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RESUMEN

Introduccion: La diseccion axilar en cancer de mama es un procedimiento
originalmente disefiado para maximizar la supervivencia, el control regional, asi
como para estadificar el estado ganglionar. Sin embargo éste procedimiento se
asocia con un incremento en la morbilidad. La diseccidn del ganglio centinela se
ha disefiado para minimizar éstos efectos secundarios.

El incremento en la morbilidad que acompana la diseccion axilar completa
parece justificado en pacientes con metastasis en ganglios axilares no
centinela, ya que de ésta manera se realizaria la escisidon completa del cancer
residual. Sin embargo, se ha encontrando que del 50-65% de las pacientes con
Ganglio Centinela positivo, no presentan metastasis ganglionares adicionales.

Objetivo: Analizar el numero de ganglios no centinela con metastasis en
pacientes con ganglio centinela positivo, asi como las caracteristicas clinicas
del paciente e histopatoldgicas del tumor y de los ganglios centinela.

Material y Métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo, transversal, en el cual
se revisaron los expedientes de pacientes con diagnodstico de cancer de mama
en etapas clinicas tempranas, que hayan sido sometidas a cirugia conservadora
y biopsia de ganglio centinela positivo, con diseccion ganglionar axilar completa
del 2009 al 2012. Se analizaron los hallazgos clinico-patoldgicos de cada
paciente en quienes los ganglios no centinela hayan resultado positivos. Se
analizaron las variables.

Resultados: Se observo relacion significativa para metastasis ganglionares no
centinela cuando estaba presente la invasion linfovascular (p = 0.036) y con el
subtipo histologico de tipo ductal (p= 0.026); el resto de variables no tuvieron
significancia como predictores de metastasis en ganglios axilares.

Conclusiones: Ante los resultados obtenidos en ése estudio podemos concluir
que los unicos dos factores histopatolégicos que nos pueden ayudar a la
prediccion de metastasis en ganglios no centinelas son el tipo histologico y la
invasion linfovascular.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La biopsia de ganglio centinela es una técnica de invasion minima, para
pacientes seleccionadas con metastasis ganglionar oculta, que se realiza para

beneficiar el tratamiento posterior.

La primera evidencia reportada de la existencia de drenaje linfatico se encontrd
en la glandula de Bartholin en 1653. En el siglo XIX, Virchow propuso que los
ganglios linfaticos funcionaban como un filtro para ciertas particulas. Apoyado
en esta teoria, a final del mismo siglo, William Halsted implement6 su técnica de
mastectomia; mas tarde la teoria de Virchow seria demostrada por multiples
investigadores (Gilchrist 1940, Zeidman & Buss 1954, Fisher & Fisher 1967).

El primer reporte de ganglio centinela en un paciente fue hecho por Gould
(1960) durante una paratiroidectomia; siguié Chiappa y col. para el cancer de
testiculo (1966); dos décadas después Cabanas utilizaria esta técnica para las

neoplasias de pene.

Kett y colaboradores, en 1970 utilizaron esta técnica en la mama, solo para
demostrar su drenaje linfatico. Se debe a Haagensen el estudio de metastasis a
través de esta técnica en cancer de mama (1972). La técnica no pudo ser
estandarizada sino hasta 1989, después que Morton presentara su trabajo en la
Segunda Conferencia Internacional de la OMS sobre melanoma maligno, donde

se describio el uso sistematico de azul patente o azul isosulfano.

La primera publicacion de biopsia de ganglio centinela para el tratamiento de
cancer de mama fue hecho por Giuliano en 1994; mas tarde apareceria el uso
de radioisétopos con busqueda de ganglio centinela por gamma-sonda por

Krag.'



La biopsia de ganglio centinela tiene una sensibilidad del 75-100%, y una tasa
de falsos negativos de 8%. En cancer de mama segun algunos estudios, la
incidencia de metastasis en ganglios no centinela, cuando la biopsia para
ganglio centinela resulta positiva es de solo 48.3%. La introduccion de la cirugia
conservadora en cancer de mama busca principalmente mejorar el prondstico
tanto de sobrevida como de morbilidad en la paciente, lo que significa que mas
de la mitad de pacientes aun con presencia de metastasis en ganglios
centinelas podrias evitar ser sometidas a la diseccion axilar completa. Es por
esto que la ASCO recomienda individualizar cada caso, para llevar a cabo la
diseccion ganglionar axilar completa, sugiriendo como el hallazgo en los
ganglios centinelas, la presencia de macrometastasis.?

Incluso, se empiezan a publicar estudios en los que ya se visualiza que la
sobrevida en pacientes con etapas clinicas tempranas, aun con ganglios no
centinela positivos, es la misma cuando se realiza o no la diseccion ganglionar

axilar completa.’

El cancer de mama representa en Estados Unidos la neoplasia no cutanea con
mayor tasa de nuevos casos, con 192,370 por afo, mientras que en Europa es
de 88.4 por cada 100 mil habitantes, siendo la mortalidad anual de 4,100 y 24.3
por 100,000 casos por afio respectivamente, solo superado por el cancer de

pulmon.

El factor predisponente principal es la edad, y el incremento en su incidencia en
los ultimos afos es dado precisamente por el cambio en la dinamica
poblacional, y en la difusion cada vez mas amplia de los estudios para su
diagnostico. Existe un gradiente referido a esto, con aparicion de solo una
cuarta parte del cancer de mama en pacientes menores de 50 afos, y solo <

5% en aquellas menores de 35 afios.* °



Otros factores como la dieta, obesidad, la terapia hormonal en pacientes
mayores de 60 afos, el consumo de tabaco, el alcohol, la radiacion ionizante,
asi como factores inherentes (genéticos, que incluyen de 5-10% de todos los
casos), contribuyen al incremento en la incidencia de esta enfermedad. Sin
embargo, también existen factores que disminuyen el riesgo del cancer de
mama, como el ejercicio (minimo 4 hrs por semana, RR 0.7 — 0.6), el primer
embarazo a temprana edad (antes de los 20 vs por arriba de los 35 afos, RR
0.5), y la lactancia (4.3% por cada 12 meses de lactancia).®

El diagnodstico de cancer de mama se realiza mediante el analisis clinico,
radiolégico e histopatologico. El estudio clinico se basa en la exploracion y auto
exploracion mamaria; para el apoyo radiolégico se utiliza la mamografia, el
ultrasonido y en ocasiones especiales (mamas muy densas, con implantes, etc.)
la resonancia magnética mamaria. El analisis patologico se obtiene al estudiar
la muestra de tejido del tumor mamario, o en su defecto, obtenido ya sea
mediante biopsia por aspiracién, o mediante cirugia abierta.’

Durante el analisis clinico, se debe estadificar a la paciente de acuerdo a los
criterios de la AJCC (tabla 1), lo que ayudara a decidir la opcion terapéutica
adecuada, asi como el pronostico de sobrevida a 5 anos.

El estudio de rutina mastografico para deteccion temprana en general, las
diversas sociedades americanas la recomiendan debe iniciarse a los 40 afos
(tabla 2)"; segun la NOM, el escrutinio se debera iniciar a los 40 afios en
pacientes de bajo riesgo, y en pacientes con familiares directos, 10 afios antes
de la edad en que se diagnosticé a dicho miembro de la familia.® La mastografia
constituye una herramienta indispensable para el diagndstico del cancer de



mama en etapas tempranas (menor a etapa 1IB), debido a que es capaz de
evidenciar lesiones mucho tiempo antes que estas se vuelvan palpables a la
exploracién. Mediante estimacion matematica un tipico cancer ductal duplica su
tamano en 100 dias, asi que pueden pasar hasta 11 afios para que el tumor
alcance 2 cm y sea reconocible a la exploracion. La mamografia puede detectar
estas lesiones hasta 3 afos antes que se vuelvan clinicamente identificables. A
esto se le llama el “periodo Sojourn”, que es el tiempo en que un tumor pueda
ser diagnosticado antes que se vuelva sintomatico. El periodo Sojourn varia
dependiendo de la agresividad del cancer, y el mayor predictor de esto es la
edad (para pacientes de 40-49 anos el periodo Sojourn es de 2-2.4 afios; de 50-
59 es de 2.5-3.7 afos, de 60-69 es de 3.5-4.2 afos; y de 70-74 es de 4-4.1

afios).

El ultrasonido y la resonancia magnética constituyen auxiliares en el diagndstico
del cancer de mama. El ultrasonido se recomienda para mamas con una
densidad elevada, en pacientes jovenes o herramienta para la biopsia guiada.
La resonancia magnética esta recomendada en pacientes con mutacion del gen
BRCA1 y BRCAZ2, o familiares en primer grado con estas mutaciones, aquellas
con un incremento por encima del 20% en el modelo de Gail, la exposicion a
radiacion ionizante o aquellos con otros desordenes genéticos que predisponen

a padecer cancer de mama.’



ANATOMIC STAGE/PROGNOSTIC GROUPS

Stage 0 NO MO
Stage 1A NO MO

CStagelg 1O Nimi MO
Nimi MO

StagelA 10 N1~ MO
N1*= MO

e X2 ....NO LMo

StagelB T2 N1 MO
NO MO

StagemlA 10 N2 MO
N2 MO

""" N2 MO

N1 _..Mo

................................ N2 ..Mo

Stageme 14 NO Mo
N1 MO

N2 _..Mo
Stage NIC N3 MO
Stage IV Any N M1

Tabla 1.

Etapas clinicas del Cancer de mama AJCC

Tomado de la pagina web de la American Cancer Society (ACS) URL:
http://www.cancer.org/Cancer/BreastCancer




Clinical Breast Breast Self-Examination Breast Self-

Mammography Examination Instruction Awareness
American College of Age 40 years and Age 20-39 years Consider for high-risk Recommended
Obstetricians and older annually every 1-3 years patients
Gymecologits Age 40 years and
older annually
American Cancer Society Age 40 years and Age 20-39 years Optional for age 20 years Recommended
older annually every 1-3 years and older
Age 40 years and
older annually
National Comprehensive Age 40 years and Age 20-39 years Recommended Recommended
Cancer Network older annually every 1-3 years
Age 40 years and
older annually
National Cancer Institute Age 40 years and Recommended Not recommended -

older every 1-2 years

U.S. Preventive Services
Task Force Age 50-74 years biennially  Insufficient evidence  Not recommended -

Tabla 2. Recomendacion de las sociedades americanas para el escrutinio de cancer de
mama.

Tomado de: American College of Obstetricians and Gynecologysts. Breast cancer screening.
Practice bulletin Obstet Gynecol 2011:118 (2)1:373

Una vez establecido el diagnostico clinico presuntivo de cancer de mama se
debe iniciar el tratamiento. Se inicia con la cirugia, que dependiendo de la etapa
clinica, se tomara la decision de realizar una biopsia con aguja, una biopsia
incisional o excisional, y la posible mastectomia con diseccidn axilar. EI mayor
cambio en el tratamiento quirurgico ha sido la aparicion de la cirugia
conservadora, corriente que inicia apenas hace 30 afos. En paises
desarrollados hasta 2/3 de las cirugias de realizan de manera conservadora,
dejando la mastectomia para solo 1/3 de los pacientes, esto debido al tamafo
de presentacion clinica del tumor (>4 cms de diametro), la multifocalidad, o el

sitio central del tumor.®



Durante la cirugia conservadora debe tenerse principal cuidado en mantener la
escision del tumor con los limites quirurgicos libres de lesion, dejando estos a

mas de 2 mm.

El tumor debe ser analizado en busqueda del subtipo histolégico (figura 3)°, el
grado histologico (segun la escala de Bloom-Richardson-Elston o Nottingham
System, tabla 3)'°, el estado hormonal (la presencia de receptores hormonales
para estrégenos o progesterona) asi como la presencia de receptores para
HER2-Neu.

La presencia >1% de receptores de estrogenos o progesterona, es considerado
como receptor hormonal positivo, o que amerita la administraciéon de
hormonoterapia (tamoxifeno, inhibidores de aromatasa). Algunos hallazgos que
predicen una respuesta pobre al tratamiento son la baja presencia de
receptores hormonales, una pobre diferenciacion, elevacion de marcadores de
proliferacion (Ki67), la sobre-expresién de HER2-Neu, y una alta expresion de
genes en los ensayos de microarreglos (Ej. Oncotype Dx. Recurrence score,

Mammaprint).°
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Fig 1. Subtipo histologico del cancer de mama

Tomado de Malhotra GK, Zhao X, Band H, Band V. Histological, molecular and functional subtypes of
breast cancers Cancer Biol Ther. 2010 November 15;10(10):955-960.

BLOOM/RICHARDSON (ELSTON MOD.) GRADING METHOD

Tubular Formation Score

Majority of tumor (>75%) 1

Moderate Degree (10-75%) 2

Little or none (<10%) 3

Nuclear Pleomorphism Score

Uniform Cells (size is not criterion) 1 Slide 10
Moderate Increase in Variability 2 Slide 11
Marked Variation (Often large nucleoli) 3 Slide 12
Mitotic Counts (per 10 high power fields) Score

Low (0-5 mitotic figures) 1

Moderate (6-10 mitotic figures) 2

High (>11 mitotic figures) 3

FINAL GRADE Score

Grade I, Well differentiated 3-5 points

Grade II, Moderately differentiated 6-7 points

Gra Poorly differentjated Np
Tabla 3 GRADO HISTOLOGICO IjE LA CLASIFICACION DE BLOOM RICHARDSO ELSTON (Nottingham

System)

Tomado de Elston, C.W. and Ellis 1.0. (1991) Pathological prognostic factors in breast cancer. I. The value
of histological grade in breast cancer: experience from a large study with long-term follow-up.
Histopathology, 19, 403-10




El estado de los ganglios axilares, permanece como el principal factor predictivo
de supervivencia de las pacientes con cancer de mama en etapas clinicas
tempranas. El ganglio centinela es el primer ganglio donde drena el sistema de
drenaje linfatico del tumor. Si el ganglio centinela resulta positivo (para
metastasis), existe un 40% de posibilidades que en el resto de ganglios axilares
también se encuentren metastasis.'’ La realizacion selectiva de ganglio
centinela esta contraindicado en pacientes con tumores T3 o T4, cancer
inflamatorio, carcinoma ductal in situ sin mastectomia, embarazo, antecedente

de cirugia axilar, o haber recibido terapia neoadyuvante.?

La biopsia de ganglio se realiza infiltrando un colorante (que puede ser azul de
metileno, azul patente, o isosulfano), un radioisétopo (regularmente Tecnecio
99m) o ambos. Se aplican 2 ml del radiois6topo antes de la cirugia y 2 ml del
colorante de manera preoperatoria. Normalmente se inyectan de manera
peritumoral, aunque se han descrito hasta 7 sitios de aplicacién (peritumoral,
subdérmico, periareolar, intratumoral, intradérmico, subareolar y subtumoral)
con la mayor tasa de deteccion del ganglio centinela axilar a la aplicacion
periareolar (98%), mientras que para la deteccion de los ganglios mamarios

internos, la aplicacion peritumoral ofrece mejores resultados (22%)."

Se utiliza una gamma sonda o centellografo para la detecciéon del ganglio
cuando se utiliza un radiois6topo, o la exploracién axilar directa cuando se

utiliza alguna tincion; regularmente se extraen 2 a 3 ganglios para analizar.

Los ganglios centinelas pueden ser analizados de manera transoperatoria o en
cortes definitivos. Cuando se realizan durante la cirugia se analizan mediante
congelacion dos secciones de cada ganglio; cuando se envian para analisis
definitivo, se deben enviar los ganglios en formaldehido, se realizan cortes de 5

pMem a intervalos de 250 ycm y se tiien con hematoxilina y eosina. En ausencia

10



de metastasis se realiza inmunohistoquimica. Segun los lineamientos de la
ASCO, cuando se encuentran metastasis en alguno de los ganglios centinela
0.2-2.0 mm (micrometastasis) es norma realizar la diseccion ganglionar axilar
completa. Cuando se obtienen ya sea durante el mismo turno quirurgico o un
segundo turno el tejido axilar restante, se realiza el analisis de los llamados
ganglios no centinela, con la misma técnica para los ganglios centinela, aunque

con el analisis de un solo corte de cada ganglio.

Los ganglios centinela positivos, se deben analizar conforme a la American
Joint Committe on Cancer (AJCC, 72 edicion). Esta edicion utiliza los siguientes
patrones: la presencia de células tumorales aisladas metastasicas (<0.2 mm), la
presencia de micrometastasis (0.2 mm-2 mm), el numero de ganglios positivos,
si hay extension extracapsular, el diametro maximo de las metastasis, la

localizacion micro anatomica de las metastasis y la profundidad.

La localizacion de las metastasis puede ser “subcapsular, parenquimatosa o
extensiva”. La localizacion extensiva se define como la presencia de un
diametro >5 mm. La profundidad se define como la distancia del borde interno
de la metastasis hasta capsula del ganglio. Cuando se encuentran metastasis

en ganglios no centinela se realiza su analisis de la misma manera.'®™

Se conoce el beneficio de la diseccion axilar en pacientes con ganglio centinela
positivo, sin embargo también se sabe que solo en el 40-60% de las pacientes
con ganglio centinela positivo tendran evidencia de enfermedad en los ganglios
restantes. Esto ha hecho que se realicen algunos estudios buscando predecir
en que pacientes habra un riesgo elevado de metastasis a los ganglios no
centinela y en cuales no, lo que podria lograr que se incrementase el numero de

pacientes beneficiados en quienes se evite la diseccion ganglionar axilar

11



completa. En base a esto se han realizado algunos modelos que buscan
predecir la presencia de metastasis ganglionares en ganglios no centinela. El
primer modelo o nomograma fue publicado por Van Zee y colaboradores, en el
que se incluyen 8 diferentes variables clinico-patolégicas“, el cual puede ser
consultado y utilizado como herramienta a través de la pagina web del
“‘Memorial Sloan-Kettering Cancer Center’ (al que se le llama nomograma
MSKCC, por sus siglas en inglés, figura 2).

Otros test predictivos publicados después son el modelo MDA'®, el modelo
Axilla’, el nomograma Mayo'®, el modelo o score Tenon'®, el modelo
Cambridge?®, el calculo Stanford®', el modelo SNUH?*, el modelo Mou? y el
modelo Ljubljana?*.

Ademas de los beneficios, como la disminucidn en la morbilidad de la paciente,
al evitarle ser sometida a la diseccién ganglionar axilar completo, el estudio
Z0011 del colegio americano de cirujanos oncologos (ACOSOG Z0011),
demostré que en pacientes con tumor <5 cm y con < 2 ganglios centinela
positivo sin infiltracion extra capsular, la tasa de supervivencia entre aquellas en
quienes se realizaba la diseccion axilar completa y las que solamente se
realizaba la biopsia de ganglio centinela era la misma.? El estudio AMAROS
también demostroé una tasa de supervivencia similar para pacientes con biopsia
solo de ganglio centinela positivo + radioterapia vs biopsia de ganglio centinela

+ diseccion ganglionar axilar completa.®

En México no existen estudios que busquen crear modelos para predecir la
presencia de metastasis en ganglios no centinela, o al menos con la intencién

de obtener resultados similares a los reportados en la literatura mundial, que

12



permitan definir cual modelo publicado actualmente podria ser utilizado para la

prediccidon de ganglios no centinela negativos.

\
Q@l http://nomograms.mskec.org/Breast/BreastAdditionalNonSLh 0 v B & X ”E Breast Cancer Nomogram: ... % ‘ |

Archivo  Edicion Ver Favoritos Herramientas  Ayuda

» BREAST CANCER INFORMATION | » MAKING AN APPOINTMENT

i % Memorial Sloan-Kettering mskee.org
$ £ Cancer Center PREDICTION TOOLS

Prediction Tools » Breast Cancer Nomograms » Additional Nodal Metastasis

i
i

Breast Cancer Nomogram: Breast Additional Non SLN Metastases TEXT SIZE (A ||A)
This nomogram can be used to help newly diagnosed breast cancer patients assess the likelihood that their breast cancer has spread to the sentinel
lymph nodes.

Enter Your Information Clear Calculate» | Your Results

X Learn more about your results below.
Frozen Section Performed? [ YES I

Was a frozen section analysis performed during
pathological examination? This does not have to be
the method that detected the cancer in the sentinel
lymph nodes, but it is necessary to know as a

variable for this calculator.
& Print These Results
Pathological Size

(0110 9.0 cm)

Probability of Spread to
Additional Lymph Nodes

Size of the primary tumor, in centimeters.

Tumor Type and Grade v

Indicate if tumor type is ductal or lobular, as noted in Make an Appointment
the pathology report. If ductal, indicate the nuclear

grade -- I: slight or no variation in the size and shape
of the nucleus; II: moderate variation in the size and
shape of the nucleus; III: marked variation in the size
and shape of the nucleus.

Number of Positive Sentinel Lymph Nodes
Indicate the number of sentinel lymph nodes found to
have cancer when biopsied.

SLN Method of Detection
Select the method used to detect cancer spread to
the sentinel lymph nodes.

Number of Negative Sentinel Lymph Nodes
Indicate the number of sentinel lymph nodes that
were found not to have cancer when biopsied.

Lymphatic or Vascular Structure
Involvement (Lymphovascular Invasion)
Check box if one or more tumor cells were found in

-

Call us to schedule an

appointment or

contact us online '
nodes (1107) Contact Us » XVA

nodes (0 to 14)

CIYES

Figura 2. Vista de la pagina web del nomograma MSKCC
URL: http://nomograms.mskcc.org/ Breast/BreastAdditionalNonSLNMetastasesPage.aspx

13



MATERIAL Y METODOS

El proyecto se autorizd por el Comité local de Investigacion y Etica en
Investigacion en Salud del hospital con el numero de registro: R- 2012-3606-
29.

Se revisaron los expedientes de pacientes con diagnostico de cancer de mama
en etapas clinicas tempranas, que fueron sometidas a cirugia conservadora y
biopsia de ganglio centinela positivo, con diseccion ganglionar axilar completa
del afio 2009 a 2012. Se analizaron los hallazgos clinico-patoldgicos de cada

paciente en quienes los ganglios no centinela hayan resultado positivos.

Se capturd de la hoja de diagnodsticos quirurgicos, aquellas pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusién del estudio y se solicitaron los

expedientes para captura de los datos necesarios para completar el estudio,

Toda la informacion fue vaciada en las hojas de recoleccion de datos y se

captaron en tabla de calculo de Excel.

Se utilizé estadistica descriptiva: media, mediana, desviacion estandar,
proporciones y porcentajes a través de tablas de 2 x 2. Se realiz6 analisis con
Chi-cuadrada; se aplico herramienta software con el Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS 10.0; SPSS; Chicago, IL).

Tipo de estudio: Descriptivo, retrospectivo, transversal analitico.
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RESULTADOS

Se encontraron 83 casos de pacientes con cancer de mama en el Hospital de
Ginecobstetricia “Luis Castelazo Ayala” que cumplieron con los criterios de

inclusion para éste estudio.

En la tabla 4 se muestra la frecuencia por grupos de edad, observandose que
el grupo de < 35 afios hubo solo 3 pacientes y por el contrario, el grupo de 51-
55 afos presentd 14 pacientes. Ver tabla 4 y grafica 1.

Grupos de edad N pacientes Porcentaje
<=35 3 3.6
36-40 4 4.8
41-45 10 12.0
46-50 7 8.4
51-55 14 16.9
56-60 11 13.3
61-65 12 14.5
66-70 8 9.6
71-75 10 12.0

76 + 4 4.8
Total 83 100.0

Tabla 4. Frecuencia por grupos de edad.
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Grafica 1. Muestra la frecuencia de los distintos grupos de edad en las pacientes del estudio.

En el analisis descriptivo se observaron que del total de 83 pacientes con
ganglio centinela positivo en el estudio definitivo, 16 de ellas (19.3%) tuvieron
discordancia ya que inicialmente fueron catalogadas como ganglio centinela
negativo durante el examen transoperatorio; y 67 pacientes (80.7%)

coincidieron con el diagndstico inicial. Ver tabla 5.

N Pacientes Porcentaje

GC - 16 19.3
GC + 67 80.7
Total 83 100.0

Tabla 5. Frecuencia y porcentaje de ganglio centinela.
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De las 83 pacientes con ganglio centinela positivo en el reporte histopatolégico
definitivo, 71 de ellas (85.5%) fueron reportadas como macrometastasis y 12
(14.5%) fueron micrometastasis. Ver tabla 6.

Macrometastasis 71 85.5
Micrometastasis 12 14.5
Total 83 100.0

Tabla 6. Frecuencia de macro y micrometastasis en ganglio centinela.

El numero de ganglios centinelas reportados como positivos en cada una de las
pacientes estudiadas, del total de pacientes (83), en 72 de ellas (86.7%) se
reportd so6lo 1 ganglio centinela positivo, en 8 pacientes (9.6%) fueron 2
ganglios centinelas positivos y en 3 pacientes (3.6%) 3 ganglios centinelas

positivos. Ver tabla 7.

1 72 86.7
2 8 9.6
3 3 3.6
Total 83 100.0

Tabla 7. Numero de ganglios centinelas por paciente.

Los tipos histoldgicos mas frecuentes encontrados del total de pacientes, se
reportaron 51 pacientes (61.4%) con carcinoma ductal, el siguiente por orden de
frecuencia fue el tipo Mixto en 20 pacientes (24.1%), seguido del lobulillar en 11
pacientes (13.3%) y el menos frecuente fue el micropapilar encontrado sélo en
1 paciente (1.2%). Ver tabla 8.
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Tipo N Pacientes Porcentaje

Ductal 51 61.4
Lobular 11 13.3
Micropapilar 1 1.2
Mixto 20 241

Total 83 100.0

Tabla 8. Tabla de frecuencia por tipo histoldgico.

Los grados histolégicos por frecuencia fueron, de bajo grado en 28 pacientes
(33.7%), grado intermedio 40 pacientes (48.2%) y de alto grado 15 pacientes
(18.1%). Ver tabla 9.

Grado N Pacientes Porcentaje
0 12 14.5

1 16 19.3

2 40 48.2

3 15 18.1
Total 83 100.0

Tabla 9. Tabla de frecuencia de grado histolégico.

Del total de pacientes del estudio, en 48 de ellas (57.8%) se encontrd invasion
linfovascular y en 35 (42.2%) se reporté como ausente. Ver tabla 10.

ILV N Pacientes Porcentaje
Negativo 35 42.2
Positivo 48 57.8
Total 83 100.0

Tabla 10. Tabla de frecuencia de invasion linfovascular.

Del total de pacientes del estudio, en la mayoria de ellas, 70 pacientes (84.3%)
tuvieron RE positivos y en sé6lo 13 pacientes (15.7%) fueron RE negativos.
Ver tabla 11.



= N Pacientes Porcentaje

Negativo 13 15.7
Positivo 70 84.3
Total 83 100.0

Tabla 11. Tabla de frecuencia de receptores estrogeno.

Del total de pacientes del estudio, en 62 pacientes (74.7%) tuvieron RP positivo
y en 21 (25.3%) fueron RP negativos. Ver tabla 12.

RP N Pacientes Porcentaje
Negativo 21 25.3
Positivo 62 74.7
Total 83 100.0

Tabla 12. Tabla de frecuencia de receptores progesterona.

Del total de pacientes del estudio, sblo en 27 pacientes (32.5%) fueron
HERZ2neu positivo y en mas de la mitad, en 56 (67.5%) fueron HER2neu

negativo. Ver tabla 13.

Negativo 56 67.5
Positivo 27 32.5
Total 83 100.0

Tabla 13. Tabla de frecuencia de Her2 neu



TABLAS DE CONTINGENCIA

Cuando se asociaron los ganglios metastasicos de la diseccién radical de axila
(ganglios no centinela) y el tipo de metastasis del ganglio centinela no se

observo una significancia estadistica (p=0.503). Ver tabla 14.

GNC positivos GC GC
Macrometastasis Micrometastasis

0 17 9 26

1 24 2 26

2 8 1 9

3 5 0 5

4 2 0 2

5 4 0 4

6 2 0 2

7 1 0 1

9 1 0 1

1 2 0 2

15 1 0 1

16 1 0 1

20 1 0 1

32 1 0 1

55 1 0 1

Total 71 12 83

Tabla 14. Tabla de asociacion entre los ganglios metastasicos no centinela y el tipo de
metastasis. P = 0,503

Se realiz6 analisis estadistico utilizando tablas de contingencia de dos por dos
con tablas de anova encontrando significancia estadistica cuando se asociaron
las variables de tipo histologico y el numero de ganglios positivos con un valor
de p=0.026. Ver tabla 15.

Tipo Histologico Media N Desuv. tip.

Ductal 2.55 51 5.194

Lobular 9.64 11 16.603
Micropapilar 3.00 1

Mixto 1.80 20 2.067

Total 3.31 83 7.572

Tabla 15. Tabla de asociacién entre el tipo histolégico y el nimero de pacientes con ganglio no
centinela metastasico. P = 0.026
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Cuando se analiza el tamafio tumoral, se observa que el grupo con mayor
numero de pacientes con ganglio no centinela positivo es aquel con tamafo de

2 cm (18 pacientes) con una media de 3.11. Sin embargo, cuando se realiza el

analisis estadistico no se encuentra significancia estadistica (p= 0.998). Ver
tabla 16.

Tamafo del tumor Numero Desuv. tip.

.80 1.00 1
1.00 0.14 7 0.378
1.20 6.00 2 7.071
1.40 0.50 2 0.707
1.50 3.33 6 6.250
1.60 1.50 2 0.707
1.70 2.00 1
1.80 0.33 3 0.577
2.00 3.1 18 2.928
2.10 1.50 2 0.707
2.20 3.00 1
2.30 0.00 1
2.50 8.86 7 20.391
2.60 1.00 2 .000
2.70 1.00 1
2.80 3.00 1
3.00 1.00 7 1.915
3.20 2.00 1
3.30 1.50 2 .707
3.50 4.67 3 4.041
3.70 1.00 1
4.00 5.75 4 9.500
4.50 7.50 2 10.607
5.00 6.60 9 14.206
5.50 6.00 1
Total 3.31 83 7.572

Tabla 16. Asociacién del tamafo tumoral con ndmero de pacientes con ganglio centinela
metastasico no centinela. P = 0.998

Al asociar los ganglios metastasicos de la diseccién radical de axila con el

grado histolégico se observa que la mayoria de ellas fue grado histolégico 2 (40
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pacientes) con una media de 2.15, sin embargo no se observa significancia
estadistica, con un valor de p= 0.075.

Ver tabla 17.
Grado histolégico Media N Desv. tip.
8.25 12 16.097
1 1.81 16 2.738
2 2.15 40 3.325
3 4.07 15 8.093
Total 3.31 83 7.572

Tabla 17. Asociacién del grado histologico y nimero de pacientes con ganglio centinela
metastasico no centinela. P = 0.075

Al asociar los ganglios metastasicos de la diseccidén radical de axila con la

invasion linfovascular se observa que en 48 pacientes estuvo presente y en 35

ausente, y en el analisis se observa con significancia estadistica, con un valor
de p=0.036.
Ver tabla 18.

Invasion Desuv. tip.

linfovascular
Negativo 1.29 35 2122
Positivo 4.79 48 9.565
Total 3.31 83 7.572

Tabla 18. Asociacion de la invasion linfovascular y niumero de pacientes con ganglio centinela
metastasico no centinela. P = 0.036

Al asociar los ganglios metastasicos de la diseccion radical de axila con los
receptores de estrégenos se observa que en la mayoria de las pacientes (70)
estuvo presente, sin embargo en el analisis se observa sin significancia
estadistica, con un valor de p= 0.935.

Ver tabla 19.
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Receptor Media N Desuv. tip.

Estrogenos
Negativo 3.15 13 8.716
Positivo 3.34 70 7.411
Total 3.31 83 7.572

Tabla 19. Asociacion de RE y numero de pacientes con ganglio centinela metastasico no
centinela. P = 0.935

Al realizar asociacion entre los ganglios metastasicos de la diseccion radical de

axila con los receptores de progesterona se observa que en la mayoria de las

pacientes (62) estuvo presente, sin embargo en el analisis se observa sin
significancia estadistica, con un valor de p = 0.936. Ver tabla 20.

Receptor Media N Desuv. tip.
Progesterona

Negativo 3.43 21 7.554

Positivo 3.27 62 7.640

Total 3.31 83 7.572

Tabla 20. Asociacion de RP y numero de pacientes con ganglio centinela metastasico no
centinela. P = 0.936

Al realizar asociacion entre los ganglios metastasicos de la diseccion radical de
axila con receptor para Her2neu se observa que en la mayoria de las pacientes
(56) estuvo negativo, sin embargo en el analisis se observa sin significancia
estadistica, con un valor de p= 0.718. Ver tabla 21.

Her2neu Media N Desuv. tip.
Negativo 2.41 56 3.981
Positivo 5.19 27 11.913
Total 3.31 83 7.572

Tabla 21. Asociacion de Her2neu y nimero de pacientes con ganglio centinela metastasico no
centinela. P =0.118
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DISCUSION

Durante la ultima década, la diseccion del ganglio centinela ha surgido como
una alternativa minimamente invasiva, sin embargo, la funcion de la diseccién
axilar ha ido evolucionando a medida que los investigadores han puesto en
duda su beneficio.

Ademas se ha visto en la literatura que aproximadamente el 40% de las
pacientes con ganglio centinela positivo tiene el riesgo de tener enfermedad

residual en axila.??

Sin embargo, los resultados de éste estudio demuestran que el 100% de las
pacientes incluidas con ganglio centinela positivo tenian ademas afectacion de

1 6 mas ganglios no centinelas.

A través del tiempo se han intentado evaluar distintas caracteristicas o factores
predictores de metastasis en los ganglios axilares, los que principalmente se
han descrito son los histopatologicos, como el tamafo tumoral,
macrometastasis en ganglio centinela, grado de diferenciacion, histologia,
presencia de invasion linfovascular o de receptores hormonales o Her2neu.
Zgajnar y col. Observaron ademas que en aquellas pacientes con evaluacion
ultrasonografica previa asi como no afectaciéon ganglionar demostrado por éste
medio tienen una probabilidad muy baja de encontrar afectacion ganglionar. *°

Hwang y col. demostraron que un tamafo tumoral > a 2 cm, (T2, T3 y T4 se
asociaron con ganglios no centinelas positivos en el 54%, 77% y 80%
respectivamente), foco de metastasis del ganglio centinela > 2 mm vy la
presencia de invasion linfovascular (con una probabilidad mayor al 50% de
afectacion a ganglios no centinelas) son factores prondsticos independientes
para predecir enfermedad en el resto de ganglios no centinelas. '°
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En nuestro estudio se evaluaron las mismas caracteristicas histopatologicas
tanto tumorales como de inmunohistoquiimica para predecir metastasis en los
ganglios no centinela posterior a ser diagnosticado el ganglio centinela positive
para metastasis.

Sin embargo nuestros resultados difieren con lo expuesto en la literatura, ya
que los unicos dos factores que tuvieron valor significativo en su asociacion con
las metastasis ganglionares no centinela fue el tipo histologico, (ductal) (p=
0.026) y la presencia de invasion linfovascular (p=0.036). Sin embargo, cabe
mencionar que el subtipo histolégico mas comun asociado a presencia de
metasis ganglionares, fue el ductal, con lo cual creemos se deba principalmente

a su alta frecuencia en cancer de mama en general.

Es importante conocer que en la actualidad existen caracteristicas de origen
molecular las cuales se asocian a un aumento en la probabilidad de metastasis
ganglionares, ésto, independientemete del tamafio tumoral o del resto de

caraceristicas hstopatoldgicas.
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CONCLUSIONES

Ante los resultados obtenidos en ése estudio podemos concluir que los unicos
dos factores histopatoldégicos que nos pueden ayudar a la prediccion de
metastasis en ganglios no centinelas son el tipo histolégico y la invasion

linfovascular.

Sin embargo, hace falta realizar mas estudios para la evaluacion molecular de
cada tumor, ya que en la actualidad éstos factores se consideran de mucho

mayor peso para predecir pronostico en las pacientes.
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