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INTRODUCCION.

El cancer de mama es el segundo cancer mas comun en la poblacién femenina y
es responsable de 1,6% de las muertes en esta poblacién en el mundo (1). En
Latinoamérica representa cerca del 10% de la incidencia. Aunque la incidencia en
los paises latinoamericanos es menor que la reportada en los paises
desarrollados, la tasa de mortalidad es mayor. Esto se puede explicar por las
diferencias existentes en estrategias de tamiizaje y en acceso a los servicios de

salud, lo que retrasa su diagndstico y manejo.(2)

En México, el cancer de mama es uno de las neoplasias que se informa con
mayor frecuencia en las mujeres. Segun la experiencia local y nacional, el 70% de

las pacientes se diagnostica en los estadios avanzados de la enfermedad.(2)

En el diagnéstico del cancer de mama, la evaluacion de los ganglios axilares es
fundamental para determinar el estadio de la enfermedad y para definir su
tratamiento y prondstico; para ello, tradicionalmente, se ha recurrido a la diseccion

axilar clasica. (1)

El ganglio centinela es, por definicion, al primer ganglio que recibe el drenaje
linfatico de una regién anatémica determinada. (3). La hipoétesis del ganglio
centinela fue descrita inicialmente por Cabafias en 1987 para el tratamiento del
cancer de pene. Posteriormente, en 1992, Morton lo popularizé para la
estadificacion del melanoma. Su uso en cancer de mama fue descrito por Krag et
al. y Guilliano et al. basados en la hipotesis que el drenaje linfatico de un tumor

maligno llega inicialmente al ganglio centinela. (4) En el caso de la mama, la



diseminacién de células tumorales ocurre de manera escalonada y organizada,
alcanzando inicialmente el ganglio centinela de la axila, aunque también se
pueden encontrar en la cadena ganglionar mamaria interna y en la supraclavicular,
en donde al identificarse podrian resecarse y, en caso de ser negativos para

compromiso metastasico, permitirian evitar la diseccion axilar (6)

Los métodos utilizados para el tamizaje del cancer de mama permiten su
diagnodstico en estadios tempranos cuando, por lo general, los ganglios linfaticos

estan libres de metastasis. Segun las guias de la American Association of Clinical

Oncology (ASCO) la biopsia del ganglio centinela como el procedimiento
apropiado para la estadificacion rutinaria de las pacientes con cancer de mama en
estadios tempranos de la enfermedad y con ganglios linfaticos axilares negativos

por el examen clinico. (6)



MARCO TEORICO.

DEFINICION

Se considera como ganglio centinela (GC) al primer ganglio que recibe el drenaje
linfatico de una regién anatomica determinada. Se le define desde el punto de
vista de la gammagrafia a aquel o aquellos que presentan migracion desde el
tumor mediante un canal linfatico o, ante la no evidencia de dicho canal, aquel o
aguellos que aparecen en uno o varios territorios de drenaje linfatico. Se
determina como GC con el trazador radio isotépico en el acto quirurgico, aquel que
presenta una actividad representativa y que esta ubicado en el érea
preseleccionada gammagraficamente. Y se considera secundario a aquellos que
presentan una captacidon del trazador con menor intensidad claramente
diferenciada, menos del 10% del de méxima actividad. En la intervencion, se
define como GC con el colorante a todo ganglio que aparezca tefiido de azul o al

gue fluye un conducto linfatico azulado. (9)

La metéstasis a los ganglios regionales es el factor prondstico mas importante en
los pacientes en estadio temprano de diversos tipos de cancer. Como tal, es muy
importante identificar aquellos pacientes para quienes los beneficios esperados de
la reseccion de los ganglios linfaticos regionales son mayores que los riesgos de
morbilidad quirdrgica. El ganglio linfatico centinela es cominmente utilizado por los
cirujanos como un procedimiento valioso, de alta precision y baja morbilidad para

guiar las decisiones de tratamiento. (10)



HISTORIA

El término ganglio centinela fue concebido por primera vez por Gould en 1960,
basado en la posicion anatdmica de un ganglio linfatico encontrado en una
diseccion radical de cuello durante una parotidectomia. Chiappa y col., en 1966,
refirieron la existencia de centros linfaticos testiculares primarios, lo cual dio origen
a multiples estudios sobre sitios ganglionares metastaticos mediante exploracion
quirdrgica e histopatologica. Kett en 1970, tras la administracion de un medio de
contraste en linfaticos mamarios, visualizados a través de una inyeccion areolar de
colorante azul, noté la existencia de flujo desde el ganglio aislado, denominado
ganglio de Sorgius, hacia los ganglios y vasos linfaticos del sistema colector
situados alrededor de la vena axilar. Posteriormente Haagensen en 1972,
demostré que los ganglios de Sorgius no eran los que presentaban con mayor

frecuencia células metastasicas pero si los Unicos involucrados en muchos casos.

En 1977, Cabafias aporto la primera descripcion fisioldgica del ganglio centinela,
refiriendo un centro linfatico especifico de drenaje, estableciendo que no sdlo era
el primer sitio de metastasis, sino que podria ser el unico ganglio involucrado. En
el aflo 1992, Morton y cols, partiendo de la base de que el camino inicial de las
metastasis, en la mayoria de pacientes con melanoma maligno es la via linfatica,
observaron como la linfadenectomia rutinaria en pacientes en estadio clinico | de
la enfermedad muchas veces daba resultados negativos; por tanto, se planted la
controversia de hacer o no sistematicamente este tipo de linfadenectomias ya que
no aportaban beneficios y podian ocasionar problemas postoperatorios, como el

edema de miembros.



Morton observé que el ganglio centinela fue encontrado en el 82% de los
melanomas cutaneos estadio I, con una tasa de falsos negativos del 1%, sin falsos
positivos. Osbhorne y cols. indicaron que un ganglio linfatico regional primario que
drenaba la mama podria ser identificado y correlacionado con el estatus de los
ganglios axilares. Sin embargo, no es hasta 1993 cuando David Krag y cols.
aplicaron la técnica de la gamma sonda para la radiolocalizacion del ganglio
centinela con el fin de determinar el estatus ganglionar axilar. Krag, posteriormente
aplicé esta técnica para la estadificacion del cancer de mama. En su estudio utilizé
tecnecio 99 identificando el ganglio centinela en el 82%, sin falsos negativos.
Armando Guliano y cols., en 1994, modificaron la técnica de Morton usando azul
de isosulfan en 174 pacientes con cancer de mama. Se identifico el ganglio
centinela en el 66%. Se encontré una sensibilidad del 88 % y una tasa de falsos
negativos de 6,5%. En los ultimos afios, numerosos estudios han demostrado que
el uso de radiois6topos y colorantes permiten una deteccion mayor del 90% con

una tasa de falsos negativos menor del 5%, siendo la técnica de eleccion.

En 1998 Miner utilizé un radiofarmaco inyectado guiado por ultrasonido alrededor
del tumor obteniendo un valor predictivo positivo de 98%. En el mismo afio, el
Grupo de Veronesi en Milan, mostro las ventajas del uso del radiomarcador con la
gamma sonda manual para la deteccion del ganglio centinela y su valor predictivo
sobre la diseccion axilar, identificandolo en el 97,6% de los casos, con un valor
predictivo positivo de 97,1% y en el 37,7% de los casos el Unico ganglio positivo

fue el centinela.

El concepto de Ganglio Centinela se basa en la teoria de Halsted sobre la
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diseminacién secuencial del cancer de mama y tiene dos principios basicos:
primero, la existencia de un drenaje linfatico ordenado y predecible, de forma que
como vemos en un trabajo de Rosenl3, en los estadios iniciales de la enfermedad
la incidencia de las llamadas "skipmetastases" (metastasis saltadoras) es solo del
1,6%; segundo, la existencia de células tumorales que funcionan como filtro en un
primer relevo ganglionar. El ganglio centinela ha evolucionado radpidamente y se
ha convertido en una importante herramienta que evita la ejecucion de
procedimientos quirdrgicos de gran magnitud para una enfermedad inicial,

evitando la morbilidad asociada a los mismos. (9)

ANATOMIA

El conocimiento de la anatomia axilar es importante, para asi poder identificar con
precision los ganglios linfaticos anormales. El drenaje linfatico de la glandula
mamaria, desde el punto de vista anatdbmico se divide en axilares, de la mamaria

interna y supraclavicular. La axila se divide en tres niveles:

Nivel I: Bajos o inferiores, que son laterales al borde lateral del pectoral

menor.

Nivel II: que son intermedios o0 centrales y se encuentran entre el borde

medial y lateral del pectoral menor y reciben linfa de los ganglios del nivel |

Nivel Ill: que son apicales y se ubican medial al margen medial del pectoral
menor y es el paso final en el drenaje linfatico a través de la axila. Los

ganglios del nivel Il reciben linfa de ganglios de nivel Il y drenan en el térax,
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ganglios supraclaviculares y al conducto toracico, el drenaje transcurre
generalmente en forma escalonada desde el nivel | al nivel I, al nivel Ill, y
finalmente en el torax. (Figura 1) (11) Desde el punto de vista quirdrgico se

identifican 6 grupos:

Nivel |

- Grupo de la vena axilar o grupo lateral; son de 4 a 6 ganglios, es medial o
posterior a la vena axilar son los encargados del drenaje de la extremidad

superior.

Grupo mamario externo, anterior o pectoral; son de 4 a 5 ganglios y se
ubican sobre el borde inferior de pectoral menor, son los encargados del

drenaje de la mama.

Grupo subescapular, consiste en 6 o 7 ganglios, se ubican sobre la pared
posterior de la axila, en el borde lateral de la escapula, son los encargados

del tronco posterior, cuello posterior y hombro posterior.

Nivel Il

- Grupo central, son de 3 a 4 ganglios, posteriores al pectoral menor, reciben la
linfa del grupo escapular, mamario externo, axilar y directamente de la mama. Son

palpables.

Grupo interpectoral o de Rotter, son reconocidos por cirujanos, consistenen 1 a

4 ganglios y se ubican entre pectoral menor y mayor.
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Nivel IlI

- Grupo infraclavicular o apical, son de 6 a 12 ganglios, se extienden hacia

el &pice de la axilay recibe drenaje de todos los grupos.

FIGURA 1. ANATOMIA AXILAR. Moore KL. The upper limb. In: Clinically

oriented anatomy. 2nd ed. Baltimore, Md: Williams &Wilkins, 1985; 660.

CLASIFICACION TNM

El sistema TNM es una estrategia para agrupar a las pacientes con respecto a su
pronéstico. Ademas, se pueden formular decisiones terapéuticas, en parte de

acuerdo a su categoria.

TUMOR PRIMARIO (T)

Tx: No se puede evaluar tumor primario

TO: No existe prueba de tumor primario
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Tis: Carcinoma in situ. Tis (DCIS) Carcinoma ductal in situ. Tis (LCIS)
Carcinoma lobulillar in situ Tis (Paget) Enfermedad de Paget del pezén no

asociada a masa tumoral.

T1: Tumor menor o igual de 2 cm en su diametro mayor.

T1 mic: menor o igual 0,1 cm en su diametro mayor.

Tl1la: Tumor > 0,1 cm, pero menor o igual a 0,5 cm en su diametro mayor.

T1b: Tumor > 0,5 cm, pero menor o igual a 1,0 cm en su diametro mayor.

T1c: Tumor > 1,0 cm, pero menor o igual 2,0 cm en su diametro mayor.

T2: Tumor > 2 cm, pero menor o igual a 5 cm en su didametro mayor

T3: Tumor > 5 cm en su diametro mayor

T4: Tumor de cualquier tamafio: con extension directa a la pared del torax
(pared del térax comprende costillas, musculos intercostales y Serrato

mayor, no el Pectoral Mayor y su aponeurosis).

T4a: Extensién a la pared toracica, no incluye sélo la adherencia o invasiéon

al musculo pectoral.

T4b: Ulceracion y/o nédulos satélite y/o edema (incluye piel de naranja) de la

piel, que no cumple criterios de carcinoma inflamatorio.

T4C: Td4ay T4b combinados.

14



T 4d: Carcinoma inflamatorio.

COMPROMISO NODULAR (N)

Nx: Los ganglios regionales no pueden ser evaluados.

NO: No hay metastasis en los ganglios regionales.

N1: Metastasis palpables a uno o varios ganglios linfaticos homolaterales

axilares moviles.

N2: Metastasis en ganglios ipsilaterales, que estan fijos o0 en
conglomerado. Ganglios positivos en la cadena mamaria interna, en

ausencia de ganglios axilares clinicamente palpables.

N2a: Metastasis en ganglios axilares fijos entre ellos o a otras estructuras.

N2b: Metastasis en los ganglios de la cadena mamaria interna en ausencia

de ganglios axilares clinicamente detectables.

N3: Metastasis a ganglios infraclaviculares ipsilaterales. Metastasis en
ganglios de la cadena mamaria interna con afeccion de los ganglios axilares
palpables. Metastasis en los ganglios supraclaviculares ipsilaterales con o

sin afeccidn de los ganglios axilares o de la cadena mamaria interna.

N3a: Metastasis a ganglios infraclaviculares ipsilaterales.

N3b:Metastasis a ganglios ipsilaterales de la cadena mamaria interna con

axila positiva.
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N3c: Metastasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales.

METASTASIS A DISTANCIA (M)

MX: no evaluable

MO: sin metastasis a distancia.

M1: con metastasis a distancia

TECNICA DETECCION DEL GANGLIO CENTINELA
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La biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) es un procedimiento ya
aceptado para la estadificacion axilar del cancer de mama y que permite

seleccionar un subgrupo de pacientes susceptible de cirugia axilar conservadora.

Su uso se ha extendido desde la descripcion de la técnica para el melanoma en la
década de 1990, evidenciandose su utilidad a través de los resultados

comunicados por NUMerosos grupos.

No obstante, y precisamente por su extraordinaria difusion, existen importantes
variaciones metodoldgicas a la hora de aplicarse, unas con mayor importancia que
otras en el resultado global de la técnica, lo que obliga a considerar la realizacién
de estudios relacionados con diferentes aspectos de las indicaciones y detalles del

meétodo técnico. (14)

En los ultimos afios, la biopsia guiada por imadgenes percutanea se ha usado cada
vez mas para diagnosticar carcinomas detectados en la mamografia de deteccion.
Estos canceres pequefios, diagnosticados por via percutanea tienen una baja
probabilidad de metastasis axilares y por lo tanto son ideales para la biopsia del

ganglio centinela. (15)

La biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) es una técnica diagndstica
multidisciplinar, que implica la interrelacion entre médicos especialistas en

medicina nuclear, cirujanos y patoélogos.

La técnica imprescindible incluye el uso de trazador radio isotopo como marcador

del ganglio. Es aceptable utilizar la técnica mixta (trazador isotopico mas
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colorante) y se desaconseja la técnica con el uso exclusivo de colorante.

El inconveniente de los colorantes (habitualmente azul isosulfan, patente o de
metileno) es la dispersion en el lecho tumoral y las reacciones alérgicas, que
pueden aparecer en un 1% de los casos y que se pueden prevenir con la

administracion de antihistaminicos y corticoides.

Los trazadores radio isotopo recomendables son la albumina humana, el sulfuro
de renio y el sulfuro de antimonio filtrados, de pequefio tamafio, marcados con
Tecnecio 99, que una vez inyectados entran en la luz de los pequefios capilares
avanzando rapidamente por los linfaticos hasta alcanzar el territorio ganglionar,
donde guedan retenidas durante varias horas. El tamafio de la particula, la
disponibilidad geografica, los criterios personales o la experiencia con algunos de

estos trazadores son los factores que deciden la eleccion del trazador a emplear.

El tamafo de particula es importante: idealmente, las particulas deben ser lo
suficientemente pequefias para tener acceso a los vasos linfaticos, pero lo
suficientemente grandes para ser atrapadas en el primer nodo de drenaje. La
mayor tasa de éxito con Tecnecio 99 es probablemente porque la mayoria del
coloide se inyecta en forma de particulas grandes, que son propensas a ser
atrapadas en los ganglios centinela, en lugar de particulas mas pequefias que
tienden a pasar a través de los ganglios centinela y causar actividad difusa en la

axila.

El volumen de inyeccion afecta el resultado; en un estudio de biopsia del ganglio

centinela mediante el uso de métodos de radioisotopos, Krag y cols. encontraron
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gue un volumen de inyeccidn intraparenquimatosa de 8 ml o mayor se asocio

significativamente con una mayor tasa de éxito. (15)

La inyeccion puede hacerse superficialmente o cutanea (intradérmica, subdérmica,
y en el caso de la mama periareolar o subareolar), y profunda (peritumoral o

intratumoral). (Figura 2)

IntraDermal
Perilesional

Areolar Injections (LymphoBoost)

Q Lesion & Injection

Lumpectomy f Areolar
Scar Injection

FIGURA 2. LOCALIZACION DE DIFERENTES SITIOS DE INYECCION DE TRAZADOR; BORYS R. KRYNYCKYI ET AL.
CLINICAL BREAST LYMPHOSCINTIGRAPHY: OPTIMAL TECHNIQUES FOR PERFORMING STUDIES, IMAGE ATLAS,

AND ANALYSIS OF IMAGES. RADIOGRAPHICSJANUARY-FEBRUARY; 2004; VOLUME 24 NUMBER 1, 121-139.

Una técnica de inyeccion superficial es mas adecuada cuando se quiere evitar una
linfadenectomia innecesaria a las pacientes que no presenten metastasis axilares.
Los grupos que utilizan las técnicas superficiales abogan por su facilidad y por el
escaso impacto clinico que representa el porcentaje de GC extraaxilares. La

técnica de inyeccion profunda debe utilizarse cuando, ademas, quiera realizarse
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una estadificacion precisa o se plantee la irradiacion de la cadena mamaria interna
de forma no sisteméatica. Las técnicas profundas garantizan un porcentaje

importante de visualizacion de GC en localizaciones extraaxilares.

Una vez inyectado el contraste superficialmente, aproximadamente a los 30
minutos, se realiza una linfogammagrafia para visualizar el ganglio centinela. Es
una técnica de imagen no invasiva que permite detectar uno o varios ganglios
centinelas y es esencial para marcar su localizacion en la piel de la paciente.
Puede realizarse la tarde previa a la cirugia. El colorante por el contrario se

inyecta en el mismo acto operatorio.

Una ventaja de la biopsia del ganglio centinela es que puede ser utilizado para
identificar los ganglios linfaticos con mayor probabilidad de ser afectados por el
tumor, lo que permite la aplicacion de técnicas tales como el andlisis

inmunohistoquimico Unicamente sobre estos ganglios. (15)

La identificacion del ganglio en el caso del colorante es por la visualizacion directa
del nédulo azul. Para la deteccion del trazador isotopo es precisa una sonda
detectora que introducida en el campo operatorio sefiala las zonas con mayor
contaje radioactivo, lo que permite su exéresis para su posterior estudio
anatomopatoldgico. Una vez realizada la exéresis se comprueba de nuevo la
radioactividad ex vivo y se vuelve a medir la actividad en el lecho de donde se
extrajo el centinela. Si bien pareceria que el ideal seria obtener un Unico ganglio

centinela, la mayoria de las series muestran una media cercana a 2. (16)

Una vez extraido el ganglio centinela se procesa intraoperatoriamente para su
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estudio anatomopatolégico mediante cortes seriados con tincién de hematoxilina-

eosina y técnicas inmunohistoquimicas.

Aunque no es imprescindible para la realizacion de la técnica, es muy
recomendable la asistencia en el quir6fano de un médico nuclear con experiencia,
y a ser posible, especificamente aquel que se haya encargado de la inyeccion del

radiotrazador y la obtencion de las imagenes gammagraficas.

Se recomienda concluir la intervencion con una exploracién digital de la axila para
descartar la existencia de adenopatias sospechosas palpables susceptibles de ser

biopsiadas.

Pocos estudios abordan el tema de los ganglios linfaticos mamarios internos en la
biopsia del ganglio centinela. Albertini y cols (17) declaré que los ganglios
centinela en los ganglios mamarios internos no pudieron ser localizados
adecuadamente debido a la interferencia de la actividad alrededor del sitio del
tumor primario. Cody y Urbano informaron de metastasis en la cadena mamaria
interna en el 20% de las lesiones TINO en un grupo muy selecto de mujeres
(muchas de ellas con lesiones mediales) que se sometieron a mastectomia radical

y diseccion mamaria interna. (18)

Se define como ganglio positivo o afectado aquel que presenta células de
caracteristicas histopatolégicas o inmunohistoquimicas de malignidad, matizando

como.

Metéstasis: tamafo > 2 mm.
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Micrometastasis: tamafno de 0,2 a 2 mm.

Células tumorales aisladas: tamafo < 0,2 mm.

En la mayoria de los estudios la identificacion del Ganglio Centinela con
radiofarmaco durante la cirugia ocurre en el 92-98% de los casos. El valor
predictivo positivo de la técnica se aproxima al 100% con un valor predictivo

negativo del 97-98%. La tasa de falsos negativos es del 5-10%.

Veronesi y cols (19) inform6 una precision de 100% (45 de 45 tumores) para los
tumores que miden menos de 1,5 cm frente a 97% (111 de 115 tumores) para los
tumores mas grandes. Galimberti y cols (20) informaron de una precision de 100%
(38 de 38 tumores) para los tumores que miden menos de 1,2 cm frente a 97%
(194 de 200 tumores) para las lesiones mas grandes. O'Hea y cols (21) informaron
de una precision de 100% (19 de 19 tumores) para los tumores que miden 1 cm o
menos, 98% (43 de 44 tumores) para lesiones T1, y 82% (nueve de 11 tumores)
para T2 o T3 lesiones. La alta precision de la biopsia del ganglio centinela en
mujeres con tumores pequefios es en parte debido a la baja probabilidad previa de

metastasis axilares en estas mujeres.

La identificacion de ganglios linfaticos centinela es dependiente de la captaciéon del
agente de marcaje por las vias linfaticas que drenan el tumor. La biopsia
quirdrgica puede interrumpir las vias de drenaje linfatico. Por esta razén, se ha
planteado la hipotesis de que la escision quirdrgica previa puede disminuir la tasa
de éxito y la precision de la biopsia del ganglio centinela y algunos investigadores

han excluido a las mujeres que se han sometido antes a biopsia quirargica. (15)
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JUSTIFICACION.

El objetivo de este trabajo fue describir los resultados obtenidos con la técnica de
ganglio centinela en la cirugia de cancer de mama en el servicio de Tumores
Mamarios del Hospital General de México “ Dr. Eduardo Liceaga” en los ultimos 10
afos, que sirva como precedente para la unidad para valorar nuestros resultados

con respecto a lo descrito en la literatura.

23



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Determinar el numero de casos en estadio temprano que son sometidos a la
tecnica de ganglio centinela, nuestra tasa de deteccion, asi como correlacionar los
resutados en estudio transoperatorios con el definitivo, e identificar los factores
gue intervinieron en nuestras pacientes para presentar recurrencia

(locoregional/distancia).
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OBJETIVOS.

OBJETIVOS GENERALES.

Describir y analizar los resultados obtenidos en con el uso de ganglio centineal en
cirugia de cancer de mama en etapas tempranas en el periodo comprendido de
2005 al 2015 en la unidad de Oncologia del Hospital General de México, Dr.

Eduardo Liceaga.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

a. Conocer la mediana de edad de presentacion.

b. Conocer localizcion de tumor mas frecuente

c. Conocer la presencia de multicenticidad

d. Conocer las estirpes histolégicas mas comunes.

e. Conocer el grado tumoral que se presento con mayor frecuencia

f. Conocer el tipo molecular mas comun

g. Conocer las modalidades de la tecnica mas comunmente utilizada.

h. Conocer la tasa deteccion de ganglio centinela

i. Correlacion entre el resultado de patologia en la impronta y en el definitivo

j. Conocer los factores asociados a la recaida de la enfermedad

Todo en pacientes diagnosticados y tratados con cancer de mama en estadios
tempranos con axila clinicamente negativa en el Hospital General de México,

Dr. Eduardo Liceaga.
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MATERIAL Y METODOS.

Estudio retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo en el cual se
revisaran los expedientes correspondientes a pacientes con diagndstico de
Cancer de mama en etapas tempranas con axila clinicamente negativa
sometidas a cirugia con tecnia de ganglio centinela en un periodo comprendido

de enero del 2005 a Diciembre del 2015.

UNIVERSO.

Todos los pacientes sometidos a cirugia de mama con tecnica de ganglio
centineal en pacientes con estadio clinico temprano con axila clinicamente
negativa, en el servicio de Oncologia, en la Unidad de Tumores mamarios en

un periodo comprendido de Enero del 2005 a Diciembre del 2015.

CRITERIOS DE INCLUSION.

* Mujeres de cualquier edad

» Pacientes con diagnostico de Cancer de mama estadios tempranos con
axila clincamente negativa, sometidas a cirugia de mama con tecnica de
ganglio centinela en la Unidad de Tumores mamarios del servicio de

Oncologia del Hospital General de México. Dr. Eduardo Liceaga.
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CRITERIOS DE EXCLUSION.

* No haber sido tratado en la Unidad de Tumores mamarios del Servicio de

Oncologia del Hospital General de México.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

* Expedientes incompletos para evaluacion.

» Pérdida de seguimiento del paciente.

VARIABLES.

Se revisaran los expedientes clinicos y se recolectaran en una hoja de recoleccion

de datos para analizar las siguientes variables: edad, tamafio tumoral, presencia
de multicentricidad, histologia, grado tumoral, clasificacion molecular, tecnica de
ganglio centinela utilizado, resultado de la impronta, resultado definitivo de

patologia, recaida locoregional o a distancia

RECURSOS.
Personal médico y administrativo del servicio de Oncologia.
Analista estadistico de los datos.

Expedientes clinicos.

27



ANALISIS ESTADISTICO.

El andlisis estadistico se llevara a cabo por medio de estadistica descriptiva
(promedio, rango y proporcion) y empleando el programa SPSS y Excel para

analisis bivariado. Asi como andlisis de regresion logistica para recaida sistemica.

ASPECTOS ETICOS.

En este estudio retrospectivo, observacional y descriptivo se limitd a revisién de
expedientes sin tomar ninguna accion clinica con los pacientes. Por lo que no se
implicd ningun riesgo en los mismos.

No se presentaran nombres ni nimeros de expedientes de los pacientes referidos

en el estudio.
No se obtendra contacto directo ni indirecto con los pacientes referidos en el

estudio.
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RESULTADOS.

Se estudiaron un total de 168 registros, la edad fue de 52.1 + 8.6 afios, el tamafio
tumoral de 1.5 + 0.8 centimetros. La localizacibn mas frecuente del tumor fue en

cuadrante superior externo en 76 casos (45.3%) Figura 1.

Figura 1. Localizacion.

LOCALIZACION NUMERO (%)
CSE 76 45.3
csl 32 19.0
Cll 28 16.6
CIE 15 8.9
RETROAREOLAR 17 10.2

CSE mCsl cl CIE RETROAREOLAR

10%
9%

45%
17%

19%

El tamafio de tumor méas frecuente fue de un centimetro en 67 casos (39.9%)

Figura 2.

Figura 2. Tamafio del tumor

TAMARNO DEL TUMOR NUMERO (%)
0 CMS 17 10.1
1CM 67 39.9
2CM 64 38.1
3CM 20 11.9
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EQCMS B1CM ®2CM E3CM

12% 10%

38% 40%

El tumor fue multi céntrico en 22 casos (13.1%). El tipo histolégico mas frecuente

fue el ductal en 124 casos (73.8%) Figura 3.

Figura 3. Histologia

HISTOLOGIA NUMERO (%)
DUCTAL 124 73.8
LOBULAR 30 17.8
MEDULAR 3 1.8
MUCINOSO 6 3.6
TUBULAR 5 3.0

B DUCTAL B |LOBULAR MEDULAR ® MUCINOSO

2% \3% 3%

18%

74%

TUBULAR
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Respecto al grado mas frecuente lo fue el grado 2 en 86 casos (51.2%) Figura 4.

GRADO | NUMERO (%)
1 44 26.2
2 86 51.2
3 38 22.6
1 mE2 =3
23% 26%

51%

El diagnostico se llevé a cabo mas frecuentemente con azul patente En 135 casos

(80.4%) Figura 5.

Figura 5. Tecnica de GC

DIAGNOSTICO | NUMERO (%)
Tc99 9 5.4
AZUL 135 80.4
AMBOS 20 11.9
NO 4 2.3
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3%
1 Tc99 B AZUL ®AMBOS HENO 5%

12%

80%

Los tumores fueron positivos para receptores de estrogenos (RE) en 135 casos
(80.3%), para receptores de progesterona en 125 casos (74.4%) y HER2+ en 27
(16.0%). Respecto al diagndstico molecular, lo méas frecuente fueron los tumores

luminal A en 86 casos (51.2%) Figura 6.

Figura 6. Diagndéstico molecular.

DX MOLECULAR NUMERO (%)
LUMINAL A 86 51.2
LUMINAL B 44 26.2
LUMINAL B HER2 53 137
SOBREEXPRESADO

TRIPLE NEGATIVO 15 8.9

9%
14%

51%

26%
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Hubo un total de 33 casos con impronta positiva y un total de 40 con impronta
negativa. En la tabla 1 se muestran la sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivo y negativo cuando se compar6 el resultado de la impronta con
el resultado definitivo. Se encontrdé una sensibilidad del 57.5%, una especificidad
del 92.1%, un valor predictivo positivo de 69.7% y un valor predictivo negativo del

87.4%:

Tabla 1. Resultado de laimpronta vs resultado definitivo

DEFINITIVO
POSITIVO |NEGATIVO |TOTAL
POSITIVO |23 10 33 VP+ =69.7%
IMPRONTA |NEGATIVO |17 118 135 VP-=287.4%
TOTAL 40 128 168
Se=57.5% Sp=92.1%

Se presentaron un total de 5 recaidas locales regionales (2.9%) y doce recaidas

sistémicas (7.1%).

En el analisis bivariado, al comparar a los pacientes que presentaron recaida local
regional (n=5) con los que no la presentaron (n=163), los que tuvieron recaida
fueron significativamente mas jovenes que los que no tuvieron recaida (43.2 + 4.0
vs 52.4 + 8.6 afos, p= 0.018). De igual modo, hubo una mayor proporcién de

pacientes que tuvieron receptores para estrogenos positivos en los pacientes que
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NO tuvieron recaida que en aquellos que si la tuvieron (81.6% vs 40.0%, p=

0.021). No hubo alguna otra variable en la que fueran significativamente distintos

ambos grupos.

La tabla 2 muestra la comparacion entre los pacientes con y sin recaida sistémica.

Tabla 2. Comparacion entre los pacientes con y sin recaida sistémica

Variable Categoria SIN recaida | CON recaida | Valor de
local regional | local regional | P
(n=156) (n=12)
Numero (%) Numero (%)
CSE 71 (45.5) 5 (41.7)
CSl 28 (17.9) 4 (33.3)

Localizacion Cll 28 (17.9) 0 (0.0) 0.109
CIE 15 (9.6) 0 (0.0)
RETROAREOLAR | 14 (9.0) 2 (25)

Tc 99 9 (5.8) 0 (0.0)

Diagndstico Azul 125 (80.1) 10 (83.3) 0.739
Ambos 18 (11.5) 2 (16.7)

No 4 (2.6) 0 (0.0)
0 17 (10.9) 0 (0.0)

Tamafio  del |1 62 (39.7) 5 (41.7) 0.006*

tumor 2 62 (39.7) 2 (16.7)

(centimetros) 3 15 (9.6) 5(41.7)
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Ductal 118 (75.6) 7 (58.3)
Lobular 28 (17.9) 1(8.3)
Tipo histol6gico | Medular 1(0.6) 2 (16.7) < 0.001*
Mucinoso 4 (2.6) 2 (16.7)
Tubular 5(3.2) 0 (0.0)
1 44 (28.2) 0 (0.0)
Grado 2 79 (50.6) 7 (58.3) 0.061
3 33 (21.2) 5(41.7)
Luminal A 84 (53.8) 2 (16.7)
Clasificacion Luminal B 41 (26.3) 3 (25.0)
molecular Lum B HER2| 19 (12.2) 4 (33.3) 0.015*
sobre expresado
Triple negativo 12 (7.7) 3 (25.0)
Multicentricidad positiva 19 (12.2) 3 (25.0) 0.205
Receptores de estrégeno positivos 129 (82.7) 6 (50.0) 0.006*
Receptores de progesterona | 119 (76.3) 6 (50.0) 0.044*
positivo
HER 2 positivos 22 (14.1) 5 (41.7) 0.012

Cuando se compararon los pacientes que presentaron recaidas sistémica (n=12)
con los que no la presentaron (n=156) no hubo diferencia significativa en la edad
(53.0 + 8.7 vs 52.0 + 8.6 respectivamente; p= 0.695). Sin embargo en el grupo de

pacientes que Sl presentaron recaida sistémica se presentd una proporcion
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significativamente mayor de pacientes con tumores de 3 centimetros, de tipo
medular y mucinoso, de grado 3, de tipo luminal B con HER2 sobre expresado y
triple negativo, asi como HER2 positivos; mientras que en el grupo de pacientes
gue NO presentaron recaida sistémica fue significativamente mayor la proporcién
de pacientes con tumores de tamafio 0, de tipo ductal y lobular, de grado 1y

positivos a receptores de estrégenos y progesterona (Tabla 1).

En el analisis multivariado una regresién logistica mostré que los pacientes con
tipo histolégico medular tuvieron 199 veces mas probabilidad de tener recaida
sistémica que los pacientes con tipo ductal, los pacientes luminal B HER2 sobre
expresado una probabilidad 14 veces mayor y los triple negativo 47 veces mas
probabilidad de recaida sistémica que los pacientes luminal A, siendo éstas las

Unicas variables que demostraron significancia estadistica (Tabla 3).

Tabla 3. Regresion logistica para recaida sistémica.

VARIABLE OR IC 95% VALOR DE
P

Tipo histolégico ductal 1.0 REFERENCIA

Tipo histolégico medular 199.45 6.21-6398.09 | 0.003

Luminal A 1.0 REFERENCIA

Luminal B HER2 sobre expresado | 14.44 1.12-184.92 | 0.040

Triple negativo 47.54 3.05-740.29 | 0.006
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Como se puede apreciar, en las tres variables los intervalos de confianza 95% son
amplios lo cual puede deberse a que, a pesar de que se trata de experiencia de 11

afos, tan solo doce pacientes tuvieron recaida sistémica.
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DISCUSION.

Desde el inicio de la implementacién de la técnica de ganglio centinela, en nuestro
servicio se toma como guia las recomendaciones y las caracteristicas operativas

sugeridas por la literatura mundial (10).

Con la implementacion de estudios de deteccién temprana hay un notable
aumento en la incidencia del cancer de mama en estado in situ y temprano, por lo
cual se ha estandarizado dicha técnica para la valoracién axilar de este grupo de

pacientes.

Al igual que en centros internacionales de manejo del cancer de mama, en nuestra
unidad se ha intentado aumentar los numeros de casos en los que se utilice esta
técnica, aun que nos hemos quedado cortos con respecto a otros centros con 15.2

procedimientos en promedio por afio.

En el presente estudio observacional retrospectivo tipo serie de casos, la media de
edad de las pacientes fue de 54.5 afios, lo cual se halla dentro del rango del grupo

de mayor incidencia de cancer de mama en Mexico (5).

La localizacion del tumor concuerda con el reporte de la literatura mundial, donde

la mayor incidencia fue en el cuadrante superior externo.

La media del tamafio tumoral en la serie objeto de estudio fue de 1 cm, lo que
contrasta con publicaciones internacionales, como: el estudio de MILAN; el estudio
Z0011 con tumores 12 cm; el NSABP B-32 en pacientes canadienses y nor-

teamericanas, donde el 83,7% presentaban tamafio tumoral 2 cm (8); y los
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estudios en pacientes suramericanas, como el de Corrao F. et al. (13), donde el
promedio del tamafio tumoral fue de 1,2 cm, y el de Ferancisco Von Stechert et al.

(14), donde el 76,5% fue >2 cm.

El tipo histolégico de la gran mayoria de los tumores fue ductal infiltrante, que
coincide con lo reportado en la literatura mundial. En la presente serie las tasas de
la clasificacion molecular fue de luminal A 51.2 %, luminal B 26.2 %, luminal B con

Her2 sobreexpresado 13.7 y triple negativo 8.9%.

En el 2% de los casos no se identificé ganglio centinela, motivo por el cual se
realizo vaciamiento ganglionar axilar; el promedio de ganglios centinela resecados
fue de 1,6: menor que el promedio del estudio de Krag et al., que fue de 2,9; de
1,86 en el estudio de Corrao F. et al.; y mayor que en el estudio de Francisco Von

et al., de 1,2 (13,14).

El resultado de la impronta contra el resultado definitivo de patologia se encontrg,
una sensibilidad 57.5%, una especificidad del 92.1 %, un valor predictivo positivo

de 69.7% vy valor predictivo negativo del 87.4%.

La técnica de identificacion del ganglio centinela utilizada en la gran mayoria de
los pacientes fue el azul patente . A la fecha no hay reporte de ningan evento

adverso con dicho colorante.

Al comparar los pacientes que presentaron recaidas sistémica (n=12) con los que
no la presentaron (n=156) no hubo diferencia significativa en la edad (53.0 + 8.7

vs 52.0 + 8.6 respectivamente; p= 0.695). Sin embargo en el grupo de pacientes
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gue Sl presentaron recaida sistémica se presentd una proporcidon
significativamente mayor de pacientes con tumores de 3 centimetros, de tipo
medular y mucinoso, de grado 3, de tipo luminal B con HER2 sobre expresado y
triple negativo, asi como HER2 positivos; mientras que en el grupo de pacientes
gue NO presentaron recaida sistémica fue significativamente mayor la proporcién
de pacientes con tumores de tamafio 0, de tipo ductal y lobular, de grado 1y

positivos a receptores de estrégenos y progesterona.

En el analisis multivariado una regresion logistica mostré que los pacientes con
tipo histolégico medular tuvieron 199 veces mas probabilidad de tener recaida
sistémica que los pacientes con tipo ductal, los pacientes luminal B HER2 sobre
expresado una probabilidad 14 veces mayor y los triple negativo 47 veces mas
probabilidad de recaida sistémica que los pacientes luminal A, siendo éstas las

Unicas variables que demostraron significancia estadistica.
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CONCLUSIONES.

El cancer de mama en etapas iniciales se presenta de manera subclinica en la
mayoria de los casos, es decir que solamente es detectable por estudios de

imagen ya mencionados y en menor proporcion por clinica.

Los indicadores principales para el pronostico en el cancer de mama son la
presencia de metastasis en ganglios linfaticos, el diAmetro maximo del tumor, el

grado histopatolégico y clasificacion molecular

Se considera como ganglio centinela al primer ganglio que recibe el drenaje

linfatico de una regidén anatomica determinada.

Lamentablemente para la realizacion de este estudio el niumero de pacientes
obtenido fue mucho menor al esperado, esto considerando que se realizé durante
10 afos, y a comparaciéon de otros centros, estamos por debajo de la media, por lo
gue se puede deducir que muchas de las pacientes a las cuales se les encontrd
un hallazgo sospechoso de malignidad por imagen se encontraban en un estadio
clinico mas avanzado y en los cuales no estaba indicado la realizacion de la

prueba del ganglio centinela.

La técnica del ganglio centinela para la estatificacion axilar es fiable y con bajas
tasas de complicaciones; su uso, ademds, evita vaciamientos ganglionares

innecesarios en pacientes con cancer de mama en estadios tempranos.
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Es indispensable continuar con la labor ardua en la busqueda del diagnéstico de
cancer de mama y por la importancia que radica epidemiolégicamente en el pais,
el ubicarlo en estadios clinicos tempranos nos permite realizar diferentes
procedimientos diagndsticos tales como el ganglio centinela, en donde el servicio

de Tumores Mamarios de este hospital tiene un papel fundamental para el mismo.
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