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RESUMEN EN ESPANOL

La reseccidn de los ganglios centinelas (los primeros ganglios que reciben drenaje de un
tumor) identifican la presencia de metdstasis regionales en mujeres con cancer de mama.
Si estos ganglios estuviesen libres de lesién, la diseccion radical de axila podria
corresponder a un procedimiento excesivo en estas mujeres. Por este motivo, se realizd
un estudio diagndstico con el fin de determinar la efectividad de la técnica selectiva de
ganglio centinela, para reducir la necesidad de realizar una diseccion radical de axila en
aquellas mujeres con cancer de mama en estadios tempranos y de este modo, validar la
técnica.

Metodologia. Se necesita un total de 30 pacientes. Se incluyeron un total de 13 mujeres
con cancer de mama. La técnica corresponde a la inyeccién de Tecnecio 99 en la mama
afectada de forma peritumoral. Se identifican los ganglios centinelas con una sonda de
rayos gamma. Los ganglios identificados son removidos y posteriormente, todas las
pacientes son sometidas a una diseccién radical de axila.

Resultados. La tasa de identificacién al menos de un ganglio centinela correspondid a un
100%. La sensibilidad es de un 100% y la especificidad de 75%. Se obtuvo un valor
predictivo negativo de 100% y uno positivo de 25%.

Conclusiones. La biopsia de ganglio centinela puede predecir la presencia o ausencia de
metadstasis ganglionar axilar en mujeres con cancer de mama; sin embargo, no se cuenta
con la totalidad de las pacientes que se esperaba estudiar (30 mujeres), motivo por el cual
no se pueden obtener conclusiones firmes y por lo tanto, no se logré validar la técnica.
Descriptores. Cancer de mama, estadios tempranos, ganglio centinela, metdstasis,
diseccidn radical de axila.
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ABSTRACT

The resection of sentinel nodes (the first nodes that receive drainage from tumors) can
identify regional metastases in patients with breast cancer. If these nodes are free from
lesion, the axillary dissection could be an excessive procedure in these women. Taking this
in to account, we conducted a diagnostic study to determine the effectiveness of this
technique to reduce the necessity of an axillary dissection in those women with breast
cancer in early stages and therefore we could validate the technique.

Methods. A total of 30 patients are needed. We enrolled 13 women with breast cancer.
The technique involved the injection of Technetium-99m sulfur colloid in the affected
breast around the tumor. Sentinel lymph nodes are identified using a gamma probe.
Sentinel nodes are removed. All patients underwent axillary lymphadenectomy.

Results. The overall rate of identification of sentinel nodes was a 100 percent. The
sensitivity was a 100 percent and specificity was a 75 percent. The negative predictive
value was a 100 percent and the positive predictive value was a 25 percent.

Conclusions. Biopsy of sentinel nodes can predict the presence or absence of axillary-node
metastases in women with breast cancer, however we do not have the number of patients
we needed for this investigation (a total of 30 women).
For this reason we could not make firm conclusions, therefore we cannot validate the
technique.

Key Words. Breast cancer, early stages, sentinel lymph nodes, metastases, and axillary
dissection
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INTRODUCCION

Existe en la actualidad métodos modernos de tamizaje para el cancer de mama que hacen
posible el diagndstico temprano del mismo. Si los ganglios linfaticos se encuentran libres
de lesidn, la diseccion radical de axila corresponderia a un tratamiento excesivo para
dichas mujeres. Por este motivo, se desarrollé la técnica de la biopsia selectiva del ganglio
centinela, con el fin de evitar la diseccidn radical de axila en aquellas pacientes a las cuales
la biopsia de dicho ganglio resultase negativa por metdstasis. La deteccion del ganglio
centinela corresponde a un procedimiento de rutina realizado para estadiaje axilar de
mujeres con cancer de mama en estadios tempranos. Se considera una prueba sensible y

especifica para determinar la presencia o ausencia de metdstasis a ganglios axilares. !

El estudio principal referente a este tema fue realizado por Veronesi y colaboradores,
publicado en el afo 2003. En esta investigacion, se llegd a la conclusion de que la biopsia
del ganglio centinela es un método que permite evitar la cirugia de diseccion radical de
axila en pacientes con ganglios negativos, por lo que reduce la morbilidad y los costos de
hospitalizacién. Si bien es cierto, dicha prueba ha sido muy importante para el estadiaje
de mujeres con cancer de mama en estadios tempranos, no se ha logrado llegar a un
consenso para estandarizarla, ni se ha podido especificar cual método de marcaje
corresponde al mas ventajoso. ! Otros estudios publicados entre el 2004 y 2007 llegan a la
conclusion de que independientemente del sitio y momento de la colocacién del

radiocoloide, la técnica sigue siendo efectiva. >**

La evaluacion intraoperatoria del ganglio centinela mediante citologia impronta, analisis
de biopsia por congelacion, biopsia por raspado o una combinacion de estas ha permitido
al cirujano poder completar la diseccion axilar en la primera intervencién quirurgica

cuando existe enfermedad metastdsica primaria a ganglios linfaticos. Por lo cual, es de



suma importancia el uso de biopsia por congelacidn e inmunoqueratina en la evaluacidn
intraoperatoria de los ganglios centinelas identificados y en la actualidad, se recomienda

su uso. ”

Se ha visto que el estado del ganglio centinela, refleja el estado de la axila involucrada. Los
dos parametros fundamentales para determinar el éxito de la técnica de biopsia selectiva
de ganglio centinela corresponden a la tasa de falsos negativos y la tasa de identificacion
del o los ganglios centinelas. El mapeo linfatico y la técnica de biopsia selectiva del ganglio
centinela han sido rapidamente adoptados para el estadiaje de pacientes con cancer de

mama. 6

En Costa Rica, la utilizacidon de técnica selectiva de biopsia de ganglio centinela ha sido
muy limitada. No hay grandes estudios o no existe evidencia con respecto a la utilizacién
de dicha técnica. Dos estudios han sido publicados: uno en la practica de la medicina
privada por parte de la Dra. Aguilar y un protocolo realizado en el Hospital México por
parte del servicio de patologia. En el Hospital de las Mujeres, Dr. Adolfo Carit Eva, no se
habia podido implementar un protocolo por falta de recursos para la realizacidon de esta

técnica. "8

En la actualidad, el Hospital de las Mujeres, Dr. Adolfo Carit Eva, cuenta con recursos para
la utilizacion adecuada de la técnica. Las pacientes sometidas a la biopsia selectiva del
ganglio centinela se pueden ver beneficiadas en cuanto a lo novedoso del tratamiento,
disminucion en la estancia hospitalaria y reducciéon en el numero de complicaciones
asociadas a la cirugia de mama. Por lo que, el propdsito principal de este estudio es
determinar la habilidad de la biopsia del ganglio centinela para reducir la necesidad de
una diseccién radical axilar en mujeres con cancer de mama en estadios tempranos y de

esta manera, lograr la validacion de dicha técnica, siendo este el objetivo principal de



la investigacidn. De igual modo, determinar la sensibilidad y especificidad de la técnica
selectiva del ganglio centinela aplicada a la localizacidn de metastasis de tumores
malignos de mama en estadios tempranos en las mujeres portadoras de cancer de mama
en el Hospital de las Mujeres e identificar el valor predictivo negativo y positivo asociado
con la técnica para la deteccidn de casos de cancer de mama con axilas positivas en

comparacion con la diseccién ganglionar axilar completa.



OBIJETIVOS

GENERAL

Validar la técnica selectiva de biopsia del ganglio centinela.

ESPECIFICOS

1. Determinar la sensibilidad y especificidad de la técnica selectiva del ganglio
centinela aplicada a la localizacién de metdstasis de tumores malignos de mama en
estadios tempranos en las mujeres portadoras de cancer de mama en el Hospital

de la Mujer.

2. Identificar el valor predictivo negativo y positivo asociados a la técnica selectiva de
biopsia de ganglio centinela para la deteccidon de casos de cancer de mama con
axilas positivas en comparacion con la técnica de diseccion ganglionar axilar

completa.



CAPITULO |
MARCO TEORICO

El cancer es uno de los principales problemas de salud publica en Costa Rica. Segun el
registro nacional de tumores, en Costa Rica actualmente se diagnostican mdas de 7500
nuevos casos cada afio. En relacion con la mortalidad, el grupo de las neoplasias malignas
ocupa el segundo lugar por todas las causas de muerte, solo es superado por las
enfermedades del sistema circulatorio. El cancer ocasiona un 20% de todas las muertes.
En el afio 2000, el cancer de mama pasa a ocupar el primer lugar con un incremento

porcentual del 45% en diez afios. ?

El cdncer de mama es la forma mds comun de cancer en las mujeres en el mundo. Hubo
un estimado de 1.4 millones de casos a nivel mundial en el 2008 y no hay una parte en el
mundo donde el cancer de mama sea una forma rara de cadncer. Hoy no existe una
poblacién con bajo riesgo de cdncer de mama y ninguna mujer tiene bajo riesgo de
padecerlo. La incidencia aumentd al doble entre los afios 1975 al 2000 y se piensa que se
doblara nuevamente hacia el 2030, donde las poblaciones mas afectadas van a

corresponder a paises de clase baja o media. *°

Corresponde a una de las neoplasias malignas mas frecuentes y dado que se ha
incrementado el diagndstico temprano del mismo, se ha disminuido el nimero de

1 Métodos modernos de

pacientes con compromiso de ganglios linfaticos axilares.
tamizaje para el cancer de mama, hacen posible el diagndstico en etapas tempranas

cuando los ganglios axilares estan libres de metdstasis. !

Segun el Ministerio de Salud de Costa Rica, desde hace dos décadas la incidencia de
cancer mantiene una tendencia al incremento; mientras que la mortalidad por esta causa

se ha mantenido estable. Se realizé un analisis de la incidencia de los tumores mas



frecuentes entre los afios 1995 al 2004 en nuestro pais, tanto en hombres como en
mujeres. A diferencia del cancer de cérvix, el cancer de mama presenta una tendencia
ascendente, alcanzando en el 2004 la incidencia mas alta dentro de los tumores malignos
en las mujeres. La tendencia en la deteccién de casos nuevos de cancer de mama, ha
venido aumentando a través de los afos. En el 2004 hubo un aumento de 7.47% en
comparacion con el afio 2003. El grupo de edad que presentd la tasa de incidencia mas
alta, corresponde a mujeres de 75 afios de edad o mas, seguido por el de 70 a 74 afios.™
La tendencia en la deteccién de casos nuevos de cancer de mama ha mostrado un
incremento al pasar la tasa de 30.28 casos por 100 000 mujeres en 1996, a 40.7 por 100
000 mujeres en el 2003. 13

Desde 1990, la mortalidad por cancer de mama ha disminuido en muchos paises. Esta
mejoria en la mortalidad podria estar relacionada con la deteccion temprana del cancer a
través del tamizaje.'* La mamografia constituye uno de los métodos de tamizaje mas
importantes para la deteccidn del cancer de mama en estadios tempranos. Una reduccién
en la incidencia del cancer de mama avanzado, debe reflejar el impacto de los métodos de

tamizaje utilizados. **

Las mujeres entre los 40 y 50 afios deben iniciar el tamizaje, realizandose mamografias
cada afio o dos. La mamografia se realiza en mujeres asintomaticas con el fin de descubrir
un cancer de mama invasivo en una etapa temprana y que tenga la posibilidad de
curacion. Incluye dos incidencias de cada mama: craneo caudal y oblicua mediolateral. La
sensibilidad de dicha prueba es de 74 a 95% vy la especificidad es de 89.4 a 99.1%. La
sensibilidad y especificidad son mayores en mujeres que tengan mas de 50 afos de edad;
sin embargo, la sensibilidad disminuye pero la especificidad aumenta con la repeticion de

la prueba subsecuentemente. *°



El American College of Radiology recomienda el uso de la clasificacién de BIRADS, la cual

se divide de la siguiente manera: °

CLASIFICACION DE BIRADS VALORACION
BIRADS 0 Necesita de evaluacidn adicional
BIRADS 1 Negativo
BIRADS 2 Hallazgo benigno
BIRADS 3 Probable hallazgo benigno
BIRADS 4 Sospechoso de malignidad
BIRADS 5 Altamente sugestivo de malignidad

TABLA 1. Clasificacion de BIRADS. Tomado de Kerlikowske, K. Smith, R. Ljung, B. Grady, D. EVALUACTION OF ABNORMAL
MAMMOGRAPHY RESULTS AND PALPABLE BREAST ABNORMALITIES. ANN INTERN MED 2003; 139: 274-284.

Las mujeres que han tenido valoracion negativa (BIRADS 1) o hallazgo benigno (BIRADS 2),
se considera que tienen una mamografia normal. Hallazgos negativos o benignos estan
asociados con bajo riesgo de cancer; por lo tanto, las mujeres dentro de este grupo deben

tener un tamizaje de rutina cada uno a dos afios.

El hallazgo probablemente benigno (BIRADS 3), estd asociado con un pequefio aumento
del riesgo de cancer de mama, pero el riesgo de cancer continla siendo bajo. En estos
casos, se recomienda realizar un control en seis meses, para determinar si la lesion ha
progresado o se mantiene estable. Si ha progresado, se requiere una evaluacién
inmediata. Cuando permanece estable, generalmente se podria pensar en lesidon benigna;
estas mujeres se evallan nuevamente seis meses después para determinar que la lesion
no haya avanzado. Cuando el resultado es BIRADS O (lesién que amerita una evaluacién
con imdgenes adicionales), el riesgo de cancer de mama es del 2 al 10%; esto se encuentra
relacionado con la edad de la paciente y el riesgo de cdncer de mama antes de realizarse

la mamografia. No existe una prueba especifica a realizar posterior a una




mamografia que requiera estudios complementarios; se deberia realizar un examen
clinico de las mamas de la paciente a determinar si la lesién es palpable o no. Para

lesiones no palpables, se recomienda realizar una mamografia diagndstica o ultrasonido.™

Para lesiones que persisten siendo sospechosas después de realizar el diagndstico con
mamografia, el ultrasonido puede ser de ayuda si el radidlogo considera que la lesién
tiene apariencia quistica. Los quistes simples siempre son benignos; una lesién quistica en
un ultrasonido no amerita otras evaluaciones. Una masa sospechosa de caracteristicas

sélidas por ultrasonido, requiere de una biopsia.*

Las mujeres con mamografias interpretadas como sospechosas de malignidad (BIRADS 4)
o altamente sugestivas de malignidad (BIRADS 5), requieren una biopsia de la lesion. Con
estos hallazgos, aumenta sustancialmente el riesgo de cancer de mama sin importar la

edad de la paciente.

La biopsia del ganglio centinela se ha propuesto como una alternativa a la diseccidn
ganglionar axilar completa en aquellas pacientes que cursan con tumores invasivos
pequefios y una axila negativa clinicamente.’* Dicha técnica provee a los cirujanos de
informacién, que permite evitar la diseccién ganglionar axilar si el ganglio centinela es
negativo.' Dentro de las ventajas principales de esta técnica, cabe destacar un descenso
en la morbilidad asociada con el procedimiento de diseccién ganglionar axilar como el
linfedema, seroma o lesién vascular y nerviosa. Con esta técnica se podria lograr una
demarcacién adecuada de las lesiones delimitadas por ultrasonido o mamografia, con la
posibilidad de lograr una mejor reseccion de las mismas. Esto se ha hecho realidad con el

uso de la inyeccion intralesional del coloide Tecnecio 99. 1



Esta técnica fue descrita inicialmente por Paganelly, Veronesi y colaboradores para la
deteccién intraoperatoria de lesiones no palpables en mama con alta sospecha de
malignidad. Surge en 1998, en el Instituto Europeo de Oncologia de Milan, una técnica la
cual consiste en una inyeccion intralesional de particulas de albumina humana marcadas
con Tecnecio 99 guiado mediante mamografia o ultrasonido, obteniéndose una mejor
centralizacion de la lesién, un menor volumen de escisidén, menor tiempo quirurgico,

mayor comodidad de la paciente y menor dificultad para la localizacién de la lesion. *°

El estado de los nédulos linfaticos axilares, en presencia o ausencia de metastasis linfatica,
es el factor prondstico mas significativo en las pacientes con cancer de mama. Mas que
cualquier otro factor, la metdstasis a ganglios axilares predice la supervivencia y la
probabilidad de recurrencia de la enfermedad. '’ Son consideradas de mal prondstico, el

1718 y |a extension

numero de ganglios axilares metastasicos, el tamafio de la metdstasis
de la metastasis ' ?° fuera de la capsula del ganglio. ** Atn no se ha descubierto un acceso
clinico o radiolégico confiable para identificar la presencia de enfermedad axilar en
pacientes con cancer de mama invasivo; sin embargo, el ultrasonido axilar pareciera
ofrecer un beneficio importante en la identificacion de dichos ganglios. A pesar que el
examen fisico puede identificar, a groso modo, la presencia de ganglios palpables, la
frecuencia de falsos negativos y falsos positivos es muy alta. Dependiendo del tipo de
cancer y sus caracteristicas, el tumor primario se asocia con la probabilidad de
enfermedad en ganglios axilares. Dentro de los factores de riesgo de presentar
enfermedad ganglionar axilar estdn: tumor de mayor tamano, invasién linfatica o vascular

22 23 sin embargo, ninguno de estos factores han

y sobre expresién de HER-2/neu.
desplazado la valoracién patoldgica como la mejor técnica de estadiaje. Igualmente, la
mamografia, el ultrasonido, la resonancia magnética y la tomografia con emision de
positrones > % han surgido como instrumentos muy convenientes, pero no pueden

sustituir el estadiaje quirdrgico.?®



10

En la década de los noventa, la diseccidn axilar representaba el abordaje para el estadiaje
ganglionar y en la actualidad, se considera un componente importante para el tratamiento
de cancer de mama invasivo. Aunque es un procedimiento, en general bien tolerado, se

asocia de manera importante con dolor posoperatorio, parestesias y linfedema. *°

Al final de los sesenta Cabanas %’ introdujo la idea de que una lesidn cutanea, en este caso
una lesién por un carcinoma de pene, inicialmente drenaria a un ganglio linfatico
especifico, el ganglio centinela. La biopsia del ganglio centinela se utilizaria para predecir
la presencia de metdstasis ganglionar no centinela. Posteriormente, dicha técnica, fue

8 29 poco después de la

refinada y aplicada para el melanoma cutdneo por Morton.
introduccion del ganglio centinela para manejo de melanoma, Giuliano y colegas ** y Krag
v colegas,31 aplicaron enfoques similares para el estadiaje del cancer de mama. La biopsia
del ganglio centinela para el estadiaje de cdncer de mama invasivo, ha sido
posteriormente validada con reportes exitosos en la identificacién del ganglio centinela
superior a un 95%. Las tasas de falsos positivos van de 0 a un 13%, en situaciones donde la

biopsia del ganglio centinela es seguida por la diseccién axilar. 2%

Aunque la biopsia de ganglio centinela ha sido extensamente aceptada para el estadiaje
del melanoma cutaneo y el cancer de mama, algunos aspectos mecdnicos del
procedimiento son pobremente entendidos. Cuando se administra dentro del intersticio
de la mama, el coloide radioisétopo transita pasivamente a la cuenca del drenaje linfatico.
Después que estas particulas entran al sistema linfatico y viajan a los ganglios, pueden ser
tomados por células presentadoras de antigenos dentro de los ganglios por
macropinocitosis. *® Esta recaptura inmunoldgica define al ganglio centinela, estos son los

ganglios cuyo oficio es reconocer activamente el drenaje del sitio del tumor. *°
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Dentro de las indicaciones para la técnica selectiva de biopsia del ganglio centinela esta el
cancer de mama invasivo y el carcinoma ductal in situ extenso. Las pacientes con cancer
de mama invasivo que pueden someterse a cirugia, se beneficiaran del estadiaje del
ganglio centinela. Dentro de las excepciones se incluyen: pacientes con linfedema axilar
sospechoso por enfermedad metastasica y pacientes que han tenido irradiacion previa a
mama o a la pared toracica, ya que estos pueden interrumpir el drenaje linfatico y evitar
el mapeo linfatico preciso. La técnica es favorable en pacientes de edad avanzada con
comorbilidades asociadas, en tumores en estadio |, en tumores menores de 1 cm bien

diferenciados, que rara vez estan asociados con metastasis a ganglios linfaticos. ****

La evaluacion histologica de la axila no se utiliza generalmente en pacientes con
enfermedad intraductal, con o sin microinvasidn. Sin embargo, las pacientes con cancer de
mama in situ, en teoria, no deberian tener metdstasis ganglionar, pero los focos ocultos de
invasion se han encontrado en un 10 a 30% de los casos; mas aun en pacientes con un
componente intraductal extenso. Por lo tanto, la biopsia de ganglio centinela se debe
considerar en pacientes con lesiones multicéntricas o aéreas extensas de carcinoma ductal
in situ de alto grado y en las pacientes con carcinoma ductal in situ a las que se les
realizard mastectomia total, lo que podria evitar una diseccion axilar innecesaria en estas
pacientes. Esto incluye grado nuclear alto, la presencia de comedonecrosis y la presencia

3536 56 ha demostrado una alta asociacién entre la

de masa palpable o masa radiografica.
sobreexpresion de HER-2/neu en carcinoma ductal in situ y la presencia de focos de
invasion.?® Pacientes con HER-2/neu positivo en carcinoma ductal in situ, pueden tener
mayor riesgo de albergar enfermedad invasiva y beneficiarse de la biopsia del ganglio

centinela.

Dentro de las consideraciones técnicas de la biopsia del ganglio centinela, se requiere la

coordinacion entre el especialista de medicina nuclear, los cirujanos y el patdlogo. La
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linfocentigrafia se puede realizar desde el dia anterior o el dia de la cirugia. El Tecnecio 99,
o el agente alternativo de mapeo, se inyectan en la regidn peritumoral, intratumoral, en el
tejido subareolar o en la dermis subyacente del tumor. En algunas instituciones, se utiliza
la gama camara para visualizar el intervalo después de la inyeccidn, se toman imdagenes
posteriores y laterales para documentar el ganglio linfatico al que drena. Estos ganglios
también son marcados con tinta en la piel cercana y posteriormente, las pacientes son

llevadas a sala de operaciones. *°

Intraoperatoriamente, el azul de metileno o la tinta alternativa se inyecta en la zona
subareolar. La incisidn en la piel se hace directamente sobre el sitio captante de la axila,
como se detecta con la sonda gamma o bien, dentro del patron establecido para la
cuadrantectomia. La diseccidn se realiza para disecar todos los nddulos linfaticos
captantes por guia de la gamma sonda y que en la mayoria de los casos, ademas, estdn
tefiidos por el azul de metileno. *" Los ganglios centinela son fijados en formalina,
incluidos en parafina y evaluados con hematoxilina—eosina y en algunos centros, por
inmunohistoquimica. Una micrometastasis se define como un depdsito tumoral de 0.2 a
2mm y cuando es mayor de 2mm, corresponde a una macrometastasis. La presencia o
ausencia de células tumorales también se deben notar. Si existen depdsitos tumorales
multiples en el ganglio linfatico, la suma de los depdsitos tumorales se usa para clasificar

en micro o macrometdstasis. 2638

El ganglio centinela es el ganglio que mas frecuentemente contiene metastasis del
carcinoma de mama que los ganglios no centinela. El uso de ganglio centinela ha logrado
detectar mas micrometdstasis que antes, los cuales, con una diseccion axilar, no se
detectaban. Informacion en Estados Unidos ha demostrado que las mujeres a las que se
les realizé una diseccidén axilar, que previamente fueron clasificadas como negativas,

posteriormente se identificaron nédulos minimamente positivos por el ganglio centinela.
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Estd muy claro que entre mas secciones del ganglio centinela se evaluen, mas metastasis
se van a identificar; sin embargo, no es practico que el patélogo monte, tifia y examine

microscopicamente cada seccion de los bloques de parafina de cada ganglio centinela.

Con las recomendaciones del Colegio Americano de Patdlogos y la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica, es necesario estandarizar un protocolo para la evaluacién del ganglio
centinela. Dentro de los aspectos mds importantes esta poner especial atencidon en no
cortar el ganglio centinela a mds de 2.0 mm de grosor y la correcta incorporacion de los
cortes rebanados, para asegurarse la identificacion de todas las macrometastasis mayores
de 2.0mm. Una unica seccién del bloque preparada de la manera adecuada, puede
identificar todas las macrometdstasis presentes, pero las pequefias metdstasis se pueden
perder. El significado prondstico de no identificar estas micrometastasis todavia, se esta
estudiando con respecto al ganglio centinela. En el contexto de la nueva clasificacion
molecular del cancer de mama, se pueden identificar subgrupos donde la presencia de
micrometdsis tenga significancia clinica. Es critico que, tanto los clinicos como los
patdlogos, entiendan que existe un componente fortuito en relacidn con la distribucion de
micrometdstasis dentro del bloque tridimensional de parafina. Si se adoptan mas
evaluaciones comprensivas microscopicas del ganglio centinela, las estrategias de
muestreo se deben evaluar cuidadosamente en el contexto de validar estadisticamente y

estandarizar el muestreo. >°

En 1993, la serie piloto de las biopsias de ganglio centinela en pacientes con cancer de

mama se publico, donde el ganglio centinela se identificaba utilizando una gama sonda

sujetada con la mano luego de la inyeccién, alrededor del tumor, de un radioisétopo
40 , . . . . . . .

trazador. ™ Esto con el propdsito de identificar la localizacidn del ganglio centinela antes

de realizar la incision y utilizar la sonda para guiar la cirugia. Esta nueva técnica

complementaba la biopsia del ganglio centinela, usando azul de metileno, que también se
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estaba utilizando en la investigacion de melanoma, ya que la presencia de metdstasis en
ganglio centinela hacia una gran diferencia con respecto a los ganglios no centinelas, la
técnica se hizo cada vez mas popular.*' Las investigaciones de metastasis ocultas se
empezaron a implementar como una sefal de prueba, pero también valoradas como un
mecanismo preciso para el estadiaje de cdncer de mama. Ha sido dificil llegar a un
consenso y estandarizar el ganglio centinela. Ya los estudios y referencias de cancer de
mama toman décadas. Se ha observado, en la ultima década, una disminucién en el indice
de ganglio centinela de 26 a 15% a través de tamizaje por ultrasonido y biopsias por aguja
fina. Otro factor que lo hace mas complejo corresponde a los nuevos hallazgos de los
subtipos bioldgicos del cancer de mama, conocidos como triple negativo, tumores de
fenotipo basal y tumores con sobre expresion Her2/neu. Existe una diferencia entre las
pacientes Her2 negativas y receptores de estrégenos positivas. En resumen, la cuestién
alrededor de la evaluacién de los ganglios centinela de la mama es complicada, limitada o
no accesible por la informacidn clinica, entendimiento de las definiciones, la aplicacién de

criterios de clasificacién y la falta de estandarizacién en la evaluacién de protocolos. *°

En 2009 todavia se discutia y debatia sobre la deteccién y significancia clinica de
micrometdstasis en los ganglios centinela de la mama. Segun los estudios, desde 2003, las
micrometdstasis incluyen todas las metdstasis de 2.0mm o menores. Un analisis reciente
basado en El Instituto de Vigilancia Nacional de Cancer y Epidemiologia y End Results
(SEER), el National Cancer Center Database demostré que en la presencia de
micrometdstasis, no mayores de 2.0 mm, los ganglios linfaticos estan asociados con una
disminucién, en conjunto, de la supervivencia a diez afios de 1.6 a 2% para tumores T1 (no
mayor de 2.0 cm), T2 (mayor de 2.0 cm pero no mayor de 5.0 cm) y T3 (mayores de 5.0
cm), respectivamente, comparado con pacientes sin metastasis ganglionar detectada. ** El
analisis SEER incluyo afios previos y subsecuentes al amplio uso de biopsia de ganglio

centinela. Para la paciente con un tumor detectado mamograficamente de 2.0 cm, este
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estudio sugiere que hay pocas expectativas de impacto perjudicial asociado con la
presencia de micrometastasis, pero para pacientes con tumores de mayor tamafio, la
deteccién de micrometdstasis es de mayor impacto. Se cree que las micrometdstasis en
tumores de mayor tamano, son un marcador bioldgico intrinseco de agresividad o un
marcador de una macrometastasis no detectada en el bloque de parafina. Se realizé un
estudio retrospectivo de 15 afios en California y Massachusetts antes del uso de ganglio
centinela, donde la mediana del tamafio de metastasis era de 6.0mm, el estudio apoya la
hipdtesis que las caracteristicas del tumor primario tienen mayor importancia que la
metdstasis minima en el ganglio linfatico. Surge la duda de agrupar las pacientes
dependiendo de la cantidad de ganglios afectados. Otro punto en discusion es la
confusion de la significancia de la micrometdstasis en el ganglio centinela, en cuanto a su
valor predictivo y su valor prondstico. Su valor predictivo preocupa, si se debe o no
realizar diseccién axilar completa y si se encuentra un ganglio centinela positivo. El valor
prondstico siembra la inquietud de una enfermedad libre de metastasis, su supervivencia
y el riesgo intrinseco de recurrencia axilar o sistémico. Como consecuencia de esta
situacion, en 2003 se cred una nueva categoria de metastasis, en relacién con grupos
celulares tumorales aislados, para lograr acomodar el aumento de frecuencia de deteccion
de pequefios tumores depositados en los ganglios linfaticos y para limitar el estadio de
migracion segun la evaluacidon histopatoldgica. Las micrometastasis se definen entonces
como depdsitos tumorales menores de 2.0mm pero no de mayor tamafo y grupos
aislados depositados de células tumorales no mayores de 0.2mm. ** El umbral de mayor
tamafio para los grupos aislados de depdsitos tumorales es también un recordatorio para
el conocimiento humano, que es imperfecto y que el tamizaje de estas metdastasis es poco
preciso. Lo que se observa en el microscopio puede no ser la mayor dimensién de la
metadstasis, lo que traduce una transposicion del prondstico de la clasificacion segun el
tamafio ganglionar y puede hacer una confusion entre el tamafo de micrometastasis y el

grupo aislado depositado de células tumorales. **
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En 1971, Huvos y colaboradores demostraron que las pacientes con metastasis no
mayores de 2.0 mm tenian una supervivencia similar a las pacientes con ganglios
negativos. Este concepto se incluyé en el Manual de Estadiaje de Cancer y se establecid la
linea divisoria entre las micrometdstasis y las macrometastasis. Se establecié un acuerdo
internacional para metastasis ganglionares de 2.0mm, por lo tanto, no se deben fallar las
metdstasis mayores de 2.0mm. Primero se inspecciona bien el ganglio y se retira el tejido
adiposo, si cualquier dimension es mayor de 2.0mm se debe inspeccionar y el ganglio se
debe seccionar, ya que los que tienen forma de frijol, se recomienda realizar el corte
sobre el eje longitudinal, aunque sea mas dificil que seccionarlo de forma perpendicular a
su eje. Hacer los cortes paralelos al eje longitudinal, produce menos cortes de 2.0mm para
examinar y existe evidencia sugestiva que mas linfaticos aferentes entran al nédulo en
este eje. Es de suma importancia que los cortes no sean mayores de 2.0mm. Este es un
concepto tan fundamental en la estratificacion de cancer de mama y evaluacidon
patoldgica de ganglio linfatico centinela axilar para su biopsia. Se deben realizar cortes
delgados antes de la inclusidon, para una mayor posibilidad de detectar todas las
metdstasis mayores a 2.0mm. Este principio es relevante sin importar si el patélogo esta
revisando una diseccién axilar completa o un muestreo axilar o ejecutando una biopsia de
ganglio centinela. Esta disciplina se deberia realizar para cualquier estudio ganglionar de
cualquier érgano involucrado en cancer, como colectomias, diseccidn de nddulos pélvicos,
disecciones de cabeza y cuello y cualquier otro espécimen oncoldgico que amerite
evaluacién ganglionar. El ganglio inicialmente se puede bisecar, las dos caras opuestas se
utilizan para un muestreo citologico haciendo laminas improntas. Los técnicos de
histologia estan entrenados a realizar los cortes a partir de las caras opuestas del ganglio
de donde se toman las muestras improntas. * Todos los laboratorios patolégicos deben
implementar que los cortes sean de 2.0mm, como un estdndar protocolizado y asegurarse

que cada seccién se examine cada 2.0mm a través del ganglio. *°
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Al realizar los cortes del ganglio a intervalos de 2.0mm, incluir todos los cortes en parafina
y examinar cada seccién de la cara inicial del corte al final del ganglio, se tiene una alta
probabilidad de detectar todas las metdstasis. Estas suelen ser tridimensionales en un
ganglio, por lo tanto, en presencia de metastasis, se debe reconstruir segun la cantidad de
cortes afectados y poder determinar el tamafio de la misma. En teoria, se deberian
examinar 400 secciones por ganglio, pero esto en realidad no se hace, por ser poco
practico, por lo que se realiza un estimado del resultado del total de cortes examinados y
se complementan con inmunohistoquimica, técnicas moleculares y examen microscépico
de secciones seriadas estandarizadas del ganglio. Esto ha demostrado que tiene una mejor
evaluacidén en relacion con las técnicas usadas en el pasado, ya que solo se examinaba a
groso modo sin una real valoracién microscoépica. Cuando los ganglios tenian un supuesto
aspecto benigno macroscépico, simplemente se desechaban. Si tenian un aspecto maligno

se examinaban microscépicamente. *°

En la actualidad no se puede considerar la evaluacién por inmunohistoquimica dentro de
un protocolo estandarizado patolégico; sin embargo, es de gran importancia y de ayuda
diagnodstica. Todos los protocolos que incluyen la inmunohistoquimica se consideran
experimentales en este momento. En un periodo de diez afios se sabra si se puede usar
ampliamente. La inmunohistoquimica realza la deteccion de células tumorales aisladas,

pero no es Gtil para valorar micrometastasis. *°

Los mejores candidatos para protocolos y con adecuada informacién prondstica, son los
que incluyen intervalos predeterminados para cortes a través del bloque de parafina,
utilizando tres niveles para examinar el ganglio. Se utiliza inmunohistoquimica cuando
existen ganglios sospechosos. Esto se evidencid, comparando estudios al examinar ganglio

centinela, diseccién axilar y el uso complementario de inmunohistoquimica; *° donde no
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se encontré aumento estadistico significativo de recurrencia axilar con ganglio centinela

negativo. “

Segun la Sociedad Americana de Cirujanos, los criterios de acreditacidon para la técnica de
biopsia selectiva del ganglio centinela realizados en el afio de 1998 y con una revisién
posterior en el 2002*, publicado en el American Journal of Surgery, establecen lo
siguiente: se recomienda el uso de 30 casos o mds, con un rango de identificacidon del
ganglio centinela de un 85% o mayor, con menos de un 5% de falsos negativos. La
Asociacién Espaiola de Cirujanos recomienda en la fase de validacién, la realizacion de 50
casos por cirujano y de 30 casos en formacién tutelada, para lograr identificar el ganglio
centinela en mas del 90%, con una incidencia de falsos negativos menor al 5% y con un
registro consecutivo de casos.*® La Asociacién Médica Canadiense publicé, en su Guia
Practica Clinica para el Cuidado y Tratamiento del Cancer de Mama®®, una revisién
sistematica de la bibliografia cientifica entre enero de 1991 y diciembre del 2000, para
llevar a cabo una evaluacidon de la biopsia selectiva de ganglio centinela, mediante la
metodologia de la medicina basada en la evidencia. A partir de un registro consecutivo de
casos, donde se realiza la biopsia selectiva de ganglio centinela seguida de la
linfadenectomia y se examinan los datos concernientes a la identificacion del ganglio
centinela, la sensibilidad, la especificidad, los falsos negativos y los valores predictivos.
Esta metodologia empleada, por casi la totalidad de los grupos extranjeros, permite una
disponibilidad en meses de los resultados y con ello, la instauracion de la técnica luego de

acreditar los parametros aceptables para la misma. *°
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CAPITULO Il
MATERIALES Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio diagndstico para validar la técnica selectiva de ganglio centinela
aplicada a 30 pacientes femeninas consecutivas con cancer de mama en estadios
tempranos que cumplieran con los criterios de inclusion, los cuales posteriormente seran
descritos. Sélo se incluirian 30 pacientes, ya que asi lo establecen las diferentes
Sociedades Internacionales (Sociedad Canadiense, Sociedad Espafiola y la Sociedad
Americana de Cirujanos) para la validacién y aprobacion del uso de la técnica selectiva del
ganglio centinela como tratamiento alternativo, menos agresivo e innovador para las
pacientes con cancer de mama en estadios tempranos. Previo toma de consentimiento
informado, se les realizé a todas las mujeres incluidas en este protocolo, la técnica
selectiva del ganglio centinela y posteriormente, en el mismo tiempo quirdrgico, una
diseccién ganglionar axilar de los niveles ganglionares | y Il. En caso de que existiera
evidencia de afeccién macroscdpica en el segundo nivel ganglionar, en el mismo periodo
quirurgico, se procedio a la realizacién de diseccidn ganglionar axilar del tercer nivel. Hubo
colaboracién de los Servicios de Patologia del Hospital de la Mujer, para el procesamiento
patoldgico de la muestra y por parte del Servicio de Medicina Nuclear del Hospital San

Juan de Dios, para la realizacién del respectivo marcaje a cada una de las pacientes.

En la primera etapa del andlisis, se realizd la descripcion de las caracteristicas generales
segun la distribucién de los resultados de biopsia pre y post quirudrgica, la lateralidad de la
lesidén, la localizacion y los hallazgos presentes en los estudios de valoracidon. También
fueron descritas las distribuciones segun el tipo de cirugia y diagndstico patoldgico y
presencia de secuelas posteriores al tratamiento quirdrgico. Las distribuciones fueron
realizadas por medio de la estimacidn de frecuencias por proporciones para cada una de

las categorias.
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En la segunda etapa del analisis, se realizé la estimacion de la sensibilidad, la especificidad
y los valores predictivos por medio de las tablas de 2x2 en comparacion con el resultado
patoldgico de la diseccidn radical de axila. Se estimd el intervalo de confianza al 95%
(1C95%) para cada una de las determinaciones.

Todos los analisis fueron desarrollados por medio de Stata 10.1 (Stata Corp, 2009 Texas,

USA).

Criterios de inclusion
1. Pacientes con cdncer de mama invasor, diagnosticado en estadios tempranos por
biopsia con aguja gruesa, TRUCUT o biopsia incisional con un tamafio clinico menor
a los tres centimetros.

2. Adenopatias no palpables en la axila.

Criterios de exclusion

1. Carcinoma inflamatorio
Tumores multifocales
Pacientes embarazadas

Utilizacién previa de quimioterapia neoadyudante o radioterapia

A

El no deseo de la paciente de la aplicacién de la técnica

Se recolectd informacién de las pacientes, utilizando una hoja de recoleccion de datos que
fue ideada para obtener los principales datos que se desean conocer para el desarrollo

satisfactorio de dicha investigacion.

A continuacion, se realizard una descripcion de las etapas que se llevaron a cabo con

respecto al marcaje, al momento quirdrgico y analisis anatomopatoldgico.
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Il. | METODOLOGIA UTILIZADA EN EL SERVICIO DE MEDICINA NUCLEAR DEL HOSPITAL
SAN JUAN DE DIOS PARA DETECCION DEL GANGLIO CENTINELA EN PACIENTES CON
CANCER DE MAMA

Primero, se realizé la deteccién radioguiada de lesiones ocultas (ROLL), para ubicar pre y
transoperatoriamente las lesiones ocultas o no palpables. La deteccidon de la lesidon se
realizé mediante ultrasonido y la inyeccion intralesional, guiada por ultrasonido, de *°™Tc-

PMTc-MAA). En las pacientes hospitalizadas en el Hospital

Macroagregados de albumina (
de la Mujer, se realizd la inyeccidn del radiocoloide el dia previo a la cirugia; la inyeccidon
es de 350uCi (12.95 MBq); el volumen inyectado es de 0.05-0.2ml dependiendo del
tamafio de la lesion. Dichas pacientes fueron citadas en el Hospital San Juan de Dios a las
10:30 horas, el dia previo a la cirugia. Se empled la inyeccién peritumoral, dérmica y
subdérmica sobre el tumor; con el bisel de la aguja hacia el tumor en las lesiones
palpables y superficiales. En las lesiones profundas, el abordaje mas practico fue por la
inyeccion hibrida, peritumoral, sobre y bajo el tumor y en intimo contacto con la lesién,
guiada por ultrasonido, combinada con inyecciéon dérmica y subdérmica en el punto de
proyeccién en piel, en el eje del tumor, marcado en piel por el ultrasonografista. Las
proyecciones que se realizaron fueron la anterior y la oblicua anterior, esta ultima sobre
todo util en lesiones de los cuadrantes externos, pues aleja la axila del punto de inyeccion.

La proyeccidn anterior es importante sobre todo en lesiones de cuadrantes internos, para

asi lograr visualizar la zona de ubicacion de la cadena mamaria interna.

Es fundamental realizar la linfocentellografia después de la inyeccidn de radiocoloide, para
detectar la migracion del coloide. Las pacientes hospitalizadas en el Hospital de la Mujer,
fueron citadas nuevamente a las 6:30 am del dia de la cirugia, en el Servicio de Medicina
Nuclear del Hospital San Juan de Dios para dicho procedimiento. La paciente no requirio

preparacidn especial para la demarcacion.
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Il. I MARCAJE CON COLORANTE

Se realizd el marcaje con azul de metileno en el quiréfano por parte del cirujano de 10 a
20 minutos previos a la cirugia. Se inyectaron de 1 a 1.5 cc de colorante, azul de metileno,
en el parénquima mamario, adyacente a la lesidén, en forma lateral y bajo la grasa
subcutdnea en lesiones palpables y subdérmico en caso de lesiones no palpables.
Posterior a la colocacidn del colorante, se realizé inmediatamente un masaje en el sitio de
inyeccion por un aproximado de cinco minutos, con movimientos circulares. El o los

ganglios centinelas, fueron todos aquellos ganglios que aparecieron tefiidos de azul.

I1. 11l DETECCION DE LOS GANGLIOS CENTINELAS DURANTE LA CIRUGIA

Se utilizdé una sonda de rayos gamma para identificar el area de mayor radioactividad, por
lo que, posteriormente, se debid incidir la piel en este sitio y luego, se utilizé la sonda para
medir la radioactividad en vivo de los ganglios linfaticos; de esta manera, se detectaron el
o los ganglios centinelas, los cuales fueron resecados. Nuevamente se midid Ia

radioactividad en dicho sitio en busca de nuevos ganglios centinelas, si los hubiese habido.

Il. IV ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO EN EL HOSPITAL DE LA MUJER

El estudio anatomopatoldgico de ganglio centinela se realizo en el Hospital de la Mujer Dr.
Adolfo Carit Eva, en coordinacién con la Jefatura del Servicio de Patologia, tomando las
recomendaciones descritas y recomendadas por Departamento de Patologia de la
Universidad de Vermont College of Medicine, publicado en la revista de Modern

Pathology en enero de 2010.
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Los ganglios centinela se llevaron al Departamento de Patologia y se analizaron todos los

ganglios enviados por el cirujano. Todos los ganglios centinela y los no centinelas fueron

procesados convencionalmente, empleando hematoxilina-eosina. Para determinar el

porcentaje de ganglios positivos y negativos por metdstasis se realizaron cortes multiples.

Se utilizdé la inmunohistoquimica; sin embargo, la muestra fue enviada para su

procesamiento al Hospital San Juan de Dios, ya que el Servicio de Patologia del Hospital de

la Mujer aun no cuenta con esta facilidad. Los ganglios considerados y marcados por el

cirujano como centinela, se procesaron de la siguiente manera:

a)

b)

c)

La unidad de programacion de quiréfanos avisaba al Servicio de Patologia con
anticipacion el dia y la hora en que se realizard el procedimiento de ganglio
centinela, con el fin de contar con la disponibilidad tanto del patélogo como del
técnico de histopatologia.

El Servicio de Patologia recibid el espécimen en fresco debidamente identificado
con la boleta de solicitud llena. En caso de enviar mas de un ganglio, cada uno
debid contar con su propia boleta de solicitud y su identificacién propia. Cada
ganglio tuvo un numero de biopsia. Se valord cada ganglio y se hizo biopsia por
congelacion, Unicamente en aquellos que el patdélogo consideraba necesario. Se
empled de forma convencional la tincién con hematoxilina-eosina.

Para el procesamiento del espécimen, el ganglio linfatico se valord
macroscopicamente, midiéndolo y removiendo el exceso de tejido adiposo en su
periferia. Se corté de forma longitudinal, en cortes consecutivos de 2mm de
grosor. A cada lonja o grupo de lonjas, se le asignd un niumero consecutivo. A la
parte superior de cada lonja se le realizd6 una congelacién y luego se llevaron a
cabo, cortes para biopsia por congelacion y se tifieron con hematoxilina-eosina.
También se empled panqueratina en la biopsia definitiva, pero esta fue enviada al
Hospital San Juan de Dios para ser procesada. El tejido, cada lonja de 2mm, se fijé

en formalina buferizada al 10% y se proceso para posteriormente realizar cortes
y



d)

e)

f)

g)
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definitivos.

De cada lonja de 2mm, se hicieron dos niveles tefiidos con hematoxilina-eosina de
la parte superior, luego el corte para inmunohistoquimica con panqueratina y
luego niveles de la parte mas profunda.

De cada biopsia por congelacion se hizo un reporte, especificando si fue negativo o
positivo por metastasis.

Se hizo un reporte de biopsia definitiva de cada lonja o grupo de lonjas, ya
procesadas e incluidas en parafina, tefiidas con hematoxilina-eosina, debidamente
identificadas, definiendo presencia o ausencia del tumor.

De cada lonja o grupo de lonjas con inmunohistoquimica y panqueratina enviadas
previamente al Hospital San Juan de Dios, se hicieron posteriormente los reportes
respectivos, determinando si hay grupos de células positivas o negativas por

metastasis.
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CAPITULO llI
RESULTADOS

Se reclutd un total de veintiin pacientes, las cuales aceptaron las condiciones de la

investigacion y firmaron el consentimiento informado para formar parte del estudio.

De todas las pacientes que se incluyeron en el proceso, un total de trece pacientes
completd los estudios y cumplieron con los criterios de inclusidon antes mencionados. La
media de edad fue de 60.3 afios (rango: 42.0-76.0 afios) al momento del diagndstico. En
cuanto al tamafio de la lesidn por cdncer en mama de estas pacientes, las trece pacientes

presentaron una lesion menor o igual a 3cm que corresponde a un 100.0% (Cuadro 1).

A continuacion, se presentardn las principales caracteristicas demograficas de las

pacientes incluidas en este estudio (Cuadro 1y 2).

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de las pacientes: edad y tamafio del tumor.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LAS PACIENTES: EDAD Y TAMANO DEL TUMOR

EDAD

MEDIA 60.3 ANOS

RANGO DE 42.0 A 76.0 ANOS

TAMANO \ %
MENOR O IGUALA 3cm 13 100.0
MAYOR 3 cm 0 0.0

FUENTE: Expediente clinico. Hospital de las Mujeres, Dr. Adolfo Carit Eva. Afio 2012-2013.

Abreviaturas: (cm) centimetros
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Cuadro 2. Caracteristicas demograficas de las pacientes: localizacién, lateralidad,

resultado de mamografia, tipo de biopsia, tipo histolégico y cirugia realizada.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LAS PACIENTES: LOCALIZACION, LATERALIDAD,

RESULTADO DE MAMOGRAFIA, TIPO DE BIOPSIA, TIPO HISTOLOGICO Y CIRUGIA

REALIZADA
LOCALIZACION
CSE 6 46.2
csl 3 23.1
CIE/CIll 1 7.7
cl 2 15.4
CSE/CIE 1 7.7
csi/an 1 7.7
DERECHO 8 61.5
IZQUIERDO 5 38.5
0 2 16.7
4A 2 16.7
4B 1 8.3

58.3

BIRADS POR US %

| \I
(=]
)

4B 3 30.0
4C 2 20.0
5 5 50.5




BIRADS POR MRI N % ‘
5 1 7.7
TIPO DE BIOPSIA N %
BAG 12 92.3
TRUCUT 1 7.7
TIPO HISTOLOGICO N % ‘
CARCINOMA DUCTAL 7 53.8

INFILTRANTE G2

CARCINOMA DUCTAL 2 15.4
INFILTRANTE
CARCINOMA DUCTAL 2 15.4

INFILTRANTE G1

CARCINOMA LOBULILLAR 1 7.7
INFILTRANTE IN SITU

CARCINOMA DUCTAL 1 7.7
INFILTRANTE G3

TIPO DE CIRUGIA N % ‘
MAMOPLASTIA 6 46.2
CUADRANTECTOMIA 7 53.8

FUENTE: Expediente clinico. Hospital de las Mujeres, Dr. Adolfo Carit Eva. Ailo 2012-2013.
Abreviaturas: (CSE) cuadrante superior externo, (CSI) cuadrante superior interno, (CIE)
cuadrante inferior externo, (Cll) cuadrante inferior interno, (MMG) mamografia, (US)
ultrasonido, (MRI) resonancia magnética, (BAG) biopsia con aguja gruesa, (G1) grado 1,

(G2) grado 2, (G3) grado 3.
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Al evaluar la distribucién de los estudios diagndsticos realizados, se evidencid que a la
totalidad de las pacientes se les realizé una mamografia, donde el hallazgo mas frecuente

fue una lesidn de categoria BIRADS 5 en el 58.3% (Cuadro 2).

En cuanto a la lateralidad, la mama con mayor compromiso fue la derecha donde se
documento la lesidn en el 61.5% de los casos y la principal localizacion fue el cuadrante

superior externo para 46.2% (Cuadro 2).

La toma de biopsia pre quirdrgica para el diagndstico definitivo de cancer de mama se
dividio en: 12 pacientes con biopsia con aguja gruesa para un 92.3% y un paciente con
TRUCUT para 7.7%. El principal diagndstico obtenido fue el Carcinoma Ductal Infiltrante
Grado 2 en el 53.8%, seguido de la presencia de Carcinoma Ductal Infiltrante Grado 1 en el
15.4%. El tipo de cirugia mas frecuentemente realizada fue la cuadrantectomia en el

53.8%, seguida de la mamoplastia en el 46.2% (Cuadro 2).

Se realizé6 marcaje con radioisétopo y con azul de metileno en la totalidad de los casos. En
todas de las pacientes (13/13) se logré la deteccidn del ganglio centinela, para un 100%
correspondiente a la tasa de deteccidon. La diseccion axilar del primer y segundo nivel

ganglionar se realizé en la totalidad de las pacientes, para un 100%.

Al valorar la evolucién postoperatoria de cada una de las pacientes no se evidencid
limitacion funcional de la extremidad ipsilateral donde se realizé la diseccion radical de
axila, no hubo presencia de infeccidn, linfedema o dolor en las pacientes incluidas en este

estudio.
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Cuadro. 3 Distribucion de pacientes con cancer de mama segun resultados de biopsia

de ganglio centinela y diseccion radical de axila.

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA SEGUN RESULTADOS DE

BIOPSIA DE GANGLIO CENTINELA Y DISECCION RADICAL DE AXILA

POSITIVO NEGATIVO
POSITIVO 1 3 4
NEGATIVO 0 9 9
1 12 13

FUENTE: Expediente clinico. Hospital de las Mujeres, Dr. Adolfo Carit Eva. Afio 2012-
2013

Al analizar los resultados obtenidos, se detectdé uno o varios ganglios centinelas en el
100% de los casos. De igual manera, se hace frente a cuatro escenarios diferentes con
respecto al resultado de la biopsia del ganglio centinela en relacién con la biopsia de la

diseccion radical de axila:

1. Ganglio centinela positivo por metdstasis con diseccidn radical de axila positiva por
metadstasis en una paciente.

2. Ganglio centinela positivo por metdstasis con diseccidon radical de axila negativa
por metastasis en tres pacientes.

3. Ganglio centinela negativo por metdstasis con diseccidén radical de axila positiva
por metastasis en ninguna paciente.

4. Ganglio centinela negativo por metdstasis y diseccidn radical de axila negativa por

metdastasis en nueve pacientes (Cuadro 3).
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Cuadro 4. Evaluacién de pruebas diagndsticas: sensibilidad, especificidad, valor

predictivo positivo, valor predictivo negativo.

EVALUACION DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS: SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VALOR

PREDICTIVO POSITIVO, VALOR PREDICTIVO NEGATIVO

SENSIBILIDAD 100 2.5-100.0
ESPECIFICIDAD 75 42.8-94.5
VALOR PREDICTIVO 25 0.6-80.6
POSITIVO
VALOR PREDICTIVO 100 66.4-100.0
NEGATIVO

FUENTE: Expediente clinico. Hospital de las Mujeres, Dr. Adolfo Carit Eva. Afio 2012-2013

La técnica selectiva del ganglio centinela corresponde a una prueba de tamizaje para
determinar la presencia o ausencia de metdstasis en pacientes con diagndstico de cancer
de mama temprano, por lo tanto, se espera que sea altamente sensible y con menor
especificidad. De igual manera, se espera que tenga un valor predictivo negativo alto y un

valor predictivo positivo bajo.

En relacidon con el andlisis de datos de las trece pacientes incluidas, la capacidad de la
prueba para detectar enfermedad fue de un 100% (1C95% 39.8-100.0), lo que se traduce a
una alta sensibilidad de la misma para la deteccidon de metdstasis en ganglio centinela. Al
haber obtenido tres pacientes con biopsia del ganglio centinela positivo, pero con biopsia
de la diseccion axilar de niveles | y Il negativo por metdstasis, disminuyé la especificidad

de la misma a 75% (1C95% 28.4-99.5).
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Por lo tanto, al evaluar el ganglio centinela como prueba diagndstica para metastasis
tumoral en relacidon con el resultado histolégico de la diseccion radical de axila, se verificd
que se contaba con una sensibilidad del 100% (IC95% 2.5-100.0), una especificidad del
75.0% (1C95% 42.8- 94.5), un valor predictivo negativo esperable de un 100% (IC95% 66.4-
100.0) y un valor predictivo positivo de un 25% (1C95% 0.6-80.6) (Cuadro 4).
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CAPITULO IV
DISCUSION

Comparando dichos resultados con el principal estudio referente a esta técnica, Veronesi
y colaboradores detectaron con mayor frecuencia tumores localizados a nivel de
cuadrantes externos y ademas, nuestros resultados de diagndstico patoldgico concuerdan

con el mismo tipo histoldgico mas frecuente (carcinoma ductal infiltrante). !

Si bien es cierto, los resultados de esta investigacion, actualmente evidencian que la
prueba es altamente sensible para la presencia o ausencia de metastasis ganglionar, la
probabilidad de no tener enfermedad metastdsica ganglionar cuando el resultado de la
prueba es negativo deberia ser elevada, lo que concuerda con los resultados obtenidos
donde se muestra un valor predictivo negativo del 100% (IC95% 15.8-100.0). El estudio
patologico de los ganglios centinelas revela que su estado precisamente predice el estado
de los ganglios axilares. En particular, el estudio de los ganglios centinelas tiene un buen

valor predictivo negativo. !

Al obtener tres pacientes con biopsia positiva por metastasis del ganglio centinela y
biopsia negativa por metastasis en la diseccion axilar, se encuentra un 25% (IC95% 9.4-
99.2) de valor predictivo positivo, que es lo esperable para una prueba altamente sensible
y con menor especificidad. A pesar que los resultados estadisticos se ven afectados a
causa del efecto que produce la presencia de biopsia positiva por metastasis en los
ganglios centinelas y biopsia negativa por metastasis en la diseccion radical de axila en
estas tres pacientes, clinicamente estas mujeres cursarian con un mejor prondstico de su
enfermedad por ausencia de metdstasis ganglionar axilar, ya que el estado de los nédulos
linfaticos axilares, en presencia o ausencia de metastasis linfatica, es el factor pronéstico

mas significativo en las pacientes con cancer de mama. Mas que cualquier otro factor, la
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metadstasis a ganglios axilares predice la supervivencia y la probabilidad de recurrencia de

la enfermedad. *"3*

No se detectaron casos que correspondieran con falsos negativos, por lo tanto, a pesar de
contar con una muestra pequenfa, los resultados concuerdan con las especificaciones de
las diferentes sociedades internacionales para la validacidn de la técnica donde establecen
que para su aceptacidn se necesita un tasa de deteccién mayor a un 85 a 90% y una tasa

de falsos negativos menor a un 5%. *>*°

Segun lo establecido por las guias de la NCCN actualizadas en el afio 2013, si se obtiene un
ganglio centinela positivo se debe valorar el tipo de metdstasis: células aisladas,
micrometdstasis o macrometastasis. S6lo se debe realizar diseccion radical de axila al
presentarse las macrometastasis (lesion mayor a dos milimetros). En estudios mas
recientes se establece que si el ganglio centinela es positivo, al realizar una diseccién
radical de axila existe un 40-60% de probabilidad de tener ganglios axilares positivos, por
lo cual se necesita valorar qué tipo de metdstasis se presenta para determinar el
tratamiento adyuvante. No existe diferencia en la sobrevida global y libre de enfermedad
a cinco afios en pacientes a las que no se les realice la diseccidén radical de axila versus
pacientes que se les realizd diseccion axilar, por lo tanto, la diseccidon axilar se puede
evitar en pacientes con cdncer temprano y enfermedad limitada del ganglio centinela

(ganglios con células aisladas o micrometastasis). *7 4% *°
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CAPITULO V
CONCLUSIONES

Tomando en cuenta que el objetivo principal de esta investigacion correspondia a la
validacidn de la técnica selectiva del ganglio centinela como método de tamizaje para la
presencia o ausencia de metastasis en pacientes con cancer de mama en estadios
tempranos, no se pudo realizar una proyeccidn sobre los resultados finales, ya que se
cuenta con pocas pacientes. Por lo tanto, debe quedar claro que por esta razén, no se
pudo obtener conclusiones firmes sobre la validacion de la técnica selectiva de ganglio
centinela en nuestro estudio, ya que no se logré la meta de completar un total de 30

pacientes estudiadas.

Si se puede afirmar que para el propdsito de lo obtenido, los resultados estan a favor de lo
que se establece a nivel internacional para lograr la validacién de dicha técnica y que los
resultados obtenidos se acercaron a las conclusiones reportadas en los estudios

publicados con anterioridad.

De haberse continuado este patrén de resultados, se podria esperar que finalmente la
técnica hubiese podido ser validada con los parametros estdndar que se solicitan, ya que
hasta el momento, la tasa de deteccién fue completa, tuvo una alta sensibilidad, una

especificidad menor y una tasa ausente de falsos negativos.
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ANEXOS

ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA BIOPSIA SELECTIVA DE GANGLIO CENTINELA Y

DISECCION DE AXILA EN CANCER DE MAMA EN EL HOSPITAL DE LA MUJER DR. ADOLFO

CARIT EVA.
1. DOCUMENTO DE INFORMACION PARA LA BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO
CENTINELA AXILAR PARA EL CANCER DE MAMA

Este documento permite que usted o su representante den su consentimiento para este
procedimiento. Esto significa que nos autoriza a realizarla.

Usted puede abandonar este procedimiento cuando lo deseé. El firmarlo no lo obliga a
hacerse la intervencidn. Si lo rechaza, no resultara en ninguna consecuencia negativa en
relacion al resto de la atencién recibida. Antes de firmar es muy importante que lea
detenidamente la siguiente informacién.

Haganos saber si tiene alguna duda o necesita de mas informacion.

1.1 LO QUE USTED DEBE SABER:

A) EN QUE CONSISTE Y PARA QUE ES UTIL:
Consiste en la sacar y analizar el ganglio centinela. Se llama de esta forma
porque es el primer lugar al que llegan las células del tumor del cancer de
mama. El estudio de este ganglio permite saber si el cancer de mama ha
llegado a los ganglios de la axila. Esto ayuda a definir el tratamiento mas

adecuado.



B)

)

D)
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COMO SE REALIZA:

Es necesaria la utilizacion de una sustancia que se inyecta en la mama,
generalmente en los bordes o en la zona donde esta el tumor. De igual
manera, se le colocara también un colorante, que se llama azul de metileno,
que tifie de azul la zona de la inyeccidén y los ganglios, hasta llegar al ganglio
centinela. Una vez que se saca el ganglio, se examina. Si el ganglio estudiado
no tiene células tumorales o metdstasis, o sea, que el tumor no lo ha afectado,
existe una gran probabilidad de que el cancer no se haya extendido al resto de
los ganglios.

El procedimiento necesita el uso de anestesia y el tipo de anestesia lo decide el
anestesidlogo. Existe la posibilidad de que, durante o después de la cirugia, sea
necesario colocar sangre.

Se realizara, de igual manera, extraccion de todos los ganglios que tiene usted

en su axila, en la misma cirugia.

QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:

Después de la cirugia el colorante se eliminara por la orina en 24 a 48 horas,
sin que produzca dafo. La tinta de la piel de la mama desaparece sin dejar
huella. En el brazo donde se le realiz6 la extraccidn de los ganglios de la axila,
no se le podrd tomar la presién ni muestras de sangre o hacer esfuerzos

pesados preferiblemente por el resto de la vida.

QUE RIESGO TIENE:

Cualquier procedimiento médico tiene riesgos, la mayoria de las veces estos
riesgos no suceden y la operacion no produce dafios o secuelas no deseables.
Por esta razon, es importante que conozca los riesgos que pueden darse por el

procedimiento.
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Estas complicaciones normalmente se resuelven con tratamiento médico, pero
pueden necesitar una nueva cirugia, que puede ser de emergencia.

Los mas frecuentes, y menos graves incluyen: infeccidon, sangrado o problemas
de la cicatrizacion de la herida, acumulacion de secreciones en la herida,
inflamacién de las venas, hinchazdn del brazo, poca sensibilidad alrededor de
la herida y dolor prolongado en la zona de la operacion.

Las complicaciones mas graves pueden ser: sangrado importante, problemas
para mover el hombro o el brazo por dafio en los nervios de la zona operada e
hinchazén por el resto de la vida del brazo.

También puede haber complicaciones de sus enfermedades de fondo, por
ejemplo si padece de presidn alta, azucar en la sangre, asma u otras

enfermedades.

SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TOMADAS EN CUENTA:
En caso de problemas con ciertas enfermedades, como enfermedades del
corazon y los pulmones, azucar en la sangre, presidon alta, anemia u otras;

podria suspender la cirugia.

OTRAS CONDICIONES PARA LAS QUE SOLICITAMOS SU CONSENTIMIENTO:

En ocasiones durante el procedimiento, se descubren situaciones que no se
esperaban, esto puede cambiar la forma de hacer la cirugia.

Hay situaciones en la que es necesario tomar muestras de laboratorio para
poder estudiar mejor el caso. No se utilizardn para fines comerciales. En
cualquier condicidn se protegera la confidencialidad del paciente.

También puede necesitarse tomar fotos o videos, que sirven para estudiar
mejor el caso. Serd realizado solo si usted lo autoriza. Su identidad siempre

sera confidencial.
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2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

En el caso de INCAPACIDAD de la paciente serd necesario el consentimiento de la/ del
representante legal.

En el caso de MENOR DE EDAD, cuando se carece de madurez suficiente, el
consentimiento lo dardn los representantes legales, aunque el menor siempre serd
informado de acuerdo con su nivel de entendimiento y si tiene mas de 12 afios, se
escuchara su opinidn. Si la paciente esta emancipada o tiene 16 afos cumplidos, sera
quien otorgue el consentimiento. Sin embargo, en caso de actuacién de grave riesgo,
segun el criterio médico, los representantes legales también seran informados y su

opinidén serd tenida en cuenta para la decision.

2.1 DATOS DE LA PACIENTE Y DE SUS REPRESENTATE LEGAL (SI ES NECESARIO)

APELLIDOS Y NOMBRE DE LA PACIENTE/ NUMERO DE IDENTIFICACION

APELLIDOS Y NOMBRE DEL REPRESENTANTE LEGAL/ NUMERO DE IDENTIFICACION

2.2 PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O
CONSENTIMIENTO.

APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA

APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
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APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA

2.3 CONSENTIMIENTO

Yo, , manifiesto

que estoy de acuerdo con el procedimiento que se me ha propuesto. He leido y
comprendido la informacién anterior. He podido preguntar y aclarar todas mis
dudas. Por esta razdn, he tomado consciente y libremente la decisidon de autorizar
el procedimiento. También estoy consciente de que puedo retirar mi

consentimiento en cualquier momento.

Marque con una X

___SI___NO Autorizo a que se realicen las decisiones oportunas, incluyendo
modificaciones en la forma de realizar la cirugia, para evitar los dafos o peligros
potenciales para la vida o la salud, que pueden dares durante la intervencion.
___SI__NO Autorizo la conservacién y utilizacién posterior a la cirugia de mis
muestras bioldgicas para la investigacion realizada directamente en relacion con la
enfermedad que presento.

___SI__NO Autorizo, que en caso en caso de que mis muestras bioldgicas vayan
a ser utilizadas en otras investigaciones diferentes, los investigadores se pongan en
contacto con mi persona para solicitarme en consentimiento.

___SI ___NO Autorizo la utilizacion de imagenes con fines docentes del

conocimiento cientifico.

PACIENTE

FIRMA
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REPRESENTANTE LEGAL

FIRMA

2.4 RECHAZO DE LA INTERVENCION

Yo, , ho autorizo a la realizacion

de este procedimiento. Acepto las consecuencias que puedan derivarse para la

salud o la vida.

PACIENTE

FIRMA

REPRESENTANTE LEGAL

FIRMA

2.5 REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, , de forma libre y

consciente he decidido retirar el consentimiento para la intervencién. Acepto las

consecuencias que se puedan derivar para la salud o la vida.

PACIENTE

FIRMA

REPRESENTANTE LEGAL

FIRMA




