos axilares. (17,1g)

El examen del ganglio centinela puede ser extenso, por su cantidad relativamente
pequefia de tejido en comparacion con el nimero de ganglios extirpados por una
diseccion axilar. La B.G.C. ha demostrado ser segura y efectiva, la Tasa de falsos
negativos inicialmente se inform6 entre 5% y el 15% actualmente mas bajos,
especialmente en manos experimentadas. (19)

En estudios prospectivos realizados para evaluar la efectividad de la B.G.C.
(ACOZOG Z10 y NSABP 32) se logro identificar el ganglio centinela en pacientes
en un 98% y 97% respectivamente sin encontrar diferencia significativa en cuanto
al método realizado para la identificacion siendo esto por linfocentelleografia (radio
coloide) 0 el uso de colorante (azul patente) o ambos. (2o

Dentro de las causas encontradas en cuanto a la falla de identificacion del ganglio
centinela: pacientes con indice de masa corporal alto, edad avanzada, () asi
como la curva de aprendizaje del personal quirdrgico que realice el procedimiento
recomendandose esto como haber realizado al menos 20 procedimientos con mas
del 90% de identificacion del ganglio centinela y menos de 5% de falsos negativos.
(1)

Las complicaciones en la B.G.C. son minimas: anafilaxia al material inyectado en
0.9%, parestesia axilar post-quirdrgica en un 8.6 %, linfedema 5 % a 12 meses de
la cirugia, infeccion de herida quirdrgica en 1%. (22,23

La recurrencia axilar es poco frecuente entre los pacientes con ganglios centinelas
negativos, en el afio 2000 Giuliano y colaboradores publicaron el primer informe
prospectivo de los pacientes con cancer de mama tratados con B.G.C sin
diseccion axilar donde en un grupo de 133 pacientes no reportaron recurrencias
con seguimiento a 39 meses (24

En los diferentes estudios hasta la actualidad la incidencia reportada en promedio
es de 0.2% a 0.6%. Aun asi en revisiones actuales hasta 14.3% de incidencia de
recurrencia se ha determinado.) En los pacientes que presentan recurrencia son
tratados mediante diseccion axilar y con esto logrando control de la enfermedad.

(25)

La B.G.C. es el método preferido para la estadificacion axilar de pacientes con
ganglios clinicamente negativos con cancer de mama en etapa In situ, I, Il. Sus
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contraindicaciones son pacientes con embarazo, en lactancia, enfermedad
avanzada (multicentrica). (26

Esta técnica ha sido apoyada por varios consensos tales como Consenso de
Filadelfia para el ganglio centinela en cancer de mama invasor en el 2001 la
Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO 2005) y recientemente en 2005
en el congreso de deteccion de cancer de mama por método de imagen. (26, 27,28)
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[I. JUSTIFICACION

El Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI es un hospital de
concentracion en el cual se captan pacientes de diferentes estados de la
Republica Mexicana con esta patologia, debido a esto se cuenta con un nudmero
considerable de pacientes que requieren de manejo quirdrgico y personal
capacitado.

De acuerdo a esto obtendremos una estadistica de los pacientes la cual nos
delimite las caracteristicas de las pacientes sometidas a este procedimiento.

Especificamente la validacion del ganglio centinela negativo con posterior
diseccion de la axila completa ya fue realizado en el afio 2003-2004. por el
servicio.

Con sensibilidad superior al 96%. aceptable de acuerdo a la literatura requerida
por los consensos del tratamiento de Oncologia mamaria

Se indica claramente que se requiere un periodo de validacion de la técnica de
mapeo linfatico de al menos 20 procedimientos como cirujano. Ya siendo cumplido
por todos los miembros del servicio, mismo que no sera evaluado en esta revision
procedimiento que ya tiene varios afios realizdndose en el servicio con las
técnicas acordes a las posibilidades de la unidad de tercer nivel que se trata.

En este momento el objeto de estudio son los pacientes sometidos al
procedimiento ya referido en cuanto a su evolucién y seguimiento del
padecimiento de base no del mero proceso de obtencién del ganglio centinela.

Valoraremos el procedimiento quirdrgico realizado para identificacion del ganglio
centinela, su indice de recurrencia, su eficacia a largo plazo esto para determinar
si hemos logrado tener la misma efectividad con el procedimiento y de ser asi se
lograria la estadificacion adecuada de la enfermedad en beneficio de las pacientes
gue hayan sido atendidos en nuestro centro hospitalario.

Este estudio no estéa pensado ni enfocado en un control de calidad del
procedimiento sino como la evolucion y seguimiento de la patologia oncolégica.

No busca resolver los grandes problemas de estandarizacion en el manejo
histopatoldgico del ganglio centinela a nivel mundial sino localmente a los
pacientes que han sido operados con este procedimiento que desde hace algunos
afos y de acuerdo a las técnicas con las que contamos en esta unidad realizamos
en las pacientes para decidir si son candidatas a una diseccién radical de axila o

12



simplemente a dejar el estudio como un mero estudio diagnostico etapificador y
pronostico como esta reportado en la literatura.

Debido a que es un estudio retrospectivo la técnica de su realizacion no puede ya
ser modificadas por lo que en el andlisis de la informacion se debera ponderar los
posibles sesgos que conlleva cualquier revision retrospectiva.

Igualmente en la literatura se ha reportado los milimetros de espesor de los cortes
realizados para las capsulas de patologia pero tampoco estamos evaluando el
proceso realizado por patologia ni si se realizaron estudio histopatolégico de
inmuno histoquimica ya que no siempre hemos contado con los reactivos para su
realizacién sino de las pacientes a las que se les realizo ese procedimiento cual
fue su resultado y de ahi la evolucion que han tenido ya que es un estudio
retrospectivo y puramente observacional

Asi como una retroalimentacion hacia el personal que lo realiza en cuanto a
posibles fallas relacionadas con este.

Y al final de la revision lograr generar politicas, parametros o recursos dirigidos en
esta Unidad Hospitalaria hacia las mejoras que se requieran en este
procedimiento con beneficio a la poblacion derecho habiente.

13



[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La evidencia demuestra que el cancer de mama es hoy en dia una de las princi-
pales causas de muerte y discapacidad entre las mujeres. La etapa clinica
determina el manejo; la cirugia conservadora que implica una reseccién del tumor
primario y tejido sano circundante tiene la ventaja de ser menos mutilante para las
pacientes asi como obtener resultados similares a una cirugia radical

El examen del ganglio centinela (BGC) puede ser extenso, por su cantidad
relativamente pequefa de tejido en comparacion con el nimero de ganglios
extirpados por una diseccion axilar, demostrado ser segura y efectiva. Sin
embargo la recurrencia que maneja la literatura abarca desde 0.2% a 14% pero en
(México) la UMAE H. Oncologia no se ha realizado hasta ahora un seguimiento de
este tipo de pacientes, desconociéndose la recurrencia axilar.

De acuerdo a esto la pregunta de investigacion seria:

¢,Cual es la incidencia de recurrencia axilar de cancer de mama en etapa clinica
In Situ (0), I, Il en pacientes con cirugia conservadora mas mapeo linfatico y
biopsia de ganglio centinela negativo en el Hospital de Oncologia del Centro
Médico Siglo XXI?

IV. HIPOTESIS

La incidencia de recurrencia axilar en pacientes con cancer de mama en etapa
temprana In Situ (0), I, Il tratadas con cirugia conservadora y mapeo linfatico mas
biopsia de ganglio centinela negativo se estima que sea menor del 10% en el
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI

V. OBJETIVO

Identificar la incidencia de la recurrencia axilar en pacientes con cancer de mama
en etapa clinica In Situ, 1y Il tratados con cirugia conservadora (que pudiera incluir
lumpectomia, cuadrantectomia y/o mastectomia simple). y mapeo linfatico mas
biopsia de ganglio centinela negativo en el Hospital de Oncologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

14



VI. MATERIAL Y METODOS

VI.1 Disefio del Estudio.

Por su intervencion: Observacional

Por su medicion: Longitudinal

Por la coleccion de los datos: Retrospectivo

Por el nUmero de grupos a comparar: Descriptivo

VI.2 Universo de Trabajo.

Poblacion derechohabiente del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) que
acudio para su atencion medica al Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional
Siglo XXI, en el periodo comprendido entre enero de 2008 a diciembre de 2010. Al
servicio de Tumores de Mama.

V1.3 Criterios de Seleccion.
|. Criterios de inclusion.

* Pacientes operados de cancer de mama.

e Etapa clinica In Situ(0), I, Il

e Con antecedente de mapeo linfatico y biopsia de ganglio centinela negativo
gue se encuentren registrados en el record quirdrgico del servicio de
Tumores de Mama asi como en el sistema computacional de registro de
pacientes del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI
en el periodo de enero 2008 a enero 2010.

» Seguimiento en el servicio de Tumores de Mama.

Il. Criterios de Exclusion

» Ganglio centinela positivo

Ill. Criterios de Eliminaciéon

» Pacientes que no cuenten con expediente clinico completo.
Pacientes que no tengan un seguimiento de por lo menos 2 afios en la
unidad,(g)

15



VI.4 Definicion de variables
Variables Independientes:
Edad:

Tiempo transcurrido desde el nacimiento de un individuo en afios. Evaluado con la
pregunta # 3 del cuestionario recabado del expediente clinico. Escala de medicion
cuantitativo continuo, edad en afnos.

Histologia:

Nivel de organizacion bioldgica gracias al cual las células y los componentes del
espacio extracelular adquieren disposiciones estructurales y funcionales mas
complejas y variadas. Evaluado en expediente clinico Acorde con el reporte
histopatologico efectuado en la pieza quirdrgica. Escala de medicion cualitativa
nominal Evaluado con pregunta #11. (Ductal, Lobulillar, Papilar, Mucinoso, Otros).

Grado Histologico tumoral:

Medida de agresividad o de su tendencia a metastatizar del tumor. Acorde con
reporte histopatologico definitivo de la pieza quirdrgica evaluado en la pregunta
112, Escala de medicion Cualitativa Nominal: bien diferenciado, moderadamente,
poco.

Permeacion Vascular:

Via por la cual el tumor afecta el espacio vascular considerandose factor
pronéstico adverso por riesgo de metastatizar. Evaluado acorde con reporte
histopatologico definitivo de la pieza quirdrgica evaluado en la pregunta 11b.
Escala de medicion cualitativa nominal: Si, No.

Tamafo Tumoral:

Medicion que delimita la extension de la actividad tumoral dentro del érgano
afectado. Evaluado en centimetros acorde con el reporte histopatolégico definitivo
de la pieza quirargica en pregunta # 12. Escala de medicion cuantitativa continua
expresada en centimetros.

Técnica de Mapeo Linfético:

Uso de tintes y sustancias radioactivas para identificar los ganglios linfaticos que
pueden contener células tumorales. También se llama mapeo de ganglios
linfaticos. Técnica implementada para la identificacion del ganglio centinela.
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Evaluado Con pregunta # 9, 10, 11. Escala de medicion nominal: radiocoloide,
colorante, ambos.

Tratamiento quirdrgico oncologico:

Método aplicado para la remocion del tejido neoplasico del cuerpo humano. Tipo
de procedimiento quirdrgico realizado a nivel de la mama. Evaluado con la
pregunta #6. Escala de medicibn Nominal: lumpectomia, cuadrantectomia,
mastectomia.

Etapa Clinica:

Tamafio Tumoral que indica la etapa en la cual se encuentra la enfermedad, asi
como estado ganglionar y sistémico. Acorde con T.N.M./ AJCCg. Evaluado con la
pregunta #4. Escala Nominal cualitativa: In situ (0), I, II.

Experiencia del Cirujano

Tiempo en el cual se obtiene destreza / habilidad en un procedimiento. (o1, 29).
Tiempo de préactica quirdrgica con que cuente cada cirujano. Se evaluara con la
pregunta # 18. Escala de medicién ordinal: afios.

Equipo de cirujanos

Grupo de Médicos con habilidades quirdrgicas zg). Se delimitara con la pregunta
#17. Escala de medicion nominal: Cirujano #1, #2, #3, #4.

Complicaciones quirurgicas:

Aquella que aparece en el periodo post operatorio inmediato, tras una intervencién
quirargica y dentro del tiempo en el cual el paciente se recupera del procedimiento
quirdrgico. (290 Evaluara acorde a pregunta# 19, 20. Escala de medicion nominal:
si, no. ¢,Cual?

Tratamiento adyuvante:

Tratamiento oncolégico complementario a otro que se ha realizado previamente.
Evaluara con la pregunta #21, 22. Escala de medicion Nominal Si, No, ¢ Cuél?
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II. Variable Dependientes
Recurrencia:

La reaparicion del cancer después del tratamiento primario (inicial), ya sea en el
mismo sitio donde estaba el tumor original o en otro lugar del cuerpo. 25y Tiempo
transcurrido posterior a la cirugia a la aparicion clinica 6 radioldgica de cancer en
un sitio previamente tratado 5. De acuerdo a la respuesta de la pregunta 14. Se
analizara la presencia o ausencia del evento. Escala de medicién Nominal: Si, no.

Periodo libre de enfermedad

Espacio de tiempo en afios que media entre la erradicacion clinica de un tumor por
cualquier método terapéutico y su reaparicion. Tiempo transcurrido posterior a la
cirugia y la reaparicion clinica, radiologica de tumor en la axila. Evaluado con
pregunta # 19. Escala medicién meses.

VI.5 Criterios de Seleccién de la muestra:

Pacientes post-operadas de cancer de mama en etapa clinica In situ, (0) I, II,
segun T.N.M. con cirugia conservadora y mapeo linfatico méas biopsia de ganglio
centinela en la unidad médica descrita. En el periodo de enero de 2008 hasta
enero 2010 que se cuente con registro en el servicio de Tumores de Mama.

V1.6 Analisis estadistico:

Se calcularon medidas de tendencia central, dispersion; incidencia de recurrencia,
se utilizaron las tablas de Kaplan-Meir, con Intervalo de Confianza al 95%.
Mediante programa SPSS version 16.
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VIl.  RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 45 pacientes de enero del 2008 a diciembre del 2010
de las cuales sus caracteristicas clinicas y demogréaficas se presentan en la tabla
1. De acuerdo a esto se observa que el mayor porcentaje de pacientes por grupo
de edad se encuentra entre los 60 — 69 afios con una mediana 60(1C95% 50.5 -
65.5)

De acuerdo a los resultados obtenidos nos muestra que la principal etapa clinica
gue recibio el tipo de tratamiento evaluado fueron pacientes con etapa clinica |
(22/48.9%), seguido por EC 1l (12/26.7%), EC 0 (11/24.4%) tabla 2.

En cuanto al procedimiento quirargico a nivel local tenemos que la mastectomia
simple fue el procedimiento mas realizado a estos pacientes (37/82.2%) seguido
de la cuadrantectomia (7/15.6%) contando con solo 1 paciente (2.2%) para
lumpectomia. Tabla 3.

Dentro del método para marcaje e identificacion del ganglio centinela en este
caso Tecnecio 99, Azul patente 0 ambos se conté con un mayor uso en cuanto al
azul patente (31/68.9%) vs Tecnecio® (3/6.7%), en cuanto al uso de ambos fue
de (11/24.4). Tabla 4

El nimero de ganglios centinela identificados en el procedimiento quirdrgico por
paciente fue: 1 ganglio (25/55.6%); 2 ganglios (20/44.4%). Todos ellos se les
realiz6 examen trans operatorio y fueron confirmados en el reporte histopatologico
final como negativos a metéstasis de cancer de mama. Tabla 5

Dentro de las caracteristicas tumorales evaluadas el tamafio tumoral promedio fue
1al.9cm (26p/57.8%) mostrado en tabla 6. La histologia encontrada con
mayor incidencia fue de carcinoma ductal (39/86.7%).Tabla 7. En cuanto al grado
de diferenciacion fue bien diferenciado en (21/47%), moderadamente diferenciado
(21/46.7%), y poco diferenciado (3/6.7%) tabla 8. Para la presencia de
permeacion vascular fue identificada en 8 pacientes (17.8%). Tabla 9

Posteriormente el manejo adyuvante fue recibido en 43p (95.6%) no otorgado en
1p por co-morbilidades y otra paciente por acudir de manera ex temporanea.
Dentro del manejo adyuvante otorgado a las pacientes fue: tamoxifeno en 28p.
(62.2%), para Qt. y hormonoterapia 6p (13.3%), y el resto manejado con RT
(2/14.4%) , QT (3/6.7%), RT/HT (4/8.9%) , QT/RT/HT (2/4.4%). Tabla 10.

En base a los 4 cirujanos evaluados dentro del servicio de tumores de mama el
cirujano #2 tubo el mayor numero de procedimientos 21(46.7%), para el #3
(11/24.4%), el #1 (8/17.8%) y el #4 (5/11.1%).
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Dentro del tiempo de experiencia en afios para los cirujanos fue de #1: 20 afios,
#2: 10 afos, #3: 18 afios, #4: 8 aflos. Como complicaciones post operatorias por
el procedimiento se reportaron 2 (4.4%) siendo estas hematoma.

Por parte de pacientes con recurrencia axilar esta se presento en 1 paciente
(2.2%). Los meétodos para confirmacion fueron clinico y radiolégico mediante
ultrasonido axilar; posteriormente fue realizado el manejo quirdrgico esto es la
diseccion axilar radical donde el reporte histopatolégico de la pieza confirmo la
metastasis ganglionar. Esta paciente actualmente se encuentra en manejo con
guimioterapia y seguimiento en la unidad.

Dentro de las caracteristicas histolégicas encontradas entre esta paciente y el
grupo sin recurrencia la paciente tiene una edad de 60?%, cuenta con el mismo tipo
histoldgico principal siendo este Ductal, de grado de diferenciacibn moderado sin
evidencia de permeacién vascular y con un tamafio tumoral de 2.5 cm. Siendo una
etapa clinica Il. El procedimiento quirdrgico fue mastectomia simple con
identificacion de 2 ganglios centinelas mediante el uso de colorante ( azul patente)
el procedimiento fue realizado por el Cirujano #2 que cuenta con el segundo lugar
en tiempo de practica clinica quirdrgica, en cuanto al manejo adyuvante la
paciente recibié tratamiento a base de tamoxifeno por 3 meses suspendido
posteriormente dado que los receptores hormonales tumorales fueron negativos
en el reporte histopatologico definitivo. La recurrencia se presento a los 12 meses
de seguimiento posterior a la intervencion quirargica. Dado esto de acuerdo al
porcentaje de nuestra muestra se encuentra sin diferencias con el resto de la
poblacion que nos pudieran sugerir alguna caracteristica tanto operacional y/o
histologica para la presentacion de la recurrencia. Tabla 11,

Con esto se identifico el Tiempo libre de enfermedad con una media de 48.6
meses (IC 95% =46.5 - 50.8) de acuerdo al mayor tiempo identificado con una
probabilidad de 97.8%. Tabla 12.
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TABLA 1 PACIENTES POR GRUPO DE EDAD

GRUPO DE EDAD N %
< 502 11 24.4

50 — 592 11 24.4

60 — 692 15 33.3

70 — 792 3 6.7

80 — 89a 5 11.1

TABLA 2 PORCENTAJE DE PACIENTES POR E. CLINICA.

E. Clinica N %

In Situ (0) 11 24.4
I 22 48.9
I 12 26.7

TABLA 3 PROCEDIMIENTO QUIRURGICO EN LA MAMA

Procedimiento N %
Mastectomia Simple 37 82.2
Lumpectomia 1 2.2
Cuadrantectomia 7 15.6
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TABLA 4 METODO DE IDENTIFICACION DE GANGLIO CENT INELA

TECNICA N %
Radio farmaco 3 6.7
Colorante 31 68.9
Ambos 11 24.4

TABLAS5 NUMERO DE GANGLIOS IDENTIFICADOS + ESTUDI O
HISTOPATOLOGICO

NUMERO DE N % HISTOPATOLOGICO
GANGLIOS
1 25 55.6 25
2 20 44 .4 20
TABLA6 TAMANO TUMORAL
TAMANO N %
0.1cm-0.9 cm. 7 15.6
lcm-1.9cm. 26 57.8
2cm-—-2.9cm. 6 13.3
3cm —-5cm. 6 13.3
TABLA 7 HISTOLOGIA
CA. CA. CA. CA.
DUCTAL LOBULILLAR | MUCINOSO PAPILAR
N 39 3 1 2
% 86.7 6.7 2.2 4.4
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TABLA 8 GRADO DE DIFERENCIACION

GRADO N %
Bien 21 46.7
Moderado 21 46.7
Poco 3 6.7

TABLA 9 PERMEACION VASCULAR

PERMEACION N %
VASCULAR
Sl 8 17.8
NO 37 82.2

TABLA 10 TRATAMIENTO ADYUVANTE

TRATAMIENTO N %
NO 2 4.4

Radioterapia (RT) 0 0
Quimioterapia (QT) 3 6.7
Hormonal (HT) 28 62.2

QT/RT 0 0
QT/RT/HT 2 4.4
QT/HT 6 13.3
RT/HT 4 8.9




TABLA 11 CARACTERISTICAS DE PACIENTE CON RECURRENC IA

CARACTERISTICA

EDAD 602
TAMANO TUMORAL 2.5Cm.
ETAPA CLINICA Il
HISTOLOGIA DUCTAL
PERMEACION VASCULAR NO

GRADO DE DIFERENCIACION MODERADO

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

MASTECTOMIA SIMPLE

NUMERO DE GANGLIOS
IDENTIFICADOS

2

CIRUJANO

#2

TIEMPO DE PRACTICA

102

METODO DE IDENTIFICACION

COLORANTE (AZUL PATENTE)

TRATAMIENTO ADYUVANTE

TAMOXIFENO

PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD
HASTA LA RECURRENCIA

12 MESES

METODO DE CONFIRMACION DE
RECURRENCIA

CLINICA, RADIOLOGICA (U.S.G.),
HISTOPATOLOGICA.

SEGUIMIENTO

36 MESES
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Supervivencia acum

TABLA 12 PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD

Funcion de supervivencia

TFuncion de supervivencia

= Censurado

1.0 —_— 4+ttt
0.587
—
0.6
0.4
0.2
0.07
T T T T T T
0 10 20 30 40 S0
PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD HASTA
RECURRENCIA
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VIIl. DISCUSION

Sabemos que la muestra esperada era de 294 pacientes sin embargo dentro de
nuestra unidad en el periodo evaluado se encontraron solo 45 pacientes que
contaron con los requisitos para ser incluidas en el estudio y a los mismos que se
encuentran en seguimiento hasta la finalizacion del presente estudio.

Dentro del grupo de estudio y los analisis uni variados realizados la etapa clinica
de mayor porcentaje se localizo en etapa clinica | (22p/48%).

Como es mencionado en la literatura los principales procedimientos para el
manejo quirdrgico del tumor en etapa temprana son Mastectomia (simple o
radical), lumpectomia y cuadrantectomia. (g10). De los cuales en nuestra institucion
el principal procedimiento realizado fue la mastectomia simple no se encontrd
algun factor que influyera en la decisién de este procedimiento dentro del grupo
evaluado.

Dentro de la histologia que se documento fue el carcinoma ductal que se
encuentra similar a los porcentajes epidemiologicos a nivel mundial siendo este el
principal tipo histologico en mas del 90% de los casos. (1,2.3.4).

Asi mismo en cuanto a las caracteristicas histoldgicas se encontr6 que el grado de
diferenciacion tumoral fue bien y moderadamente diferenciado principalmente
con porcentaje similares de 46.7% para ambos. La permeacion vascular solo fue
identificada en 8 pacientes (17.8%).

En cuanto al ganglio centinela que se define como el primer ganglio que recibe el
drenaje linfatico de la mama afectada, y es el ganglio mas probable que reciba y
presente metastasis.(i6,19) ENn estudios prospectivos realizados para evaluar la
efectividad de la B.G.C. (ACOZOG Z10 y NSABP 32) se logro identificar el ganglio
centinela en pacientes en un 98% y 97% respectivamente sin encontrar diferencia
significativa en cuanto al método realizado para la identificacion siendo esto por
linfocentelleografia (radio coloide) 06 el uso de colorante (azul patente) o ambos.
20). Asi en nuestro estudio el principal método de identificacion fue a traves del uso
de colorante (azul patente) en 31p (68.9%) y como segundo método el uso de
colorante y radiofarmaco en 11p (24.4%).

En cuanto a la confirmacion histolégica del ganglio centinela negativo sabemos
gue hay tasas de falsos negativos ya descritas en la literatura inicialmente se
informo entre 5% y el 15% actualmente mas bajos, especialmente en manos
experimentadas.(19). Sabemos que la confirmacion histolégica del ganglio centinela
negativo puede ser un sesgo en nuestro estudio dado que al ser retrospectivo y
observacional no podemos influir en cuanto al método de revisién histopatolégica
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0 que el estandar de manejo realizado al ganglio centinela haya sido el descrito en
la literatura sin embargo teniendo en cuenta esto todos los pacientes con
confirmacion histolégica de negatividad tanto en el examen trans operatorio como
definitivo fueron incluidos y llevados a seguimiento para evaluar el objetivo
principal del estudio teniendo con esto una media de seguimiento de 33 meses,
dentro de los cuales solo 1 paciente esto es el 2.2% de incidencia presento la
recurrencia axilar misma que fue identificada a los 12 meses de seguimiento.

En base a esto la incidencia mundial reportada de acuerdo a estudios es de 0.2 a
0.6% con seguimientos promedio de 39 meses. () Y actuales hasta 14%. Con lo
cual nuestro indice de recurrencia se encuentra dentro de los rangos
internacionales descritos.

Como complicaciones post operatorias por el procedimiento se reportaron 2
(4.4%) siendo estas hematoma los cuales requirieron de re-intervencion
guirargica hemostasia y drenaje de este sin mayor complicacion durante su
seguimiento. El tipo de procedimiento quirdrgico identificado en ambos casos fue
la mastectomia simple.

No se realizo estudio bi-variado dado que solo se identifico un solo paciente con
recurrencia y no obtendriamos alguna caracteristica clinica, histopatoldgica,
operacional que nos brinde algun factor pronéstico para la posible causa de la
recurrencia. Teniendo con esto un reporte de casos.

Asi mismo el método de identificacién del ganglio centinela principal fue el uso de
colorante que sabemos bien obtenemos un 95% de certeza sin embargo si bien
nuestra unidad cuenta con el servicio de Medicina Nuclear para el apoyo en la
realizacién de las linfo centelleografias y con esto lograr tener un porcentaje de
certeza de identificacion mayor de 95%. No todas las pacientes son enviadas al
marcaje mediante este método previo a su procedimiento quirdrgico.

De acuerdo a esto es considerable sugerir el uso de estos dos métodos al contar
con ellos en el hospital de Oncologia del siglo XXI para lograr contar con un indice
de identificacion aun mayor para el beneficio de nuestras pacientes.

Asi mismo continuar con seguimiento de este estudio en prospectivo para evaluar
las recaidas que se presenten y lograr determinar algun factor clinico, histolégico u
operacional prondéstico que pudieran llevarnos a disminuir este indice, con el fin de
lograr el control de la enfermedad en nuestras pacientes
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IX. CONCLUSION

Con el estudio presente podemos confirmar que el procedimiento realizado en las
pacientes con cancer de mama en etapa clinica temprana que se realiza en
nuestro Centro Hospitalario que es principal punto de referencia de este tipo de
pacientes cuenta con una tasa de incidencia de recurrencia axilar alta esto es de
2.2% para el numero de casos estudiados pero apegada a lo establecido.
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XI.  ANEXOS

X1.1 ASPECTOS ETICOS

Este proyecto de investigacion se disefid en base a los principios éticos para la
investigacion meédica en los seres humanos adoptada por la 18 asamblea médica
mundial de Helsinki, Finlandia en junio de 1964, enmendado por la 29 asamblea
meédica mundial celebrada en Tokio Japdn en octubre de 1975, la 35 Asamblea
médica mundial realizada en Venecia Italia en Octubre de 1983, la 41 Asamblea
Médica Mundial de Hong Kong en septiembre de 1996 y la 52 Asamblea médica
Mundial en Edimburgo Escocia en octubre del 2000, y la Norma Oficial Mexicana.

Segun la Ley General de Salud en su articulo 100, la investigacion en seres
humanos se desarrollard conforme los principios cientificos y éticos que justifican
la presente investigacion y puede realizarse bajo la seguridad de que no se
expondra a algun riesgo al paciente.

Asi mismo este trabajo sera revisado por el comité de ética e investigacion del
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano
del Seguro Social.

Toda paciente que sea identificada con recurrencia y no se encuentre con
seguimiento o tratamiento, seréa informado al servicio de Tumores de Mama del
Hospital de Oncologia S XXI para su adecuado tratamiento y seguimiento.

X1.2 Consentimiento Informado

No se requiere ya que la recoleccion de datos se realizara de los expedientes
clinicos.
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XI. 3 HOJA DE CAPTURA DE DATOS

VARIABLES CODIGO CAPTURA
1- NOMBRE : 1-FOLIO:
2- AFILIACION
3- EDAD 2 afos
4- ETAPA CLINICA 3
1-0, 2-1, 3-1
5- FECHA CIRUGIA 4 /
6- TIPO PROCEDIMIENTO QX 5
1- M.SIMP. 2- LUMPECT. 3- CUADRAN.
7- TECNICA DE MAPEO LINFATICO 6
1- RADIOFARM . 2- COLORANTE 3- AMBOS
8- NUMERO GANGLIO CENTINELA IDENTIFICADO 7
1-UNO 2-DOS 3- 36 MAS
9- CUENTA CON E.T.O. 8
1- Sl 2- NO
10- RESULTADO RHP: ETO AL GANGLIO CENTINELA 9
11- RESULTADO RHP: DEFINITIVO PIEZA 10: histologia:

10a: gdo diferenciacion

10b: permeacion vascular

12- TAMANO TUMOR EN RHP

11 cms.
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13- LOCALIZACION TUMOR PRIMARIO

1-CSE 2-CSlI 3-CIE 4-Cll

12

14- RECURRENCIA AXILAR 13

15- METODO IDENTIFICACION RECURRENCIA 14
1- CLINICO 2- ANATOMOPATOLOGICO 3-RX

16- TIPO DE ESTUDIO RADIOGRAFICO 15
1- MASTOGRAFIA 2- USG 3- RESONANCIA MAG.

17- CIRUJANO 16
1- PRIMERO  2- SEGUNDO 3- TERCERO

18- TIEMPO DE PRACTICA QUIRURGICA 17 afos

19- COMPLICACION POSTOPERATORIA 18
1-SI 2-NO

20- TIPO DE COMPLICACION POSTOPERATORIA 19

21- TRATAMIENTO ADYUVANTE 20
1-SI 2-NO

22- TIPO DE TRATAMEINTO ADYUVANTE 21

1-RT 2-QT 3-HORMONAL 4- QT/RT 5-QT/RT/HORM
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Xill.4 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

DESCRIPCION

FECHA

Realizacién de protocolo

Enero 2012

Revision y entrega de protocolo

Febrero 2012

Evaluacién del protocolo por el comité

local de investigacion

Febrero 2012

Revision de registros de quiréfano y

recopilacion de nombres y afiliaciones.

Febrero 2012

Revision de expedientes solicitados a
archivo recabando informacion y

llenando hojas de registro de datos.

Febrero 2012

Tabulacion de datos y analisis

Febrero 2012

estadistico

Elaboracion de resultados y Marzo 2012
conclusiones

Entrega preliminar y revision de tesis Marzo 2012
Entrega de trabajo final Marzo 2012
Impresion de tesis Marzo 2012
Entrega de tesis final Marzo 2012
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