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RESUMEN 1

Objetivos: Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo,
positivo y global de la biopsia por ganglio centinela en pacientes con cancer de
mama, en etapa clinica avanzada y que hayan recibido quimioterapia
neoadyuvante. Como objetivos secundarios se estudio si el tipo histolégico del
tumor primario o inmunohistoquimica son factores que pueden modificar la

deteccion de ganglio centinela.

Sujetos y métodos: Estudio piloto, transversal analitico en pacientes con cancer
de mama en etapa clinica avanzada y hayan recibido quimioterapia
neoadyuvante, se incluyeron a todas las pacientes con etapas clinica avanzadas,
gue se sometieron a quimioterapia neoadyuvante. Se excluyeron a aquellas
pacientes con presencia de ganglios axilares clinicamente presentes después de
la aplicacion de quimioterapia y a aquellas pacientes en las que se contraindicaba

el uso de radiomarcador o colorantes.

Resultados: Se reportaron 32 pacientes, el tipo histologico mas comun fue
carcinoma ductal infiltrante, el 56.2% de las pacientes tenian Her-2-Neu positivo y
también la mayor proporcion de pacientes tenian receptores de estrogeno y
progesterona positivos. Al evaluar la biopsia por ganglio centinela se encontro:
sensibilidad del 47%, especificidad del 100%, valor predictivo positivo del 100% y
valor predictivo negativo del 62.5%. Valor predictivo global de 71.8%. No se
encontraron diferencias significativas en la tasa de deteccion por tipo histolégico,

receptores de estroOgenos y progesterona, o sobreexpresion de Her-2-Neu.

Conclusion: la biopsia por ganglio centinela no es capaz de predecir el estado de
la axila de forma satisfactoria. Por lo que no es recomendable la realizacion de
este procedimiento en este grupo de pacientes. Ya que esto significaria presencia

de células malignas en axila.
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LISTA DE DEFINICIONES DE TERMINOS 4

Ganglio centinela: primer ganglio al cual migran las células cancerigenas

procedentes del tumor primario

Diseccidon axilar completa: escision de ganglios linfaticos axilares, incluyendo el

primer y segundo nivel.

Etapa clinica: evaluacion clinica del tamafio del tumor, asi como de su extension.
Basado en el sistema TNM (T: tumor primario, N: Ganglios linfaticos y M:

metastasis) y en base al cual se decide tratamiento

Inmunohistoquimica: serie de tinciones que se realizan en el estudio
histopatolégico, en la primera biopsia al momento del diagnostico de cancer, estas
tinciones detectan la presencia o ausencia de receptores hormonales, asi como la

sobreexpresion de Her-2-Neu

Her-2-Neu: protooncogen, que codifica para un factor de crecimiento epidérmico,
el hecho de que se presente sobreexpresion de este gen esta relacionada a una
actividad biolégica alta por parte del tumor; esto se traduce en pacientes con
cancer mas agresivo, con menor respuesta a tratamiento convencional y a mal

pronastico.

BIRADS (Breast Imagen Reporting and Data System): sistema estandarizado
usado para reportar los hallazgos encontrados en los diferentes estudios de

gabinete empleados en la evaluacion de la glandula mamaria.

Respuesta patoléogica completa: estudio patologico negativo a células
cancerigenas en estudio definitivo de la diseccion axilar completa, posterior a

haber recibido quimioterapia neoadyuvante



LISTA DE ABREVIATURAS

CaCu: Cancer Cervicouterino.

OMS: Organizacion mundial de la Salud.

DAC: Diseccidn axilar completa.

TAC: Tomografia axial computarizada.
PET-CT: tomografia por emision de positrones.
RM: Resonancia magnética.

RPC: Respuesta patoldgica completa.

BGC: Biopsia de ganglio centinela.

VPP: Valor predictivo positivo.

VPN: Valor predictivo negativo.
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ANTECEDENTES 7

El cancer de mama es una enfermedad con una evolucién compleja, a
pesar de los avances de la oncologia moderna, es la primera causa de muerte por
neoplasia en la mujer a nivel mundial, con cerca de 500 mil muertes cada afio, de
estas, el 70% ocurre en paises en desarrollo;. El riesgo de padecerlo es superior
en las mujeres de paises con nivel socioecondémico alto, pero el riesgo de morir es
mayor entre las mujeres que habitan paises pobres, debido a un menor acceso a
los servicios de salud para la deteccidn temprana, tratamiento y control.,

Las tasas de incidencia tienen una variacion considerable en todo el
mundo; las mas altas se encuentran en Europa y Norteamérica con cifras de 99.4
por 100 mil mujeres. En el sur y centro de América, se ha reportado una
incidencia de moderada a baja de esta enfermedad;. Aun cuando México se ubica
en un nivel intermedio con tasas de incidencia cuatro veces menores, el cancer de
mama es un problema de salud cada vez mas importante por la tendencia
ascendente en su incidencia y mortalidad, determinadas por el envejecimiento de
la poblacion, el aumento en la prevalencia de los factores de riesgo y la falta de
un programa nacional de deteccion oportuna integral, lo cual resulta evidente por

el diagnostico del cancer de mama en etapas tardias hasta en un 52%.

Un programa de deteccion y control efectivo del cancer de mama implica
un modelo de atencion que asegure el diagnostico temprano y adecuado de todas
las mujeres con sintomas clinicos o imagenes anormales en la mastografia. En un
diagnostico de la capacidad de deteccion en México, realizado en el afio 2010 en
varias instituciones de salud, la mayor deficiencia identificada es el diagndstico
tardio relacionado con la ausencia de servicios especializados y dedicados a la
evaluacion diagnéstica. Sin estos servicios, las acciones de deteccion por datos

clinicos o mastografia no tendran un efecto en la reduccion de la mortalidad.

En cuanto a la situacién actual del cancer de mama en México, a partir del
2006 ocupa el primer lugar en mortalidad por tumor maligno en las mujeres

mayores de 25 afioss, desplazando al segundo lugar al cervicouterino.



El andlisis de la mortalidad por &rea geografica muestra diferencias
notorias por entidad federativa, con las tasas mas altas en los estados del centro
y norte. Con excepcion del Distrito Federal (20.66 muertes por cada 100 mil
mujeres de 20 afios y mas), las tasas de mortalidad méas elevadas se observan en
Chihuahua (20.71 mujeres de cada 100 mil de 20 afios y mas), Coahuila (20) y
Baja California Sur (19.08); en contraparte, las entidades en donde se ubican las
tasas mas bajas de defuncion por cancer de mama en mujeres de 20 afios y mas

son Quintana Roo (5.96 fallecimientos), Oaxaca (7.18) y Campeche (8.18),s.

Al igual que en el resto del mundo, la tasa de mortalidad se eleva con la
edad, de tal forma que ésta es uno de los factores de riesgo mas importantes para
el desarrollo del cancer de mama. Entre las mujeres de 30 a 39 afos, la tasa
observada de mortalidad para

Tabla 1. Tasa de mortalidad observada en mujeres | 2011 es de 4.46 por cada 100
de 20 afios y mas, por cancer de mama segun

grupo de edad (2011) mil mujeres de ese grupo de

Por 100 mil mujeres de cada grupo de edad edad, esta se triplica para la

poblacion de 40 a 49 afos

Grupo de edad Total .
(14.51 de cada 100 mil), y

20a 23 0.40 1 ajcanza 26.71 entre las de 50

30 a 39 4.45

40 3 40 1451 | a 59 afos; la tasa mas alta se

E. E. - -7

=03 =8 2711 Ubica en la poblacién adulta

50 a 54 35.37

65a74 38.06 | mayor de 80 afios y mas con

75aTy 43.33 .

30y més 65.53 65.53 casos de cada 100 mil

mujeres (Tabla 1),.

Respecto a la incidencia, en 2007 se detectaron 22.09 casos nuevos por
cada 100 mil mujeres de 20 afios y mas, mientras que en 2011 se incrementaron
a 23.70. La incidencia mas alta de neoplasias mamarias se ubica en la poblacién
de 60 a 64 afios de edad (61 casos nuevos por cada 100 mil mujeres), seguida de
las mujeres de 50 a 59 afios (51 casos por cada 100 mil) y en las de 45 a 49 afios

(45 casos nuevos) (Grafica 1),.



Gréfica 1. Incidencia de tumor maligno de mama en mujeres de 20 afios y mas, por
grupo de edad 2011
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El porcentaje promedio de diagnosticos, de acuerdo con el estadio clinico,
es el siguiente: estadios 0 y I, 7.4%; estadio Il, 34.4%; estadios Il y IV, 42.1%; no

clasificables, 16.1%.5

Esta afeccion se ha convertido para México en un problema creciente de
salud publica. Tanto la mortalidad como el nimero de casos nuevos que se
presentan cada afio se han incrementando paulatinamente, siendo impostergable
el control de los factores de riesgo conocidos y la implementacién de un programa
de deteccion organizado que incluya la garantia de calidad en todos los procesos,

desde la deteccion hasta el tratamiento y seguimiento de pacientes con cancer.

Las actividades de prevencion incluyen la comunicacion educativa a la
poblacién para el conocimiento de los factores de riesgo, la promocion de estilos
de vida sanos que contribuyan a reducir la morbilidad por el cancer de mamay el
fomento de la demanda para la deteccion temprana con el objeto de mejorar la

oportunidad del diagndstico y tratamiento.
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La OMS recomienda la educacién sobre el cancer de mama dirigida a
sensibilizar a las mujeres acerca de la importancia de conocer las caracteristicas
normales de sus mamas y demandar atencion médica si descubren alguna
anormalidad, asi como la exploracion clinica ante la ausencia de servicios de
tamizaje por mastografia, acompafiada de programas de educacion a la

poblacion,.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de cancer de mama se puede realizar en diversos
escenarios: aquella paciente que durante la autoexploracion encuentra una masa
palpable o en aquella que durante un estudio de tamizaje después de los 40 afios

se descubre una lesion sospechosa de malignidad.

En la guia de practica clinica de diagnostico y tratamiento de cancer de
mama en segundo Yy tercer nivel realizada por lo servicios de salud de nuestro
pais se recomienda que aquella paciente que se presente en cualquiera de los
dos escenarios previamente comentados se debe realizar exploracion fisica de
glandula mamaria y de axila bilaterales. En caso de no tener un estudio por

imagen confirmatorio de la lesion solicitar mamografia y/o ultrasonido bilaterals.

Una vez se tenga el estudio de imagen con una lesion sospechosa de
malignidad clasificada como 4 o 5 segun la clasificacion de BIRADS. Se debera
tener una confirmacion histopatolégica antes de poder decidir cualquier
tratamiento quirurgico definitivo; en el caso de aquellas pacientes donde no se
palpe tumor, se podra tener el diagnéstico histopatolégico mediante toma de

biopsia guiada por imagen, ya sea por mamografia o por ultrasonidos.

CLASIFICACION TNM

La estadificacion del cancer de mama proporciona informacién respecto al

prondstico y orienta el tratamiento de la enfermedad.
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La ultima modificacion a la clasificacibn TNM se llevo a cabo en el afio
2010.9 En el nuevo documento se hace énfasis en el uso de imagenologia,
incluidos mastografia, ultrasonido y RM como ayuda para determinar el tamafio
del tumor primario (ver anexo Ay B).

TRATAMIENTO

El tratamiento del cancer mamario es complejo y requiere la participacion
de un equipo multidisciplinario para poder ofrecer a las pacientes con este
diagnéstico un tratamiento 6ptimo. La importancia de una adecuada estadificacién
del cancer marcara la pauta para el tratamiento individualizado de la paciente con

cancer.

El estudio inicial de estas pacientes debera incluir evaluacion clinica y de
imagen del tumor primario, asi como de los sitios potencialmente metastasicos
mas comunes (en casos avanzados); telerradiografia de térax, ultrasonografia
hepatica y rastreo 6seo. La realizacion de estudios de TAC, RM y PET-CT, no
estan considerados como parte de la evaluacion. Debera realizarse biopsia del
tumor primario de acuerdo a la indicacion de cada paciente; 0. Se debera realizar
estudio histolégico completo, incluida la evaluacion de receptores hormonales y
HER-2 neu, de tal manera que se obtengan todos los elementos para decidir el

tratamiento sistémico Optimoy,.

El tratamiento habitualmente debera incluir quimioterapia, cirugia,
radioterapia y eventualmente hormonoterapia segun sea el caso. Se considera
gue el tratamiento sistémico neoadyuvante con quimioterapia es la opcion

indicada en la mayoria de los casos de cancer mamario localmente avanzadog ;.

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN PACIENTES CON ESTADIOS
OPERABLES E INOPERABLES

El término neoadyuvancia se refiere al tratamiento sistémico inicial o
primario que se administra antes de uno radical (cirugia o radioterapia) ;0. Se han

realizado estudios con el empleo de quimioterapia como tratamiento inicial en
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mujeres con estadios operables e inoperables. Actualmente esta modalidad de
tratamiento se utiliza también en pacientes con tumores considerados inicialmente
operables, mayores a 2 cm y/o con ganglios positivos. Si la paciente inicia con
guimioterapia neoadyuvante, se recomienda realizar marcaje del sitio del primario

para una adecuada valoracion previa a la cirugia.

El empleo de neoadyuvancia en tumores operables ha demostrado un
rango de respuestas patolégicas completas del 4% al 29% y una tasa de
conversion a cirugia conservadora que va del 28% al 89%,,, por lo que las

ventajas de utilizarla son:

1. Incremento en posibilidad de cirugia conservadora.

2. La obtencion de respuestas patologicas completas (ausencia de tumor
en mama y axila;;) se asocia a un mejor prongstico, por lo que es un

objetivo a seguir.

Por otra parte, la posibilidad de obtener RPC (respuesta patologica
completa) posterior a una terapia neoadyuvante Optima varia de acuerdo al
subgrupo: Hormono-sensible/ HER-2 negativo = 7%, triple negativo = 30% y HER-
2 positivo = 45 a 65%;5,.

TRATAMIENTO POSTERIOR A NEOADYUVANCIA

De acuerdo con la respuesta, una vez concluida la quimioterapia neoadyuvante se

podra tomar alguna de las siguientes opciones:

1. Respuesta clinica completa/parcial: Se evalua la posibilidad de tratamiento
conservador; los lineamientos para cirugia conservadora son similares a
los del tratamiento en etapas clinicas tempranas. Si no es elegible o

deseado por la paciente, se realizara mastectomia radical modificada s.

2. En caso de enfermedad estable, si el tumor es resecable, debera

efectuarse tratamiento quirdrgico; en caso contrario, se administrara ciclo
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completo de radioterapia y dependiendo de la respuesta, podra valorarse
tratamiento quirdrgico o continuar manejo sistémico de segunda linea,

incluidos hormonoterapia o trastuzumab si estan indicados-s.

3. Una vez efectuado el tratamiento quirdrgico y con base en el reporte
histopatolégico de la pieza, se valorard la mejor opcion terapéutica
adyuvante para la paciente. En caso de pacientes con receptores
hormonales positivos se indicard hormonoterapia por al menos cinco afios
y en tumores HER-2 neu positivos se continuard el trastuzumab hasta

completar un afioy,s.

El tratamiento completo en el que se logran la extirpacion y el control de la
enfermedad se relaciona con una mejor supervivencia. Por lo tanto, el manejo con
cirugia y radioterapia es trascendental en el tratamiento de los casos de cancer
localmente avanzado, independientemente de la variante histolégica o molecular

o del tamario tumoralis.

ESTUDIO DE LA AXILA

El manejo de la regién axilar actualmente, consiste en diseccion axilar
completa o al menos de los niveles 1 y 2, ya sea antes o después de la
guimioterapia;s. Sin embargo, estudios recientes realizan el mapeo linfatico axilar
pre-quimioterapia en los casos en los que se decida neoadyuvancia. Un estudio
publicado en el 2009, por Hunt, Min Yi, et al; de la universidad de Texas propone
gue el mapeo linfatico postquimioterapia neoadyuvante parece una opcion

razonable para el control de la axila, sin impacto en el control local;s.

Actualmente el control de la enfermedad con extension regional se ha
realizado mediante la diseccidn axilar completa, sin embargo, este tratamiento no
esta exento de complicaciones, las cuales pueden causar un impacto negativo en
la calidad de vida. Ya que las pacientes reportan como complicaciones linfedema,
limitacién para la movilizacion y funcién del miembro superior afectado y
parestesias. Un estudio canadiense publicado en agosto del 2011, donde se

realiz6 como analisis secundario una comparacion sobre las complicaciones entre
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la BGC (biopsia por ganglio centinela) y la DAC (diseccion axilar completa) con un
seguimiento a 1.9 afios encontré que se presentaban con mayor frecuencia en el
grupo de diseccion axilar (21% vs 7%, p=0.03), y ademas una mayor tasa de
linfedema (3% vs 8%). Con el fin de realizar cirugias de minima invasion que
tengan una menor morbilidad en las pacientes, se ha estudiado actualmente el
control de la enfermedad en la axila mediante el mapeo linfatico con

radioisétopos, colorantes o ambos;7, ss.

Ante esta situacibn emerge como procedimiento de eleccion el estudio de
ganglio centinela. Para tener una idea clara de este concepto, se define ganglio
centinela al primer ganglio al cual migran las células cancerigenas después de
dejar la glandula mamaria. Teniendo este concepto en mente, la BGC consiste en
la aplicacion de radiomarcadores y/o colorantes como azul de metileno o de
isofloran, en la glandula mamaria afectada, los cuales se detectan mediante
dispositivos sensibles a estos marcadores; o en el caso de los colorantes, a

simple vista mediante la observacion de la tincion de los ganglios afectados.

La hipdtesis del ganglio centinela fue introducida por Cabanas en 1987 para el
tratamiento en el cancer de pene. Posteriormente su uso se popularizd en
melanoma por Morton en 1992. Krag y Guilliano fueron los que describieron
inicialmente el uso del ganglio centinela en cancer de mama. Diversos estudios se

han realizado con el fin de demostrar su precision y confiabilidad,.

Inicialmente el uso de la BGC se encontraba limitado a estadios | y Il, es decir
pacientes con tumor primario menor a 3 cms y con axila negativa, posteriormente
se fueron realizando estudios en los cuales se propuso la BGC para el estudio de
la axila en pacientes con estadios mas avanzados; como el realizado por Brady
en 2002, este estudio retrospectivo en el cual se estudiaron 14 mujeres que se
sometieron a quimioterapia neoadyuvante, posteriormente a BGC y finalmente
DAC, se encontré que a pesar del uso de quimioterapia se tenia una taza de
deteccion del 93% con una tasa de falsos negativos del 0%, ademas de una
sensibilidad del 100%, este estudio demostraba que la BGC es altamente exitosa

y sensible para predecir la enfermedad metastasicass.
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Se debe tener en consideracion que la BGC es un procedimiento que es
operador dependiente, y por esto en manos no entrenadas con poca experiencia
la sensibilidad, la tasa de deteccién y de falsos negativos pueden verse afectados.
Previamente se recomendaba que el cirujano realizara un protocolo en el cual se
hicieran BGC y posteriormente DAC con el fin de demostrar un 90-95% de tasa de
identificacion con una tasa de falsos negativos entre un 5-10% en mas de 40

Caso0s,y.

Una de las principales lineas de investigacion es la reduccion en el nimero de
mastectomias y de DAC cuando se aplica quimioterapia neoadyuvante y se ha
optado por la realizacion de biopsia de ganglio centinela. En el 2009 Hunt, Yin, et
al, realizaron un estudio retrospectivo, el cual incluyo 3746 pacientes con T1 — T3
y con axila negativa. A los cuales se realizé biopsia por ganglio centinela, con dos
poblaciones una con quimioterapia nheoadyuvante y otra con cirugia. Se encontro
gue las tasas de deteccion eran similares del (97 y 98%), una tasa de falsos
negativos mayor en el grupo de quimioterapia. Se encontr0 que en aquellas
pacientes con tumor primario T2 y T3 que recibieron neoadyuvancia hubo una
menor tasa de diseccion axilar completa y mastectomia. Sin diferencia

significativa para la recurrencia local, regional y a distancia entre ambos gruposs.

Multiples estudios se han realizado con el fin de demostrar la confiabilidad
y precision de la biopsia por ganglio centinela en pacientes que se sometieron a
guimioterapia neoadyuvante. Uno de ellos publicado en el 2011 por Stell y Flippo-
Morton compararon la precision del ganglio centinela en pacientes con
guimioterapia y sin quimioterapia, y sin enfermedad ganglionar diagnosticada, se
obtuvo una tasa de deteccion del 100%;,. Por otro lado, otros estudios como el
publicado en mayo del 2012 por Takei y Yoshida, reportan una tasa de deteccion
del 95% con una tasa de falsos negativos del 8.2%, esto en pacientes con
enfermedad ganglionar clinicamente presente,. En contraste otro estudio
publicado en julio del 2012; reporta una respuesta del 42% de la enfermedad
ganglionar posterior a quimioterapia y una tasa de falsos negativos de 20.8%,
encontrando una disminucién de la misma en pacientes con respuesta patologica

completa de 16.1%:,.
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Uno de los estudios mas importantes realizados en esta materia es el
ACOSOG Z1071 (Alliance) incluyé 663 pacientes. El cual determina la tasa de
falsos negativos de la biopsia de ganglio centinela. El seguimiento fue a 6.3 afios
con recurrencia de 2.8% en el grupo sometido a BGC comparado con aquellas
pacientes sometidas a diseccion axilar completa de 4.1%. Con una supervivencia
de 92% para los dos grupos y tasa de falsos negativos para la BGC de 12.6%. Y
concluye que los estudios deben tener una poblacién mas seleccionada con el fin
de que la prueba tenga una mejor sensibilidad,;.

Haan, Moon, et al. Diciembre del 2013, investigaron acerca de la
confiabilidad de la BGC post-quimioterapia calculando la tasa de deteccion y de
falsos negativos, reportando 93.6% y 10.4% respectivamente, estos autores
ademas encontraron que tener receptores negativos para progesterona o ser
triple negativo (receptores de estrogeno, progesterona y positivo para
sobreexpresion de her-2-neu), tendian a tener una mayor tasa de falsos
negativos. Esto explicado ya que son los que mejor respuesta tienen a

guimioterapia y por lo tanto, sufren cambios en el patron de drenaje linfatico,,

El uso de la BGC de forma terapéutica aun es controversial por los cambios
secundarios a la quimioterapia, por la validacion de los cirujanos y/o de los

procedimientos requeridos para la realizacion de la biopsia.
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El cancer de mama es el cancer mas comun en nuestro pais. Actualmente
éste se detecta en etapas clinicas avanzadas, las cuales requieren de tratamiento
sistémico neoadyuvante con el fin de mejorar la sobrevida y evitar tratamientos
invasivos con gran morbilidad y mortalidad. Uno de los aspectos importantes en el
manejo de este cancer es la evaluacion de la axila con el fin de determinar

diseminacion local.

En la actualidad se realiza diseccion axilar completa en pacientes con
cancer de mama y que recibieron neoadyuvancia, con el fin de tener un mejor
control sobre la enfermedad regional. Pero este procedimiento tiene multiples
complicaciones con gran morbilidad y con disminucion importante en la calidad de
vida. En la dltima década se ha propuesto la biopsia de ganglio centinela, como

procedimiento para el manejo de la axila en estadios tardios.

Este estudio pretende determinar la capacidad de deteccion de ganglio
centinela, en pacientes con cancer de mama y que recibieron quimioterapia
neoadyuvante y la correlacion del mismo al compararlo con la diseccion axilar
completa. Y asi en el futuro mejorar la calidad de vida de las pacientes con cancer
de mama y metastasis regional, realizando este procedimiento una vez sea

recomendado por las guias internacionales.
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HIPOTESIS
Existe correlacion histopatoldgica entre la biopsia de ganglio centinela y la

diseccion axilar completa en pacientes con cancer de mama y quimioterapia

neoadyuvante

OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

v' Determinar la sensibilidad, especificidad, valores predictivos negativo y
positivo, asi como el valor global de la biopsia de ganglio centinela en

pacientes con cancer de mama y que recibieron neoadyuvancia

OBJETIVOS SECUNDARIOS

v' Determinar si existe diferencia en la tasa de deteccién del ganglio centinela

de acuerdo a las caracteristicas inmunohistoquimicas del cancer de mama.

v' Determinar si existe diferencia en la tasa de deteccién del ganglio centinela
de acuerdo a la etapa clinica, en la que se encuentra la paciente con

cancer de mama
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Se realiz6 un estudio piloto, transversal analitico en el cual se incluyeron a
todas aquellas pacientes con diagnéstico de cancer de mama en etapa clinica IIB
y mas avanzadas; que recibieron quimioterapia neoadyuvante y que aceptaran
participar en el estudio, en el periodo comprendido entre diciembre del 2013 y
octubre del 2014. A estas pacientes, se les realiz6 biopsia de ganglio centinela
para determinar la presencia de enfermedad metastasica regional posterior a la
aplicacion de quimioterapia. Se excluyeron a aquellas pacientes en las cuales se
encontraron ganglios axilares clinicamente presentes después de la aplicacion de
guimioterapia y a aquellas pacientes que se contraindicaba el uso de

radiomarcador o colorantes.

Las pacientes incluidas en el estudio se ingresaron al hospital un dia antes
del procedimiento quirdrgico eran trasladadas a un centro especializado para la
aplicacion de radiomarcador con Tc99, y posterior al procedimiento regresaban al
hospital.

El dia del evento quirargico, posterior a la induccion anestésica se aplico
5ml de azul de metileno subcutaneo periareolar. Una vez iniciada la cirugia se
realizaba mastectomia y posteriormente la localizacion de ganglio centinela
mediante la deteccion del radiomarcador con gamma sonda (gamma probe 2000),
ademas de deteccion mediante observacion directa de tincion de ganglio con azul
de metileno. Posteriormente extraian los ganglios detectados mediante ambos
procedimientos, se enviaban a patologia a estudio histopatolégico transquirdrgico
para deteccién de células malignas en ganglios, y posteriormente se realizaba
diseccion axilar completa de los niveles 1 y 2. Todo el material resecado se

enviaba a estudio histopatoldgico definitivo.

Posteriormente se recababan resultados de estudios histopatologicos de

glandula mamaria y diseccion axilar completa, para realizar el comparativo.
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Las variables estudiadas en la poblacion son, edad de la paciente, etapa

clinica, variante histolégica, presencia o ausencia de receptores a estrégenos,

progesterona y sobreexpresion de Her-2-Neu, ganglio centinela positivo o

negativo a presencia de células neoplasicas y resultado de estudio definitivo de

diseccion axilar completa. (Cuadro 1).

Variable

Edad

Etapa clinica

Variante Histologica

Ganglio centinela

Diseccién axilar
completa

Receptores
hormonarles para
progesteronay
estrogenos

Sobreexpresion de
Her-2-neu

Cuadro 1. Definicién de variables

Definicién
Afos cumplidos al diagndstico
de cancer de mama

Estadificacion clinica del cancer
de mama de acuerdo a la
clasificacion TNM

Histopatologia de tumor
primario

Presencia/Ausencia de células
cancerigenas en primer relevo
linfatico

Presencia/Ausencia de células
cancerigenas en nivel 1 y/o 2 en
la cadena linfatica axilar

Presencia/Ausencia de afinidad
a receptores hormonales del
tumor primario en
inmunohistoquimica

Presencia/Ausencia de
sobreexpresion de Her-2-Neu
en inmunohistoquimica

Tipo de variable

Cuantitativa/Discreta

Cualitativa ordinal

Cualitativa categorica

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotdmica

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotomica
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Para el analisis estadistico se utilizé el software R, version 3.1.2 (R Core
Team (2014). R: A language and environment for statistical computing. R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL http://www.R-

project.org/.)

Con un nivel de confianza de 95%. Las variables continuas se expresaron
como promedio y las categéricas como proporciones. Utilizando el resultado
definitivo de diseccion axilar completa como estandar de oro se calculd la

sensibilidad, especificidad, valores predicitivos negativos, positivos y global.


http://www.r-project.org/
http://www.r-project.org/

ASPECTOS BIOETICOS 22

Se considera investigacion sin riesgo. El estudio no viola los derechos de
los pacientes, los exadmenes realizados fueron los considerados por el médico

tratante como los necesarios.

La paciente fue informada ampliamente acerca del estudio, firmando

consentimiento informado (Anexo C)

La investigacion cumple con las estipulaciones que se encuentran en la
declaracion de Helsinky.

Los investigadores se comprometen a mantener la informacion personal de
los pacientes de manera confidencial. Sdolo la informacion en conjunto sera

publicada.

Sin embargo, siguiendo las recomendaciones de la Ley General de Salud
de los Estados Unidos Mexicanos, en el Reglamento de la Ley en Materia de
Investigacion para la Salud, Capitulo Unico, Titulo Segundo, Articulos 13, 14, 16,
17, 20, 21 y 22; el protocolo se sometié a revisiobn por parte del Comité de
Investigaciéon y Etica del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Con

numero de aprobacion 35-14 (anexo D)
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Entre diciembre del 2013 y octubre del 2014 se incluyeron 32 pacientes con
diagnéstico de cancer de mama, que recibieron quimioterapia neoadyuvante y se
sometieron a mastectomia radical, biopsia con ganglio centinelay DAC. La tabla 2
muestra las caracteristicas de la poblacién estudiada.

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacién de estudio

VARIABLE n = 32 (%)
Edad (afos) 50.3 +£10.1 (36 — 76)
1B 3(9.4)
ESTADIO CLINICO A 20 (62.5)
1B 9 (28.1)
ductal infiltrante 14 (43.7)
lobulillar infiltrante 12 (37.5)
) canalicular infiltrante 2 (6.25)
HISTOPATOLOGIA ductall lobulillar 2 (6.25)
MucCinoso 1(3.1)
tubular 1(3.1)
Estrégeno + 22 (68.7)
INMUNOHISTOQUIMICA Progesterona + 18 (56.5)
Her-2-Neu + 18 (56.2)
GANGLIO CENTINELA + 8 (25)
DISECCION AXILAR COMPLETA + 17 (53.1)

Se observo, una edad promedio de 50.3 afios + 10.1 (36 — 76). El 90.6% de
las pacientes se encontraban en un estadio clinico avanzado con presencia de
conglomerado axilar (Grafica 2), se observo estadio clinico IlIA en 20 de las
pacientes (62.5%), 9 pacientes en estadio clinico IlIB (28.1%); y 3 pacientes en el
estadio 1IB (9.4%).
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Gréfica 2. Relacién de Etapa Clinica en la poblacién de estudio
70%

60%
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20%
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10%
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El carcinoma ductal infiltrante se observd en 14 pacientes (43.7%),
carcinoma lobulillar infiltrante en 12 pacientes (37.5%), 2 pacientes (6.25%) con
carcinoma mixto (lobulillar/ductal infiltrante) y 1 paciente (3.1%) con carcinoma
MuCinoso y uno con carcinoma tubular (Gréfica 3).

Gréfica 3. Relacion tipo histolégico en la poblacion de estudio

3,10% -, 3,10%
6,25%

B Ductal infiltrante

M Lobulillar infiltrante
M Canalicular Infiltrante
M Ductal/Lobulillar

B Mucinoso

M Tubular
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En caso de los marcadores inmunohistoquimicos, los receptores de
estrogeno, los de progesterona y el Her 2 Neu se encontraron positivos en un
68%, 56.5% y 56.2% respectivamente.

De las 32 pacientes que se incluyeron en el estudio, 24 pacientes tenian
biopsia de ganglio centinela negativo y 8 biopsia positiva, sin diferencia
significativa en la edad. En el 100% de las pacientes con ganglio centinela
positivo, la DAC fue positiva. Y en el caso de biopsia de ganglio centinela

negativo el 37.5%, el resultado de la DAC fue positivo (Cuadro 2).

No se encontré diferencia significativa en la tasa de deteccion de ganglio
centinela en cuanto al tipo histolégico, a la presencia de receptores hormonales,
sobreexpresion de her-2-neu, ni

en aquellas que se reportaron con

inmunohistoquimica triple negativo. (Cuadro 2).

Cuadro 2. Analisis estadistico por grupo

VARIABLE

GC +

GC -

n=_8 n=24 P
Edad (afos) 50+12.2 50.4 +9.6
(37 — 76) (36 — 66) NS
1B 1(12.5) 2(9
ESTADIO A 4 (50) 16 (66.6) NS
CLINICO
1B 3 (37.5) 6 (25)
ductal infiltrante 3 (37.5%) 11 (45.8%)
lobulillar infiltrante 4 (50%) 8 (33.3%)
) canalicular infiltrante 0 2 (8.3%)
HISTOLOGIA - ictall lobulillar 1(125%)  1(41%) NS
mucinoso 0 1(4.1%)
tubular 0 1(4.1%)
Estrogeno + 7 (87.5) 15 (62.5) NS
IHQ Progesterona + 5 (62.5) 13 (54.2) NS
Her-2-Neu + 6 (75) 12 (50) NS
DISECCION AXILAR COMPLETA + 8 (100) 9 (37.5) 0.002
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Al realizar el andlisis estadistico en tabla de dos por dos, se encontré que
la probabilidad de que la paciente con actividad tumoral axilar, obtenga un
resultado positivo en la biopsia de ganglio centinela fue de 47% [IC 95% = 23%,
72%]; la probabilidad de que una paciente sin células neoplasicas en axila
obtenga BGC negativa, fue del 98% [IC 95% = 78.2%, 98%]. La probabilidad de
gue la paciente presente actividad tumoral axilar si la biopsia de ganglio centinela
es positiva, fue de 97% [IC 95% = 62.91%, 97%]. La probabilidad de que la
paciente con biopsia de ganglio centinela negativa, no presente células malignas
en axila, fue de 62.5% [IC 95% = 40.6%, 81.1%]. Por ultimo, la probabilidad de
gue una paciente fuera clasificada correctamente por la biopsia de ganglio
centinela fue de 71.8%. (Cuadro 3).

Cuadro 3. Estudio de prueba diagnodstica
Sensibilidad = Especificidad VPP VPN VP global

47% 98% 97% 62.5% 71.8%
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En este protocolo de estudio, tipo prueba piloto, se incluyeron 32 pacientes
durante el periodo diciembre 2013 y octubre 2014, a las cuales se les realiz6
biopsia de ganglio centinela y diseccion axilar completa en el mismo tiempo

quirdrgico.

Al momento de hacer la comparacién de biopsia de ganglio centinela con el
estandar de oro (DAC), obtuvimos una sensibilidad del 47%, la especificidad se
reporta un valor del 98%. El VPP del 97% y valor predictivo negativo del 62.5%.
Cuando se valor6 el nimero de los casos en los cuales la BGC detecto
adecuadamente el estado de la axila, esta fue de 23 pacientes, es decir el 71.8%
de la poblacién. Por lo que se concluye que la biopsia de ganglio centinela en
nuestro estudio tiene una tasa alta de falsos negativos y muy baja de falsos
positivos; ademas que la BGC es positiva en todos los casos cuando se comparo
con el estandar de oro para detectar metastasis regional a la axila; no siendo asi
el caso de la BGC negativa en la cual solo detectdé un 62.5% de la poblacion sana,
al momento de compararla con la DAC. En nuestro estudio, la baja sensibilidad
encontrada puede explicarse por el reducido tamafio de la muestra. Otro factor
gue influyé en el resultado puede ser que la quimioterapia actie en la axila de
forma ascendente. El ganglio centinela habitualmente se encuentra en el primer
nivel axilar por lo que el resultado negativo del mismo se puede deber a la accion
de la quimioterapia a ese nivel, pero al analizar la totalidad del primer y segundo
nivel axilar es comun encontrar células neoplasicas a estos niveles. Por este
motivo no encontramos correlacién entre la biopsia de ganglio centinela y la

diseccion axilar completa.

De acuerdo a los resultados obtenidos, las pacientes no se benefician de la
realizacion del procedimiento, ya que no se encontrd una correlacion adecuada
entre ambos. Nuestro estudio reporta resultados con sensibilidad menor,
comparada con la literatura actual, esto podria explicarse porque nuestra

poblacién es pequefa.

Cuando se compararon los tipos histologicos y las caracteristicas de la
inmunohistoquimica en ambos grupos, no se encontrd diferencia significativa en
las tasas de deteccidn entre las pacientes con receptores hormonales positivos o

negativos, ni sobreexpresion de her-2-neu o algun tipo histolégico.
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Una de las limitaciones del estudio ademas de tener una muestra
pequefia fue el hecho de no encontrar suficientes pacientes con triple negativo
con el fin de determinar si éstas tienen menores tasas de deteccidbn comparado

con aquellas con receptores hormonales positivos.

Este estudio sirve como fundamento para el disefio de estudios a mayor
escala, y de mayor duracioén con el fin de captar una mayor cantidad de pacientes,
para poder determinar si la biopsia de ganglio centinela es confiable y precisa
como Unico procedimiento para el manejo de la axila en pacientes con cancer de

mama con metastasis regional y que recibieron quimioterapia neoadyuvante.
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ANEXO A
CLASIFICACION TNM

& S X

Tis
(CDIS)

Tis (CLIS)

Tis

™

Timi
Ta
Tib

Tic

T3
T4

T4a

T4b

T4c
T4d

Tumor primario

No sa puede evaluar el tumor primano.

No axiste prueba de tumor pamario.

Carcinoma in situ.

Carcinoma ductal in situ.

Carcinoma lobuliliar in situ.

Enfarmedad de Paget del pezén que NO esta relacionada
con el carcinoma invasor o carcinoma in situ (COIS o CLIS)
en al parénquima mamario subyacante. Los carcinomas del
parénquima mamano relacionados con & enfermedad de
Paget se clasifiican sobre la base del tamano y las caracte-
risticas de la enfermedad parenquimatosa, aunque la pre-
sencia de la enfermedad de Paget ain se deberia sefalar.
El tumor mide < 20 mm en su mayor dimension.

El tumor mide < 1 mm en su mayor dimension.

El tumor mide > 1 mm, pero < 5 mm en su mayor dmension.
El tumor mide > 5 mm, pero < 10 mm an su mayor dimension.
El tumor mide > 10 mm, pero < 20 mm en su mayor di-
mension.

El tumor mide > 20 mm, pero < 50 mm en su mayor di-
mansion

El tumor mide > 50 mm en su mayor dimension.

El tumor mide cualquier tamano con extension directa a la
pared pectoral o ka piel (ulceracion o nddulos cutaneos).
Extension a la pared toracica que no solo incluye adheran-
cia o0 invasion a los musculos pactorales.

Ulceracion de la piel 0 nédulos satélites ipsilaterales o ede-
ma (incluida & piel de naranga), la cual no satisface el crite-
ro de carcinoma inflamatorio.

Ambos, T4ay T4b.

Carcinoma inflamatorio.
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ANEXO A
CLASIFICACION TNM

N Ganglios linfaticos regionales (clinico)
NX No se puede evaluar el ganglio infatico regional (por ejemplo, fue
extirpado previamenta).
NO | Sin gangios linfaticos regionales palpables.
Nt Metastasis palpables a uno o varios ganghios linfaticos homolate-
rales axilares moviles.
Metastasis a ganglio(s) axilares homoiaterales fijos entre si 0 a
No otras estructuras, o detectados clinicamente en la cadena ma-
marna interna homolateral en ausancia de metastasis axilares
paipables.
Metastasis en gangihio(s) axdares fijos entre si 0 a otras estructu-
N2a ras.
NZb Metastasis clinicamente aparentes en la cadena mamaria interna
sin evidencia clinica de metastasis axilares.
Metastasis a gangho(s) infaticos nfraciavicuares homolaterales o
a ganglios clinicamente aparentes de la cadena mamaria interna
N3 | homolateral y en presencia de ganglio{s) axdares palpables o me-
tastasis a gangho(s) de ia region supraclavicular homolateral con
0 sin gangios.
Naa Metéstasis a ganglio(s) infraclavicular homolateral y ganghio(s) axi-
lares.
N3b Metastasis a ganglio(s) de la mamaria interna y axilares homoia-
torales.
N3c | Metastasis a gangliofs) supraclaviculares homolaterales.
pN Ganglios linfaticos regionales (patolégico)
pNX No se estudiaron los ganglios regionales.
para células tumorales aisladas. Células tumorales aisla-
das sa definen como células aisladas 0 pequenos nidos
pNO no mayores a 0.2 mm, genaraimente detectados por
métodos de inmunohistoquimica o moleculares pero ve-
rificados por hematoxilina y eosina. No necesariamente
son aevidencia de actividad maligna y pueden cormespon-
der a proliferacion o reaccion estromal.
Sin metastasis histopatologicas y con inmunohistoquimi-
PNOG-) ca negativa.
Metastasis a distancia
MX No evaluabla.
MO Sin metastasis a distancia.
M1 Con metastasis a distancia.
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ANEXO B

ETAPIFICACION CLINICA DEL CANCER DE MAMA (FIGO)

Estadio T N M
0 Tis NO MO
A T1 (incluye T1 mi) NO MO
B TO Nimi MO

T1 (incluye T1 mi) Nimi MO

IHA TO N1 MO
T1 (incluye T1 mi) N1 MO

T2 NO MO

]2} T2 N1 MO
T3 NO MO

A T0 N2 MO
T1 (incluye T1 mi) N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

=] T4 NO MO
T4 N1 MO

T4 N2 MO

hc Cualquier T N3 MO
1\ Cualqueer T Cualquier N M1
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ANEXO C 34
CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PROCEDIMIENTO

HOSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MORONES PRIETO”
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO DE “DETECCION DE GANGLIO CENTINELA EN PACIENTES CON
CANCER DE MAMA Y NEOADYUVANCIA” DE INVESTIGACION MEDICA

NOMBRE DEL PACIENTE

REGISTRO

EDAD

SEXO

DOMICILIO

NOMBRE DEL RESPONSABLE DEL PACIENTE

Parentesco

Se invita a participar en un estudio de investigacion médica, el cual consiste en
realizar un procedimiento llamado biopsia de ganglio centinela, este
procedimiento consiste en la aplicaciéon de un radiomarcador para su deteccion.
La obtencién de este ganglio se realizara en el mismo tiempo quirdrgico posterior
a mastectomia radical y previa diseccion axilar completa.

En ningdn momento del estudio se comprometera la vida o se modificara

tratamiento establecido.
La participacion en este estudio es estrictamente voluntaria. La informacion que
se recabe sera confidencial y no serd usada para ninguno otro propdsito. Las

respuestas seran codificadas para su estudio y seran anénimas

Acepto participar voluntariamente en esta investigacion. He sido informado

acerca del procedimiento que se va a realizar.

Nombre y firma del paciente

Nombre y firma de testigo

Fecha




ANEXO D ] )
CARTA DE ACEPTACION DEL COMITE DE BIOETICA
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"
e |
Aiiiising
San Luis Potosi

Un Gobierno paro Todos

l[__

San Luis Potosi, S.L.P. a jueves 24 de abril de 2014

Dra. Marysol Guerrero Martinez.
R4 Ginecologia y Obstetricia.
Investigador principal

Por este conducto se le comunica que el Comité de Etica en Investigacién de esta Institucién, ha
sido enterado de la revision y aprobacion, por parte de su Comité Académico, del protocolo
titulado:

“Deteccién de ganglio centinela en pacientes con cancer de mamay neoadyuvancia”

El nimero de registro es: 35-14, el cual debers agregar a la documentacién subsecuente, que
presente a este comité.

De igual forma, pido sea tan amable de comunicarnos la fecha de inicio de su proyecto, la
evolucién y el informe final pertinente.

Atentamente,

£,

Dr. Carlos Gilberto Alonso Rivera
Presidente del Comité de Etica en Investigacién
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Yital o~

C.C.P. Archivo

“2014, Afio de Octavio Paz”




