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RESUMEN

TITULO: “Mapeo linfatico y técnica de ganglio centinela con colorante azul patente en Cancer de
mama en etapas | y Il.”

AUTORES: Hugo Cruz-Mancera, Amancio Gatica-Pérez, Joaquin Bazan-Gonzalez, Rafael Ruiz-
Eng, Irma Gonzalez-Merino

CORREO ELECTRONICO: oncogx@me.com

INTRODUCCION: La presencia o ausencia de metastasis en ganglios linfaticos regionales es el
estandar de oro diagnéstico y es fundamental para el pronéstico de las pacientes con céncer de
mama. El ganglio centinela histopatolégicamente positivo determina la pauta para la
linfadenectomia axilar (con eso se puede prevenir morbilidades).

OBJETIVO: Realizar mapeo linfatico axilar, identificacién de ganglios centinelas , con la técnica
de GC con azul patente en etapas | y |l en cancer de mama en el servicio de Oncologia de ia
Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Especialidades de Puebla, del IMSS, durante el
afto 2011 al 2012

MATERIAL Y METODOS: Se realizo estudio prospectivo observacional descriptivo, transversal
donde se incluyeron 22 pacientes en etapas tempranas de cancer de mama, los cuales se les
realizo la técnica de gc con colorante azul patente. En el servicio de Oncologia de la Unidad
Médica de Alta Especialidad, Hospital de Espscialidades de Puebla, del IMSS, el pericdo Octubre
2011 a Septiembre 2012. Una vez terminados los casos, revisamos los expedientes y se
registraron las variables estudiadas. Incluimos pacientes con cancer de mama etapas clinicas | y
Il con axila clinicamente negativa, determinamos caracteristicas clinicas, edad, localizacién del
tumor, tipo de tratamiento empleado, complicaciones, tamafio, tipo histolégico y evolucién. Se
utilizé estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y de dispersién

RESULTADOS: Fueron de 22 mujeres, 3(15%) con ganglio positivo y axila positiva, 2(10%) con
GC positivo y axila negativa, 15(75%) con GC negativo y axila negativa; ninguna con GC
negativo y axila positiva.. Tasa de deteccién de GC fue 90.9% y Falsos negativos 0%.

DISCUSION Y CONCLUSIONES: El estudio demostré que el mapeo linfitico axilar con
colorante azul patente y la técnica de GC és segura y eficaz, cumple los parametros establecidos
en la literatura para validar la técnica en nuestra unidad.



1 ANTECEDENTES GENERALES
1.1 CANCER DE MAMA.
1.1.1 HISTORIA.

La primera descripcién del cancer mamario tiene lugar en el Papiro Quirdrgico de Edwin
Smith, escrito en Egipto, que data de unos 3000-2500 afios antes de Cristo (a.C.) (1,2). A
lo largo de la historia, las enfermas con cancer de mama se han tratado mediante
diversos métodos emplricos, entre los que se incluyen diversos procedimientos médicos
y quirtrgicos. De forma general, el tratamiento del céncer, y en particular la neoplasia
mamaria, se ha enfrentado a dos factores negativos muy importantes: por un lado al
desconocimiento de su etiologia y su comportamiento biolégico, y por otro, a un pudor
mal entendido de las mujeres, que han ocultado la enfermedad durante largo tiempo,
presentandose el tumor mamatrio en estado avanzado al ser detectado (2). La mama,
han sido durante mucho tiempo simbolo de erotismo y fertilidad. Las mujeres que perdian
sus senos eran consideradas inferiores. Muchos cédigos de justicia medieval se valieron
de estas ideas para castigar ciertos delitos con la pérdida de uno o ambos pechos.
Muchas de estas mujeres asi castigadas forman parte del Santoral Catélico. Santa
Béarbara, Santa Cristina, Santa Apolonia, y, sobre todo, Santa Agueda, patrona de los
cirujanos mamarios y protectora de todas las mujeres afectadas por patologia mamaria.
Cuenta la tradicion que a Santa Agueda al rechazar los impulsos amorosos de
Quinciano, Gobernador de Catania (Sicilia) en el siglo ifl de nuestra era, como castigo le
fueron amputadas ambas mamas,; ella con postericridad se las ofreci6é a Dios en bandeja
de oro y le fueron repuestas milagrosamente (1-3). En el Papiro Quirargico de Edwin
Smith se mencionan casos de tumores y Glceras mamarias. Se detallan los tratamientos
mediante cauterizacion y se hace hincapié de la dureza tumoral y su crecimiento
infiltrativo. En el Papiro de Ebers, realizado con posterioridad {1500 a.C.), se describe por
primera vez el cancer con metastasis axilar. En esta época se realiza le extirpacién del
tumor con un objeto cortante o la simple cauterizacion (1,2).

Hipécrates (2) (460-377 a.C.) en sus escritos proporciona el términc carcinoma a la

enfermedad tumoral, causada como consecuencia del desorden entre la bilis negra, la
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bilis amarilla, y la flema (teoria humoral). Describe también la enfermedad mamaria
tumoral diseminada. Asimismo, achaca el origen del cancer mamario al cese de la
menstruacion y propugna no tratar los cénceres de mama ocultos (no ulcerados) porque
se acelera la muerte de las enfermas, y sélo recomienda extirpar los tumores ulcerados.
Celso (25 a.C.-45 d.C.) nos ofrece la primera descripcion clinica del cancer de mama.
Establece que sélo los tumores que ocupan menos de la mitad de la glandula mamaria,
deben ser extirpados. En sus escritos, recopila fos aspectos mas importantes desde el
punto de vista quirirgico de la enfermedad tumoral mamaria en la época de Roma.
Lebnidas, médico griego del siglo |, es considerado el autor del primer procedimiento
quirargico reglado para tratar el cancer mamario. Su método consiste en practicar una
incisién en tejido sano, que cauteriza a continuacion (2).

Las incisiones y la fulguracién con fines hemostaticos se suceden hasta que se extirpa el
tumor con la totalidad de la mama. Galeno (121-201) en el siglo 1, consolida la
importancia de la bilis negra de Hipocrates y adopta su teoria del humoralismo. Establece
que el cancer de mama escirro es causado por una acumulacién del “humor espeso y
lento”, y aconseja tratamientos locales con belladona u 6xido de zinc en los casos
ulcerados y vitriolo azul en los ocuitos. Sin embargo, si el tumor es voluminoso, lo Gnico
indicado es la cirugfa que se lleva a cabo de forma amplia, cauterizando los vasos. No
obstante, antes de cauterizar, deja sangrar las heridas para expulsar la parte espesa de
la sangre que segln la época, es la causante del cancer (Figura 2). La mayor parte de
los postulados de Galeno, permanecieron en vigor hasta el siglo XVI, ya que la medicina
antigua no gener6 ninguna contribucién original posterior (2).

En la actualidad y gracias a los métodos de screening mamario, con progresos en la
técnica de las mamografias, su aplicacién en campafias de deteccién, asi como una
mayor informacion por parte de las autoridades sanitarias y una mayor sensibilizacién por
parte de la mujer, el diagnéstico del cancer de mama es cada vez més precoz. Esto ha
conllevado a una disminucion del tamafio tumoral, permitiendo realizar un mayor nimero
de intervenciones quirirgicas mas conservadoras, asi como a una comelativa
disminucion de la afectacion axilar por la enfermedad. Por tanto, si esto es asi, se estaria
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realizando un nimero de linfadenectomias innecesarias con la consiguiente morbilidad:
paresias, parestesias, linforrea y linfedema crénico (1-3).

La situacién que podria mitigar esta problematica serfa poder evaluar aquellas pacientes
con posible afectacion axilar de aquellas que no la presentan, y realizar por tanto, una
linfadenectomia selectiva (2).

1.1.2 EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO.

A nivel mundial, el cancer de mama es el tumor maligno méas frecuentemente
diagnosticado, lo que representa mas de un miflon de casos cada afio. También es la
principal causa de muerte por céncer en mujeres en todo el mundo. En los Estados
Unidos (EU), el cancer de mama es el cancer més comun de la mujer, la segunda causa
més comiln de muerte por cancer Yy la principal causa de muerte en mujeres de entre 20
a 59 afios (4).

E! cancer de mama es el cancer mas comdnmente diagnosticado en todo el mundo con
mas de 1.384.000 casos detectados en 2008. Las tasas de incidencia mas altas se
registran en América del Norte, Australia / Nueva Zelanda, y en el ceste y el norte de
Europa, y la mas baja en Asia y en el Africa subsahariana. Estas diferencias
internacionales estan probablemente relacionados con cambios en la sociedad como
consecuencia de la industrializacion (por ejemplo, los cambios en la ingesta de grasas, el
peso corporal, la edad de la menarquia y/ o en lactancia y los patrones reproductivos,
tales como un menor nimero de embarazos y la edad después del primer parto). Los
estudios de los patrones de migracién a los EU estan en consonancia con la importancia
de los cambios culturales y / 0 ambientales. En general, las tasas de incidencia de cancer
de mama son mayores en los inmigrantes de segunda generacién y el nuevo aumento de
los inmigrantes de tercera y cuarta generacion (4).

En los EU el cancer de mama representa mas de 230.000 casos al afio y es responsable
de mas de 40.000 muertes. Las tasas de incidencia tienden a la disminucién de 1999 a
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2007 en un 1,8 por ciento por afio. Es probable que dos factores han contribuido a ello: la
interrupcién de la terapia de reemplazo hormonal (TRH) y ia saturacion / estabilizacion de
las tasas de mamografia. De estos factores, la interrupcién de la terapia de reemplazo
hormonal probablemente ha tenido un mayor efecto. Esto se demostré en un informe de
ta Iniclativa de Salud de las Mujeres, donde se observé una répida disminucién de la
_incidencia de cancer de mama en los participantes del ensayo después de la suspensién
de la TRH. La interrupcién de la TRH no fue acompafiada por cambios en la utilizacién
mamogréfica, lo que sugiere que este Ultimo no jugé un papel en la disminucion de las
tasas de incidencia (4).

Los factores de riesgo - Multiples factores estan asociados con un mayor riesgo de
cancer de mama. Estos incluyen:

¢ Edady sexo

o Razay etnicidad

¢ Enfermedad mamaria benigha

¢ Antecedentes personales de cancer de mama

« Factores reproductivos y hormonales

¢ Antecedentes familiares y factores genéticos

e La exposicién a la radiacién ionizante

o Factores ambientales y de estilo de vida

Signos clinicos - El diagn6stico de cancer de mama requiere una evaluacion histolégica.
Los signos y sintomas - En los -paises con programas de cribado de céncer de mama
establecido, la mayoria de los pacientes se presentan debido a una mamografia anormal.
Sin embargo hasta un 15 por ciento de las mujeres son diagnosticadas con céncer de
mama debido a la presencia de una masa en la mama que no es detectado en ia
mamografia { mamografia enfermedad oculta ), y otro 30 por ciento en Ja actualidad con
una masa en la mama , en el intervalo entre mamografias ( canceres de intervalo ).
Ademas, las mujeres no tienen acceso a las mamografias y las mujeres jévenes menores



13

de 4Q afios que no pueden ser sometidos a las mamografias de rutina pueden presentar

un seno o0 masa axilar con o sin cambios en la piel (4).

Masa de mama, Las caracteristicas "clésicas " de una lesiéon cancerosa incluyen una
lesi6n dura, inmoévil, Gnico dominante, con bordes irregulares. Sin embargo, estas

caracteristicas no pueden distinguir confiablemente una benigna de un tumor maligno (4).

Enfermedad localmente avanzado - Los signos de la enfermedad locorregional mas
avanzados incluyen adenopatia axilar (lo que sugiere la enfermedad loco-regional), o de
las pruebas cutaneas como eritema, engrosamiento o formacién de hoyuelos en ia piel

que lo recubre (piel de naranja), lo que sugiere el cancer de mama inflamatorio (4).

La enfermedad metastasica - Los sintomas del cancer de mama metastésico dependen
de los érganos comprometidos, con los lugares mas frecuentes de afectacion es el hueso
{por ejemplo, dolor de espalda o piernas), el higado (dolor abdominal, nauseas, ictericia)
y los pulmones (por ejemplo, falta de aliento o tos) (4).

Los hallazgos de imagen - hailazgos mamograficos clasicos de cancer de mama incluyen
la presencia de una masa de partes blandas y microcalcificaciones agrupadas. La
caracteristica mas especifica es una masa de tejido blando espiculado, con casi el 90 por
ciento que representa un cancer invasivo. Una discusion mas detallada sobre la

presentacién mamografica de cancer de mama se trata por separado (4).

El ultrasonido de seno a menudo se utiliza para distinguir una lesion benigna frente
maligno. Caracteristicas ecograficas de malignidad incluyen la presencia de espiculas ,
hipoecogenicidad, microlobulation, calcificaciones internas, sombras, una lesiéon més alto
que ancho y los mérgenes angulares.

La resonancia magnética (MRI) se suele utilizar para evaluar a las mujeres con alto

riesgo de céncer de mama. Es otro estudio complementario que proporciona informacion
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morfolégica y funcienal a través de la inyeccion de sustancia paramagnética (gadolinio).
Para la obtencién de imagenes se manejan multiples secuencias y curvas de perfusién,
asi como espectroscopfa que permite la cuantificacién de colina, un marcador tisular de
proliferacién celular lo cual ha demostrado mejor sensibilidad. La curva tipi IA es de lento
ascenso Y representa patologfa benigna; la curva IB es una variante de la anterior que
puede haber lesiones malignas en un 16% La curva Il 0 en meseta es de tipo
indeterminado y se relaciona en mas de la mitad de los casos connoeplasias malignas.
La curva tipo lll tiene rapido ascenso y lavado inmediato; esta presente en la mayoria de
los canceres mamarios. Su sensibilidad oscila entre 85% y 100% y la especificidad entre
47% y B7%(4).

1.1.3 PATOLOGIA.

Hay diversos tipos histolégicos de carcinoma de mama que difieren en apariencia

microscopica y comportamiento bioldgico.
Tipos histolégicos méas comunes de carcinoma de mama epitelial:

El carcinoma ductal infiltrante - carcinomas ductales infiltrantes son el tipo mas coman de
céncer de mama invasivo, lo que representa el 70 y el 80 por ciento de las lesiones
invasivas. Estas lesiones se caracterizan por cordones y nidos de células con cantidades
variables de formacion glandular y caracteristicas citolégicas que van de suave a muy
malignos (4).

Carcinoma lobular infiltrante - lobular carcinomas infiltrantes comprenden
aproximadamente el 8 por ciento de los canceres de mama invasivos.
Microscdpicamente, que se caracterizan por células pequefias que insidiosamente se
infiltran en el estroma mamario y el tejido adiposo de forma individual y en un solo patrén
de archivo (4).
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Ductal / carcinoma lobulillar mixta - Un aspecto histologico mixto que comprende de
caracteristicas tanto lobular y ductal se define como un carcinoma invasivo mixta. Estos
comprenden 7 por ciento de los canceres de mama invasivos (4).

Otros tipos histoldgicos de cancer de mama incluyen metaplasia, mucinoso, tubular,
medular y carcinomas papilares. Juntos representan menos del 5 por ciento de los
canceres invasivos (4).

Subtipos moleculares - A base de perfiles de expresion génica de los siguientes subtipos
moleculares han sido identificados:

Subtipos luminales - Los subtipos luminales se caracterizan como luminal A y luminal B.
Ellos son los subtipos més comunes de cancer de mama y constituyen la mayorfa de los
canceres de mama ER- positivos. El nombre " luminal " se deriva de la similitud en la
expresion de genes entre estos tumores vy el epitelio luminal de la mama. Por lo general
expresan citoqueratinas 8 y 18 (4).

HER? - enriquecido - El subtipo HER2 - enriquecido constituye alrededor del 10 a 15 por
ciento de los cénceres de mama y se caracteriza por una aita expresién de HER2 y
grupos de genes de proliferacién y baja expresion de los grupos de genes luminal y
basal. Estos tumores suelen ser negativos para ER y PR. Sélo la mitad de los céanceres
de mama HER2 -positive HER?2 clinicos se enriquece el perfil molecular y la otra mitad
puede inciuir cualquier subtipo molecular, sino que se compone sobre todo de HER2 -
positivos subtipos luminales (4).

Subtipos basales - La mayoria de estos tumores se dividen en la categoria de los
canceres de mama friple negativo, ya que son ER, PR y HER2 negativo. Continuacién
del debate de los subtipos de cancer de mama ER- negativos esta cubierta por separado

(4).
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Definicién del TNM en el cncer de mama
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T3 Tumor de més de 5 cm en la mayor dimension.
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desmbt rusniel

N2 Metastasi los nglio/s linfatico/s axila:
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Figura 1. Representacién grifica del TNM en el cncer de mama
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Definiciones del TNM en el cancer de mama

Tx
T0
Tis

T

T2
T3
T4

T1mic
T1a
Tib
Tic

T4a
T4b

T4c

g B

N3a
N3b
N3c

Tumor primario que no puade ser evaluado

Sin evidencia de tumor primario

Carcinoma in situ: carcinoma ductal in situ, carcinoma lobutillar in situ, o

enfermedad de Paget del pezon sin tumor asociado [Hota: la enfermedad

hPag;thaamWsnchsﬂkadomdnmdmuﬁudu

tumor.

Tumor de 2,0 cm o menos on la mayor dimensitn

Microinvasion 0.1 cm o menos en la mayor dimension

Tumor de mas de 0,1 cm perc no mas de 0,5 cm en la mayor dimensién

de&mﬁsdo&;mmmnﬁsdﬂpcmmhnwordmﬁn
Tumor de mas de 1,0 cm pero no mds de 2,0 em on la mayor dimension

Tumor de mas de 2,0 cm pero no mas de 5,0 cm en la mayor dimension

Tumor de mas de 5,0 cm on la mayor dimensidn

Tumor de cualquier medida con extension directa a: a) pared tordcica o

b) pisl, sélo como se describe mas adelante.

Extonsion a pared toracica, sin incluir ol musculo pectoral

Edema (incluye piel do naranja) o ulceracion de la piel de (a mama o

nodulos cutaneos satélites confinados en la misma mama

Tday T4b a la vez

Wmmpﬁdmsﬂrmmq.
smmtmhsmmmw
Metastasis en el/los ganglio/s linfatico/s axilar mavil ipsilateral
Motastasis on g Mhsd'lzfm axilares ipsilaterales fijos o
agrupados, o en los ganglios mamaria interna ipsilateral por imagen
on ausencia de metastasis clinicas en los ganglios linfaticos axitares
Motastasis on los ganglios linfaticos axilares ipsilaterales agrupados o fijos
a otras estructuras
Motdstasis solo on los ganglios de la mamaria interna por
hmymamﬁadomﬂistasisdhhsmlﬂs linfaticos

mmmmmmw

mmﬁnaasmnmumsMommmmu
mmw.wwymmmm
dirlicasmlns linfaticos axilares; o metastasis en los ganglios

Metdstasis on los ganglios linfaticos de la mamaria intema ipsilaterales
con afectacion de los gangtios linfaticos axilares
Motastasis en los ganglios linfiticos supraclaviculares ipsilaterales

Tabla 1. Definiciones del TNM en el cincer de mama.
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Clasificacién anatomopatolégica y metastasis a distancia.

pN1mic

pN1c

M1

mnMommemwﬁm) e
Sin metastasis on los tinfaticos sin

wm m'bng’gor histologia,
Sin motastasis en los ganglios linfaticos regionales por [a histologia,
inmunohistoquimica

negativa
sin metastasis en los ganglios linfiticos regionales por la histologia,
immunohistoquimica positiva, sin un cluster de CTA mayor de 0,2 mm
Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales por la histologia,
haliazgos moloculares nogativos (TI-PCR)
Sin metastasis en los ganglios linfiticos regionales por la histologia,
05 moleculares positivos (T1

hallazgos -PCR)

Motdstasis en 1 a 3 fos linfaticos axilares. y/o en los ganglios de la
interna con microscopica detectada por biopsia del

ganglio centinala, pero ne por imagen

Micrometistasis (mayor de 0,2 mm, pero ninguno mayor de 2,0 mm)

Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares

Motastasis on los gangiios de la mamaria interma con enformedad

mmummmmmm pero no por

mm1a3mﬂwﬂmumsaxm y en los ganglios de la
mamaria interna con enfermedad microscépica detectada

por biopsia del
mmmmwm
mmda9gﬂlgﬂaswaucosaxf¢lans Oﬂﬂlosmbs de la
mamaria intorna imagen on ausencia metastasis en ganglios
mmw
Metastasis en 4 a 9 ganelios linfaticos axilares (como minimo un depdsito
tumoral mayor de 2,0 mm)
Metastasis en los ganglios de la mamaria interna por imagen en ausencia
de metastasis on los ganglios linfaticos axilares

ipsilatorales
Metastasis en 10 o mas ganglios linfiticos axilares {como minimo un
memmmm),ommmm
aticos infraclaviculares

qmnopandmsnrwa
Sin metastasis a distancia
Motastasis a distancia

Tabla 2. Clasificacién Anatomopatolégica y metastasis a distancia.
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Agrupacién por estadios.

Estadio 0 TisHOMO

Estadio | T1NOMO

Estadio lIA TONTMO, TINTMO, TZNOMO

Estadio 1B TZH1MO, T3HOMO

Estadio lilA TONZMO, TINZMO, T2ZHZMO, T3N1MO, T3N2MO
Estadio IlIB T4NOMO, T4NTMO, T4NZMO

Estadio H1iC Cualquior T N3 MO
Estadio IV cualquior T Cualquier N M1

Tabla 3. Agrupacién por estadios.

1.1.4 EVALUACION DE SOSPECHA DE ENFERMEDAD.

Los estudios de imagen y un examen clinico de los senos no puede establecer un
diagnéstico de céncer. En su lugar, identificar a los pacientes que requieren una
evaluacién adicional, ya sea con imagenes de seguimiento o biopsia. El diagnéstico de
cancer de mama requiere la obtenciéon de una muestra de tejido y requiere patolégica,
radiolégica, y la correlacion clinica (también conocida como la prueba triple):

e Las mujeres que se presentan con hallazgos radiolégicos anormales sélo deben
someterse a una biopsia guiada por mamografia (biopsia estereotactica o la
biopsia de mama localizacién con alambre), ultrasonido o resonancia magnética
de mama.

e |as mujeres que se presentan con una masa de mama deben someterse a una
puncién con aguja fina o biopsia con aguja gruesa.

« Ademas de una biopsia de la mama, las mujeres que presentan signos de céancer
de mama inflamatorio (por ejemplo, de progresién rapida, sensible, firme y
mamario agrandado con engrosamiento de la piel subyacente) requieren dos
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biopsias de piel de espesor total. La presencia de invasion linfatica dérmica es
patognoménico de céncer de mama inflamatorio (4).

1.1.5 DIAGNOSTICO.

Ei diagnéstico de céncer de mama se define por la presencia de células malignas
epiteliales (carcinoma).

Diagnéstico diferencial - Ei diagnéstico diferencial del cdncer de mama varia en funcién
del modo de presentacion.

Masa de mama - Para los pacientes que se presentan con una masa mamaria quistica o
sélida, el diagnéstico diferencial incluye lesiones benignas y malignas. Una discusién
adicional del diagnéstico diferencial de la masa en la mama esta cubierta por separado
4).

imagen - E! diagnéstico diferencial de cancer de mama sobre la base de formacion de
imagenes anormal es guiado por la imagen del pecho de informes y el sistema de datos
del sistema (BI-RADS), sobre la base de la probabilidad relativa de un diagnoéstico
normal, benigno o malignos. El sistema Bi- RADS se utiliza para ayudar a la
interpretacién de la mamograffa, ecograffa y resonancia magnética de mama {4).

Patologia. Para las mujeres que se someten a una biopsia, el diagnéstico diferencial
anatomopatolégico debe incluir otras lesiones de mama maés alld del cancer de mama
invasivo. Dada la heterogeneidad de la presentacién y las caracteristicas patol6gicas dei
cancer de mama invasivo, experiencia en patologia de mama a menudo se requiere para
distinguir el carcinoma invasivo de otras lesiones mamarias. Lesiones marnarias que se
deben considerar en la revisién de la patologia son:

o Carcinoma ductal in situ {DCIS) representa un grupo heterogéneo de lesiones pre
-cancerosas confinadas a los conductos y los lobulilos mamarios v es
potencialmente una lesién precursora de céncer de mama invasivo. Carcinoma
ductal in situ se caracteriza por el tamafo de la lesion, grado nuclear, la presencia
y la extensién de la necrosis de camedaén, y patrén arquitecténico.
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Cancer de mama microinvasor (o DCIS con microinvasién ) se presenta
tipicamente come una masa palpable. En el examen patolégico, es un carcinoma
invasivo de la mama donde el foco mas grande es no més de 1 mm. Se tiende a
estar asociado con carcinoma ductal in situ de alto grado y de tipo comedo
necrosis.

Lesiones benignas de la mama, que se pueden clasificar como no proliferativa,
proliferativa sin atipia, o proliferativa con atipia. Una discusién adicional de la
enfermedad benigna de la mama estéa cubierta por separado.

Otros tipos de cancer de mama - El puede dar lugar a otras neoplasias invasoras
separados por cancer de mama primario. Estos fumores son raros sarcoma,
enfermedad de Paget, phyllodes tumor, y el linfoma. Una biopsia se requiere para
distinguir estos tumores de cancer de mama primario (4).

Sarcoma de mama - sarcomas de mama son tumores raros, histolégicamente
homogéneos que surgen del tejido conectivo de la mama. Pueden surgir de novo,
después de la radioterapia, o en el contexto de linfedema.

Enfermedad de Paget - Enfermedad de Paget de la mama se presenta
tipicamente como una prima , escamosa , vesicular o lesion ulcerada que
comienza en el pezdn y se extiende a la areola. Mas del 80 por ciento de los
casos se asocia a un cancer de mama subyacente y son generalmente HER2
positivo.

Los tumores filoides - Tumores filoides son los tumores de mama fibroepiteliales
poco frecuentes que pueden comportarse de manera variable y se clasifican como
benignos, borderline o malignos basandose en criterios histoldgicos (atipia celular,
la actividad mitdtica, los margenes y sobrecrecimiento estromal ) .

Linfoma - Linfoma de ia mama se presenta tipicamente como una masa mamaria
unitateral sin dolor en una mujer mayor. La gran mayoria son los linfomas no -
Hodgkin , méas comunmente de linaje de células B (4) .
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1.1.6 EVALUACION POST- DIAGNOSTICO.

Si se detecta cancer, ef tumor de mama requiere una evaluacién adicional para el estado
de los receptores de cancer de mama.

Ademas, los pacientes deben continuar con una puesta en escena adecuada labor en
marcha para determinar la extension de la enfermedad. Las mujeres que presentan
signos o sintomas de cancer de mama metastasico deben someterse a pruebas
adicionales de iméagenes y, ademas, una biopsia de al menos una lesién metastésica
para confirmar el diagndstico de cancer de mama metastéasico.

Pruebas receptor Cancer de mama - cncer de mama recién diagnosticado debe ser
probado por el estrégeno (RE) y progesterona ( PR ) y la expresién del receptor de la
sobreexpresion del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2 ) receptores . Esta
informacién es critica tanto para fines de prondstico y terapéutico (4).

ER y PR - ER y PR son factores pronésticos del cancer de mama invasivo, sobre todo en
los primeros cinco afios después del diagnéstico inicial. Ademas, los pacientes que son
ER y / o PR positivo son candidatos para la terapia endocrina como tratamiento
neoadyuvante o adyuvante. ER - positividad se define mediante técnicas de
inmunohistoquimica (IHC) para ER y PR en mas de un uno por ciento de las células
tumorales.

HER2 - sobreexpresion de HER2 esta presente en el 20 por ciento de los pacientes y
predice los que se beneficiaran de la terapia dirigida al HER2. La sobreexpresién de
HER?2 se detecta mediante tincién uniforme intensa membrana de > 30 por ciento de las
células tumorales invasoras (IHC 3+) o la presencia de amplificaciéon del gen HER2 por
fluorescencia de hibridacion in situ (FISH) se define como una relacién de HER2/CEP17
{sonda centromérica a cromosoma 17) Relacién de 2 2,0 . (Ver "La respuesta HER2 y la
prediccion de la terapia en el cancer de mama", seccién "Los ensayos para la expresion
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de HER2 " y "Mediciéon de los factores pronésticos en el cancer de mama") (4).

Frecuencia de los subtipos - E! cancer de mama se puede caracterizar en diferentes
subtipos en funcién de si son 0 no expresan ER, PR y HER2. Las proporciones de los
canceres de mama con diferentes fenotipos receptores se evaluaron en un estudio de
61.309 casos diagnosticados entre 1999 y 2004:

s receptores hormonales (ER y / o PR) canceres positivos constitufan la mayorfa de
los casos ( n = 48.851 casos , 80 por ciento ).

¢ HER?2 se sobreexpresa en el 23 por ciento (n = 13 921). De éstos, 67 y 32 por
ciento eran receptores hormonales positivos y negativos, respectivamente.

¢ ER, PRy HER2 negativo (triple negativo) canceres comprenden el 13 por ciento (n
= 8022).

Sin embargo, fa frecuencia de los subtipos también varia segin la raza . A modo de
ejemplo , en el Estudio de Cancer de Mama de Carolina, en comparacién con las
mujeres blancas ( n = 631 ), las mujeres afroamericanas ( n = 518 ) eran menos
propensos a tener receptores hormonales ( ER / PR ) positivos , enfermedad HER2 -
negativo ( 48 frente 64 por ciento, respectivamente) y mas probabilidades de tener la
enfermedad negativa ER/PR/HER2 ( 22 frente a 11 por ciento, respectivamente) (4).

Papel de imagenes - Para las mujeres con cancer de mama recién diagnosticado, se
reserva imagenes para la enfermedad avanzada o metastasica para las siguientes
indicaciones:
¢ Para los pacientes con dolor dseo localizado o una fosfatasa alcalina elevada, se
obtiene una gammagrafla ésea. Si la gammagrafia 6sea es warrants sospecha
clinica negativos y evaluaciéon, una resonancia magnética se debe realizar
localmente el area sintomatica.
+ Para los pacientes con pruebas anormales de la funcién hepatica, la fosfatasa
alcalina elevada, dolor abdominal, o un examen pélvico o abdominal anormal, se
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obtiene una tomografia computarizada (TC) del abdomen. Ecografia abdominal
IRM o seria alterpativas razonables como lo haria PET -CT.

+ Para los pacientes que se presentan con quejas pulmonares (por gjemplo, tos o
hemoptisis), se obtiene una tomografia computarizada del térax, aunque la
radiografia de torax serfa una alternativa razonable (4).

Este enfoque es coherente con las directrices de la Red Nacional integral del Cancer
y se basa en varios estudios que han demostrado amplia imégenes poco se dio para
la mayoria de los pacientes con cancer de mama recién diagnosticado. En uno de los
informes mas importantes, 516 pacientes consecutivos atendidos en una institucién
para el cancer de mama recién diagnosticado se evaluaron retrospectivamente para

determinar el impacio de la puesta en escena. Los principales hallazgos fueron:

s lLa gammagrafia 6sea detecta metastasis 6seas en 26 de 412 pacientes (6 por
ciento). La prevalencia de una gammagrafia 6sea positiva para las mujeres con
pre - formacién de imégenes en estadio |, i, {If y cancer de mamafue de 5, 6, y 14
por ciento respectivamente.

e Ecograffa hepética detectd metastasis hepéticas en 3 de los 412 pacientes (0,7
por ciento). Ninguno de los pacientes con estadio | o i del cancer de mama tenian
metdstasis hepéticas. Para los pacientes con cancer de mama en estadio ll, la
prevalencia de una ecografia hepética positivo fue del 6 por ciento.

e Radiografia de térax detecta metastasis puimonares en 4 de 428 pacientes ( 0,9
por ciento). Ninguno de los pacientes con cancer de mama en estadio | o | tenfan
metéastasis pulmonares. La prevalencia de pecho positivo de rayos X en las
mujeres con enfermedad en estadio I fue del 7 por ciento (4).

Emision de pruebas de barrido de positrones (PET) no esta indicado en mujeres con
etapa temprana , aparentemente | o |l de cancer de mama y los que tienen céncer de
mama en estadio !l! operable . Sin embargo, es una prueba razonable realizar a nuevas



25

conclusiones trabajar -up sospechosos o equivocos en CT o MRI y para las mujeres con
enfermedad localmente avanzada (4).

El cancer de mama se clasifica por etapas el uso del American Joint Committee on
Cancer y la Unién Internacional contra el Cancer (AJCC - UICC) sistema de clasificacion
de tumor, ganglios y metastasis (TNM) (tabla 1). En el sistema TNM, los pacientes se les
asigna un estadio clinico (cTNM) antes de la operacién. Después de la cirugla, se
determina el estadio patolégico (pTNM). Para los pacientes que se someten a
tratamiento neoadyuvante, el estadio patoldgico final se designa con la letra y ( ypTNM )

(4).

Primaria tumor - estadio clinico del tumor (T) se evalué mediante el examen clinicoy /o
imagenes. Mientras que la mayorfa de los canceres de mama se asocia con resultados
anormales mamagraffa, ultrasonido de mama (EE.UU.) y / o resonancia magnética (RM)
puede ser necesaria para evaluar con precision el tamafio del tumor, scbre todo en
pacientes que se presentan con una masa en la mama que no se identifica en la
mamografia (4).

Los ganglios linfaticos - El estado de los ganglios linfaticos regionales es uno de los
factores prondsticos més importantes en el cdncer de mama en etapa temprana. El
examen fisico no es ni un método sensible ni fiable para determinar el estado de los
ganglios linfaticos axilares porque los ganglios linfaticos metastésicos a menudo no son
fos ganglios linfaticos palpables y reactiva pueden confundirse con metastasis . El valor
predictivo positivo de la palpacién clfnica varfa desde 61 hasta 84 por ciento, mientras
que el valor predictivo negativo es de sélo 50 a 80 por ciento (4).

Metastasis - La mayoria de los pacientes que presentan cancer de mama tienen
enfermedad confinada a la mama (estadio | y Il) con ninguna o limitada (es decir, menos
de tres) nodos implicados. Para estos pacientes, no nos organicemos rutinariamente a
los pacientes en la ausencia de signos o sintomas sospechosos de la enfermedad
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metastasica. Nosotros restringimos una elaboracion a los pacientes que se presentan
con localmente avanzado (T3 o superior, N2 o N3, MO) o el cancer de mama inflamatorio,
y los que tienen signos o sintomas sospechosos de la enfermedad metastésica (4).

En los ultimos afios, la cirugia para el cancer primario de mama ha experimentado un
cambio notable de mastectomias anatémicas radicales a procedimientos para consefvar
la mama. La cirugia de los ganglios linfaticos axilares también estd cambiando
significativamente de un vaciamiento axilar nivel Ill a una biopsia de ganglio centinela
mas conservadora. Aunque ia diseccién de ganglios linfaticos axilares ademés de
proporcionar control regional proporciona informacién importante de estadificacion y
prondstica en la que estad previsto el tratamiento sistémico. Aunque la diseccién de
ganglios linféticos axilares es el abordaje quirirgico estandar para el manejo quirargico
de lfos pacientes con carcinoma invasivo de mama se expone a un gran numero de
pacientes, sobre todo aquellas que tienen cancer de mama con nodo clinicamente
negativo a una morbilidad innecesaria de seroma, movilidad del brazo, restriccién de las
articulaciones del hombro, parestesia y linfedema (5).

Durante un siglo, la diseccién axilar ha sido un componente obligatorio del tratamiento
quirdrgico del cancer de mama. Sin embargo, en la Ultima década, la observacion de que
la diseccién a menudo revela ganglios linfaticos no implicados, debido al hecho de que
los carcinomas de mama primarios se tratan mucho antes que en el pasado, ha llevado a
la busqueda de una prueba preoperatoria para identificar a los pacientes para quienes la
diseccion axilar puede ser evitada. Si bien los procedimientos de imégenes son, en la
actualidad, todavia no efectivos para hacer el diagndstico preoperatorio de metastasis en
los ganglios linfaticos axilares, la técnica de la biopsia del ganglio centinela ha mostrado
resultados favorables. Este procedimiento, que se estd adoptando en gran escala por
parte de la mayoria de los centros ha side reconocido como efectivo, ante los miembros
de la conferencia de consenso de 2001 (4-6).
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El sistema linfatico se extiende por todo el organismo en forma de red, iniciandose a nivel
de la unidad microcirculatoria con los denominados capilares linfaticos. Estos vasos,
interconexionados entre si, confluyen en fos flamados colectores prenodales. Varios de
estos colectores se dirigen y drenan en estaciones linfaticas o ganglios linfaticos. De
éstos sale un vaso eferente, denominado colector postnodal. Estos vasos postnhodales
desembocan en los troncos linfaticos, y éstos a su vez, en los conductos linféticos, que

alcanzan el torrente circulatorio a nivel de los troncos venosos del cuelio (4).

Las interconexiones entre los vasos linfaticos son muy frecuentes en su origen, y forman
unas estructuras en forma de red que se tubulizan de forma independiente a medida que
aumenta el tamafio del linfatico. Son muy raras las conexiones entre los linfaticos
superficiales y profundos (4).

Por el sistema linfatico circula la linfa; fluido de caracteristicas bioquimicas similares a la
sangre, pero a diferencia de la misma, en la linfa no existen glébulos rojos. Si analizamos
la poblacién celular del liquido linfatico encontramos que los leucocitos estén en una
cantidad similar. La linfa que sale de los ganglios linfaticos se compone principalmente
de linfocitos y monocitos (4).

Los vasos linfaticos constituyen una red unida desde el punto de vista anatémico, pero
independiente desde el punto de vista fisiolégico (4).

A diferencia de la sangre, la linfa solo circula en una direccién: desde los érganos al
corazon. La linfa sigue esta direccion centripeta gracias a las valvulas que poseen los
vasos linfaticos, que impiden en un organismo sano el reflujo de un 6rgano a otro (4).

Asi pues, el sistema linfatico estd formado por capilares, colectores pre-nodales,
ganglios, vy, colectores post-nodaies que forman los troncos linfaticos, los que a su vez
se fusionan para formar los conductos linfaticos. Por todas estas estructuras circula la
linfa (4).
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1.1.7 ANATOMIA DE LA GLANDULA MAMARIA.

En base a los conceptos basicos de anatomia y fisiologia de la glandula mamaria que ha
sido el pilar para describir la técnica del ganglio centinela, por su ordenado drenaje
linfatico se ha descrito que en relacién a la anatomia de drenaje linfético que es
unidireccional desde la superficie hasta planos profundos, considerando que fa glandula
se encuentra dentro de los limites: por arriba entre la 3ra. Costilla y la clavicula, por abajo
entre 6ta. Y 7ma. Costilla, medial ia linea paraesternal, lateral la linea axilar anterior y
musculo dorsal ancho (4).

Elementos que se encuentran bajo envoltura cutdnea adiposa con 1.- el parénquima
mamario esta cubierto por tejido celular subcuténeo (lamina premamaria) piel y complejo
areola pezén. 2.- posteriormente descansa sobre el musculo pectoral mayor, de cuya
aponeurosis se encuentra separada por la lamina adiposa (lamina retromamaria) . El
tejido celular subcutaneo se dispone en celdas adiposas formadas por tabiques fibrosos
que van desde la envoltura glandular mamaria (fascia interlobar) a la dermis profunda
(ligamentos de Cooper).

El complejo areola pez6én mide entre 3 y 6 cm constituida por piel mas gruesa que la que
cubre al resto de la mama, esta sembrada de pequefias salientes denominadas
“Corptsculos de Morgani” que son las glandulas sebédceas que durante el embarazo
cambian de aspecto y de tamafio y se denominan * Tuberculos de Montgomery”, el
pezdn esta constituida por piel fina y desembocan en el entre 10 y 25 conductos
galactéforos (4).

Glandula mamaria consta de aproximadamente 20 lobulos y cada uno tiene un conducto
excretor {conducto galactéforo) que se abre en el seno galactéforo ubicado debajo del
pezén , la glandula emite una prolongacion supero externa que rodea el borde del
pectoral mayor e invade el hueco axilar “cola de Spence “, siendo que es la distribucién
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por cuadrantes de tejido glandular mamario en cuadrante superio externc de 509%,
superior interno de 15% inferior exderno de 11% y el inferior interno de 6%, retroareolar
de 17 % (4).

Esquema de {a mama
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Figura 2. Esquema de la mama, en el que se identifica la posicién de los ganglios linfaticos en relacién con la glindula mamaria
y se itustran las vias de drenaje linfético {indicadas por las flechas).

1.1.8 SISTEMA LINFATICO MAMARIO Y GANGLIO CENTINELA.

Es un sistema circulatorio que esté formado por las siguientes estructuras: capilares y
vasos linfaticos, ganglios linfaticos, bazo, timo y amigdalas.

Ei sisterna linfatico realiza las siguientes funciones:
~ Mantiene un estado de equilibrio osmético en el espacio existente entre las células
y los capilares sanguineos {espacio intersticial), es decir, recoge el agua y las
proteinas que se acumulan en los distintos tejidos corporales evitando los
fenémenos de congestion tisular.(fig. 2).
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— Recolecta las grasas absorbidas en el intestino delgado (quilo) para luego
volcarlas en sangre. _

— Maduracion de dos tipos de gldbulos blancos (linfocitos B en los ganglios
linfaticos, y linfocitos T en el timo). Los linfocitos B producen anticuerpos toda vez
que contactan con un antigeno (inmunidad humoral), mientras que los linfocitos T
son los responsables de la inmunidad celular, forma de defensa que consiste en
atacar virus y ciertas bacterias intracelulares, incapaces de ser neutralizados por
los anficuerpos circulantes.

— Filtra los cuerpos extrafios y los microarganismos que ingresan al organismo y
afectan la salud.

En todas estas funciones interviene la linfa, fluido liquido de consistencia acuosa que
circula por los vasos linféticos proveniente de la sangre y regresando a ella, como se
estudiara mas adelante. Teniendo en cuenta esta particularidad, el sistema linfatico bien
puede considerarse como colateral al sistema cardiovascular, dispuesto en forma
paralela y que también transporta liquidos a través de una red vascular, Como sucede
con la sangre, la gran mayorfa de los tejidos estan en contacto con la linfa, a excepcion
del cerebro, que carece de vasos finfaticos.
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Esquema de los grupos mayores de ganglios linfaticos relacionados con el drenaje
linfatico de la mama.
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Figura 3. Esquema de los grupos mayores de ganglios linfiticos relacionados con el derenaje linfético de la mama. Los niimeros
romanos Indican tres niveles o grupos de ganglios linféticos que se definen por su localizacién en relaclén con el pectoral
mavor. El nivet 1 incluye gangiios linfaticos situados por fuera del pectoral menar, el nivel It {ganglios central), ganglios linfiticos
ubicados en la profundidad del misculo; el nivel HI, gangllos linfiticos localizados en la parte intema del musculo. Las flechas
indican [a direccion del miisculo. Las flechas indican la direccidn det flujo linfitico.

1.1.9 CAPILARES LINFATICOS

Son vasos microscopicos, formados por una capa simple de células endoteliales que se
superponen unas con otras. Si bien son similares a los capilares sanguineos, se
diferencian porque comienzan en los tejidos, tienen un extremo ciego y sus paredes son
mucho mas permeables. Esto Gltimo posibilita el pasaje de moiéculas de un tamaifio
mayor, como las proteinas y restos de célylas, que no podrfan hacerlo a través de los
capilares sanguineos. Los capilares linfaticos que estdn en estrecho contacto con las
vellosidades intestinales se denominan quiliferos, y son los que recogen las sustancias
grasas digeridas. Se calcula que un 10% del Hfquido intersticial se reabsorbe hacia los
capilares linfaticos, y el resto a los capilares venosos (4).
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1.1.10 VASOS LINFATICOS

La unién de multiples capilares linfaticos da origen a estructuras de mayor diametro, los
vasos linfaticos. Su estructura es muy similar a las venas, a excepcién que poseéen
paredes mas delgadas y numerosas valvulas que evitan el retroceso de la linfa, dandole
un aspecto abultado. Los vasos linfaticos son los encargados de transportar la linfa
desde el intersticio hacia la vena cava superior. Algunos se disponen de manera
independiente y otros acompafian a los vasos sanguineos y a los nervios. En su
recorrido se interponen varios ganglios, los cuales atraviesa.

Los vasos linfaticos terminan en dos grandes conductos: el conducto toracico y el
conducto linfatico derecho. El conducto toracico es el principal tronco colector del sistema
linfatico. Se inicia en la cisterna de Pecket (cisterna del quilo), que es una dilatacién
alargada que se sitlia entre la arteria aorta y la columna vertebral, a la altura de la 12°
vértebra torécica y la 1° vértebra lumbar. Se dirige hacia arriba, atraviesa el torax y
termina su recorrido en la vena subclavia izquierda, cerca de la unién de dicho vaso con
la vena yugular interna.

El otro tubo importante es el conducto linfatico derecho, de menor tamafio que el
conducto toracico, que desemboca en la vena subclavia derecha. La linfa de todo el
organismo toma contacto con la circulacién sanguinea en la vena cava superior para
dirigirse al corazoén (4).

Esquema de un vaso linfatico.
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Figura 4. Esquema de un vaso linfatico.
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1.1.11 GANGLIOS LINFATICOS.

Son estructuras de forma ovalada, aplanada o irregular, con un tamafio que puede
alcanzar un centimetro de didmetro. Los ganglios o nédulos linfaticos se intercalan en el
recorrido de los vasos finfaticos. La linfa llega a los ganglios por los vasos aferentes, y
sale del mismo por vasos eferentes. Estos Ultimos se ubican en el hilio, depresién
céncava por donde, ademas, ingresan los nervios y las arterias y salen las venas del
ganglio.Los ganglios linfaticos pueden tener una ubicacién superficial como en la cara,
cuello, axilas o ingle o en éreas mas profundas donde son mas numerosos. Se disponen
en la cabeza, cuello, extremidades, en el térax, el abdomen y la pelvis. Estan rodeados
por una capsula externa de tejido conectivo. En su interior presenta una corteza con
foliculos linfoides primarios que se transforman en secundarios ante la presencia de
cualquier agente invasor. Poseen una formacién clara denominada “centro germinal” que
contiene abundantes linfocitos B. No cbstante, puede haber foliculos primarios que no
posean esos centros germinales, ya que aparecen ante la presencia de antigenos donde
se transforman en foliculos secundarios para iniciar una respuesta inmunitaria. En
direccién hacia el centro del ganglio aparece la “paracorteza”, rica en linfocitos T. A partir
de la corteza se forman trabéculas que dividen al ganglio en la parte interna. En la zona
central se ubica la médula, donde llega la linfa previo paso por las trabéculas del ganglio.
La médula contiene macréfagos y linfocitos By T (4).

La principal funcién de los ganglios linfaticos es la produccion y maduracién de linfocitos
para la formacién de anticuerpos. Esos linfocitos son incorporados a la linfa cuando esta
llega al ganglio via aferente. Otra funcién importante de los nédulos linféticos es la de
fittrar y destruir elementos extrafios que arriban via aferente, como particulas, células
tumorales, restos de tejidos y microorganismos. Esa destruccion se realiza mediante los
macréfagos, estructuras celulares con capacidad para englobar y digerir las sustancias
mencionadas. La aumentada actividad de un ganglio debido a la gran produccién de
linfocitos ante la presencia de microorganismos patégenos hace que el érgano se
agrande, su palpacion se vuelva dolorosa y con aumento de temperatura producto de la
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inflamacién. Este proceso, llamado “adenitis”, también sucede ante la presencia de
células cancerigenas en el organismo. Cuando los linfocitos toman contacto con los
componentes activos inmunitarios (proteinas bacterianas y virales que forman parte de
las vacunas) también se forma una respuesta inmunitaria. Este hecho hace que los
ganglios linfaticos también formen parte del sistema inmunolégico (4).

Organos del sistema linfatico.
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Figura 5. Organos del sistema linfético

1.1.12 LINFA

Es una sustancia heterogénea, de color transparente o algo amariliento, que circula por
el interior de los vasos linfaticos. Puede considerarse como una mezcla de filtrado capilar
y de liquido intersticial que ha penetrado en los capilares linfaticos. La linfa esta
compuesta por un 90% de agua, sales, glucosa, algunos globulos blancos, pocas
proteinas, diéxido de carbono, bajas concentraciones de oxigeno y sustancias de
desecho celulares. A raiz de que los poros de los capilares linfaticos son de mayor
diametro que los correspondientes a los capilares sanguineos, la composicién quimica
de la linfa difiere con la del plasma de la sangre. Las moléculas de mayor tamafio
ingresan al capilar linfatico, mientras que las de menor peso molecular regresan a los
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capilares sanguineos. La linfa se forma cuando el liquido con nutrientes que abandona
los capilares sanguineos para llegar a las células es excesivo, quedando en el espacio
intersticial (entre las células y los vasos). Es entonces cuando los capilares linfaticos, con
menor presién en su interior que la existente en el espacio intersticial, recogen ese fluido,
la linfa, y la trasladan luego a los vasos de mayor diametro para mezclarse por Gltimo con
la sangre al llegar a las venas subclavias. La formacién de la linfa es continua en
aquellos 6rganos con actividad constante, como las glandulas, los pulmones y el
corazén. Cuando es mucha la cantidad de linfa que se acumula en los tejidos se produce
una alteracién orgéanica denominada edema (4).

Linfadenectomia axilar.
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1.1.13 CIRCULACION LINFATICA

El sistema linfatico no necesita de una bomba para que la linfa circule, como si existe en
el sistema cardiovascular. La velocidad de circulacién es muy lenta y sigue una sola
direccién. La propiedad de la linfa de circular despacio hace posible un filtrado y una
eliminacion de particulas extrafias mas eficientes. La circulacion linfatica se ve favorecida
por las diferencias de presion entre el intersticio y los capilares finfaticos, las vaivulas
linfaticas y los movimientos que ejercen los musculos. Ademas, cualquier situaciéon que
provoque dilatacién de los capilares sanguineos, como los esfuerzos musculares, dan
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por resultado un aumento de la filtracién en los capilares sanguineos y una consecuente
formacién de linfa que ingresa a la circulacion. La linfa procedente de las extremidades
inferiores y de los érganos situados en las cavidades abdominal y pelviana circula por los
vasos linfaticos y desembocan en la cisterna de Pecket o cisterna del quilo. Ahi se
origina el conducto toracico, que asciende cercano a la arteria aorta. Al llegar al térax
recibe la linfa procedente de los ganglios linfaticos intercostales, pectorales vy
bronquiales. Por Gltimo, recoge la linfa del lado izquierdo de la cabeza, del cuelio y del
brazo izquierdo. Toda la linfa de esos érganos desembocan en la vena subclavia
izquierda y entran en contacto con la sangre, para llegar a la auricula derecha del
corazoén a través de la vena cava superior, La linfa procedente del térax derecho, de la
parte izquierda de la cabeza, del cuello y del brazo derecho desembocan en un corto
canal, el conducto linfatico derecho, que termina en la vena subclavia derecha. Aquf la
linfa llega a la sangre y juntas arriban a la vena cava superior y al corazén.

Fisiologia linfatica.
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Figura 7. Fisiologla linfatica

En resumen, la linfa cumple funciones de defensa por medio de los linfocitos, recupera el
liquido intersticial en exceso y las proteinas de alto peso molecular, vehiculiza desechos
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y particulas extrafias y actGa como transporte de los lipidos absorbidos por las
vellosidades del intestino delgado para que lleguen a la sangre. La circulacion linfatica se
ve favorecida por el movimiento natural que realizan todos los musculos del individuo
(4,5).

El sistema linfatico se extiende por todo el organismo en forma de red, iniciandose a nivel
de ta unidad microcirculatoria con los denominados capilares linfaticos. Estos vasos,
interconexionados entre si, confluyen en los llamados colectores prenodales. Varios de
estos colectores se dirigen y drenan en estaciones linfaticas o ganglios linfaticos. De
éstos sale un vaso eferente, denominado colector postnodal. Estos vasos postnodales
desembocan en los troncos linfaticos, y éstos a su vez, en los conductos linféticos, que

alcanzan el torrente circulatorio a nivel de los troncos venosos del cuello (5).

Las interconexiones entre los vasos linfaticos son muy frecuentes en su origen, y forman
unas estructuras en forma de red que se tubulizan de forma independiente a medida que
aumenta el tamafo del linfatico. Son muy raras las conexiones entre los linfaticos
superficiales y profundos.

Por el sistema linfético circula la linfa; fluido de caracteristicas biogquimicas similares a la
sangre, pero a diferencia de la misma, en la linfa no existen glébulos rojos. Si analizamos
la poblacién celular del liquido linfético encontramos que los leucocitos estan en una
cantidad similar. La linfa que sale de los ganglios linfaticos se compone principalmente
de linfocitos y monocitos.

Los vasos linfaticos constituyen una red unida desde el punto de vista anatémico, pero
independiente desde &l punto de vista fisiolégico (5).

A diferencia de la sangre, la linfa solo circula en una direccién: desde los érganos al
corazén. La linfa sigue esta direccién centripeta gracias a fas valvulas que poseen los

vasos linfaticos, que impiden en un organismo sano €l reflujo de un 6rgano a otro.
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Asi pues, el sistema linfético estd formado por capilares, colectores pre-nodales,
ganglios, y, colectores post-nodales que forman los troncos linfaticos, los que a su vez
se fusionan para formar los conductos linfaticos. Por todas estas estructuras circula la
linfa (5).

Un ganglio linfatico centinela se define como el primer nodo que se encuentra con liquido
linfético que drena por un tumor primario. Descrito por primera vez en la década de 1960
y 1970 para cancer de parétida y cancer de pene, el concepto se aplic6 como un método
de estadificaciéon del melanoma cutaneo por Morion et al. Ellos demostraron que el
estado de los ganglios centinela, con respecto a la presencia de metastasis, refleja con
precision el contenido metastasico de la cuenca ganglionar local.

Su trabajo validé al ganglio centinela como un procedimiento de estadificacion del
melanoma mediante un método minimamente invasivo. Los principios dei ganglio
centinela se aplicaron posteriormente al cdncer de mama temprano en la década de
1990 por los pioneros que confirmaron que el andlisis histolégico enfocado de los
ganglios linfaticos centinela estadifica con precisién la enfermedad.

Ademas la acumulacién de evidencia sobre los beneficios de la realizacién del ganglio
centinela por ejemplo, una menor incidencia de dolor, entumecimiento, rigidez en las
articulaciones del hombro vy linfedema a largo plazo en comparacién con la diseccién
axilar, lleva a la Sociedad Americana de Oncologia Clinica en 2005, y méas recientemente
la Asociacion Britanica de Cirugia Oncolégica a endosar al ganglio centinela como el
método recomendado para la estadificacion del cancer de mama precoz en pacientes
con nodo clinicamente negativo (6).
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1.1.14 MAPEO LINFATICO Y GANGLIO CENTINELA

HISTORIA Y PRINCIPIOS BASICOS.

El eminente patélogo aleméan Rudolf L. K. Virchow formulé la teoria de que los ganglios
linfaticas filtraban particulas de la linfa. Basado en la idea de que las células tumorales
podian migrar por el sistema linfatico, el cirujano americano William S. Halsted desarrolié
la mastectomia radical para el cancer de mama116. En 1960 Ernest Gould describié un
ganglio linfatico localizado en la unidén de las venas faciales anterior y posterior que era el
primer ganglio afectado cuando los tumores parotideos se diseminaban por via linfatica.
Lo llamé “ganglio centinela” (7).

Posteriocrmente el cirujano paraguayo Ramoén Cabafias describié en 1977 un ganglio
centinela en el cancer de pene localizado medial y superior a la unién safeno-femoral.
Cabafias desarroll6 esta hipotesis tras el exhaustivo examen anatémico de 100 pacientes
utilizando linfoangiogramas, y sugirié que si el ganglio centinela estaba afectado por el
tumor, el paciente precisaba linfadenectomia. Al igual que Gould, asumié que el ganglio
centinela tenfa una localizacién anatémica constante. Para el cancer de pene y para el
céncer de pardtida, es posible que asumir una localizacién anatémica constante no sea
equivocado, ya que este tipo de tumores suelen tener también una localizacién
constante. Esta teorfa no es, obviamente, aplicable a otro tipo de tumores como el
melanoma, el cancer de mama, el cancer de colon,etc.
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Técnicas de inyeccion del radiofarmaco: superficiales y profundas.
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Figura 8. Técnicas de inyeccién del radiofsrmaco: superficiales y profundas.

El cirujano Donald L. Morton y el patdlogo Alistair J. Cochran tomaron biopsias del
ganglio centinela, y propusieron ai final de los afios 80 el concepto innovador de “mapeo
linfatico y biopsia selectiva del ganglio centinela” aplicado al melanoma. Sugirieron que el
melanoma podia drenar a cualquier ganglio linfatico de un territorio concreto,
dependiendo de ia localizacion del tumor primario y con una cierta variacién individual,
Su idea ha resultado ser uno de los avances oncoldgicos mas relevantes e interesantes
de los Gitimos ailos (7).

La premisa inicial para la identificacion del ganglio centinela es que al inyectar una
sustancia en las proximidades de un tumor, esta migrard a través de los conductos
linfaticos hasta alcanzar los ganglios. Es necesario poder identificar la presencia de esta
sustancia en los ganglios linfaticos para identificar cudl es el ganglio centinela. Desde los
inicios de la técnica han destacado dos métodos de identificacion del ganglio centinela.
Ei método inicial de Morton118 utitizando tintes derivados de! azul patente, y el método
mediante inyeccién de moléculas radiactivas, iniciado por Alex en 1993120. Ambas
técnicas pueden usarse por separado o conjuntamente.
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Los colorantes (derivados del azul patente) muestran a simple vista los trayectos
linfaticos hasta el ganglio centinela, permitiendo al cirujano su identificacién. Este método
estd limitado a algunos tumores, como el cancer de mama, el melanoma o el carcinoma
colorrectal ya que es necesario poder seguir con la vista el drenaje linfatico.
Dependiendo de la vascularizacién local, es posible que los colorantes pasen al torrente
sanguineo provocando efectos adversos (7).

Ei drenaje linfatico de estas sustancias es més rapido que el de los coloides
radiomarcados, pero €s necesario tener experiencia en la técnica para saber €l momento
adecuado en el que se debe inyectar el colorante. Una inyeccién demasiado temprana
hace que existan muchos ganglios tefiidos y si es demasiado tarde es necesario méas
tiempo de cirugia para que el colorante migre.

La principal desventaja de los colorantes es que pueden tefir los tejidos circundantes, lo
que afecta a la identificacion del ganglio centinela y también puede dificultar el analisis
del patélogo.En los Gltimos aflos se ha empezado a extender la utilizacion de
radiotrazadores y sondas gammadetectoras portatiles en la deteccién del ganglio
centinela. La técnica consiste en inyectar una sustancia con una pequefia actividad
radiactiva en las proximidades del tumor. El drenaje linfatico lleva estas sustancias hasta
los ganglios, donde pueden ser detectadas. Una de las ventajas de la técnica que utiliza
la inyeccion de radiotrazadores es la posibilidad de realizar imagen prequirirgica, de
modo que se puede predecir la localizacion de los ganglios centinela.

Para la deteccion intraoperatoria del ganglio centinela se utilizan sondas
gammadetectoras portatiles, que son equipos de pequefio tamafio, similar al de un
boligrafo, que pueden medir la actividad radiactiva en una zona y transformarla en una
sefial acustica. Ya desde los inicios de la técnica Alex concluyé que la cirugia
radioguiada del ganglio centinela ofrecia tres ventajas; localiza adecuadamente el
ganglio centinela, permite verificar la escision del ganglio y es una técnica simple que
puede ser realizada bajo anestesia local (7,8.)
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La identificacién del ganglio centinela permite una estadificaciéon més exacta debido a
que el patélogo recibe el ganglio linfatico con mayor riesgo de tener metéastasis. £l
andlisis anatomopatolégico puede incluir multitud de cortes, y realizar técnicas
inmunohistoquimicas, ademds de las tinciones de hematoxilina-eosina estandar. Permite
realizar Gnicamente las linfadenectomias necesarias e identificar pacientes que van a
requerir terapia adyuvante (7).

1.1.15 DEFINICIONES DE GANGLIO CENTINELA.

Resulta dificil fijar con claridad, exactitud y precisién la significacion del concepto de
ganglio centinela. La definicion del ganglio centinela, debido a la utilizacion de diferentes
téenicas en su localizacién y andlisis, es un concepto que presenta una creciente
confusion acerca de su significado exacto. Morton lo definié como “un ganglio centinela
es el ganglio linfatico inicial donde el tumor primario drena”

Debido a que el término ‘“inicial” llevé a confusién, la definiciébn fue posteriormente
cambiada a “el ganglio centinela es el ganglio en el trayecto linfatico directo del tumor
primario”. Desde los inicios de la técnica han existido multitud de procedimientos para la
determinacion del ganglio centinela. Tratandose de una técnica muiltidisciplinar, muchos
investigadores han creado sus propias definiciones ajustadas a su experiencia y
perspectiva, rivalizando con la definicién de Morton. E! cirujanc holandés Olmo E. Nieweg
ha publicado, en los ultimos afios, varios trabajos en los que se exponen los principales
retos en la definicion del ganglio centinela (7,8).

El ganglio centinela es ef rnas préximo a tumor primario.

Algunos investigadores han definido el ganglio centinela como el mas préximo al tumor
primario. Se trata de una definicién anatémica, que no tiene en cuenta la fisiologia del
drenaje linfatico, y solamente es valida en el caso de que el ganglio linfatico més cercano
al turmor reciba directamente el drenaje linfatico desde ef tumor (8).
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El ganglio centinela es fodo ganglio que se tifa con ¢/ coforante inyectado.

Cuando se utilizan colorantes para la identificacién del ganglio centinela, algunos
cirujanos han propuesto que todos los ganglios linfaticos teftidos de azul deberian ser
considerados como ganglios centinela. Los colorantes ho son retenidos en los ganglios
linféticos, por lo que exigen rapidez en su deteccion y escision, debido a que el colorante
pasa a través de ellos y acaba tifiendo todos los ganglios en su camino. Esto exige en
ocasiones extirpar multitud de ganglios linfaticos (8).

El ganglio centinela es el primero que se ve en la linfogammagrafia.

Realizar una imagen gammagréfica inmediatamente después de la inyeccion del
radiotrazador permite visualizar el drenaje linfatico y el ganglio centinela. Algunos
investigadores han propuesto que el ganglio centinela es el ganglio linfético que primero
se ve en la gammagrafia. Esta definicion no tiene en cuenta la posibilidad de que dos
ganglios puedan recibir el drenaje linfético directamente desde el lugar de la inyeccion,
sin estar uno en la via de drenaje del otro. En ocasiones se visualizan ganglios
simultaneamente. Pueden existir varios conductos linfaticos que drenen a ganglios
diferentes desde una localizacion muy préxima; el hecho de que uno de ellos se visualice
antes que otros, no implica que el resto no sean ganglios centinela, Todos los ganglios
que se encuentren en el drenaje directo del tumor tienen un riesgo alto de recibir células
turnorales. Con esta definicién tan limitada se pasan por alto muchos ganglios linfaticos y
por tanto pueden no verse algunas metastasis linfaticas (8).

El ganglio centinela es aquel gue mayor actividad radiactiva acumula.

Cuando se observan varios ganglios linfaticos en la linfogammagrafia, algunos autores
consideran como ganglio centinela aquel que mayor actividad radiactiva presenta. Esta
definicién tiene muchos inconvenientes. Algunos ganglios linfaticos pueden dejar pasar
mayor cantidad de la sustancia inyectada a través de ellos y puede que esta se acumule
en un ganglio linfatico que no reciba drenaje directo del tumor; de esta forma es posible
que si Gnicamente se analiza el ganglic con mayor actividad radiactiva, se pasen por aito
metastasis en ganglios con menor actividad radiactiva.
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La cantidad de radiotrazador que recibe un ganglio linfatico depende de muchos factores,
como la cantidad de conductos aferentes y la velocidad del flujo. Ademas un ganglio
linfatico afectade por células tumorales puede tener dificultada la llegada de
radiotrazador. En algunos estudios se ha demostrado que el gangtio linfatico afectado por
el tumor era el mas radiactivo tan solo en el 60% de los casos en los que existia méas de
un ganglio con actividad radiactiva (8).

Otro punto a tener en cuenta es la medicién de la actividad radiactiva, ya que si esta se
hace mediante una imagen gammagréafica planar, es posible que el hecho de que un
ganglio linfatico se encuentre mas cerca del detector de la gammacamara haga que la
medicion de la actividad sea errénea. Si dos ganglios linfaticos con la misma actividad
radiactiva se encuentran a diferentes distancias del detector, se puede malinterpretar
como mas radiactivo el ganglio mas cercano (8).

1.1.16 SUSTANCIAS UTILIZADAS EN LA IDENTIFICACION DEL GANGLIO
CENTINELA.

1.1.16.1 COLORANTES.

Los colorantes mas utilizados en la deteccion del ganglio centinela son el azul de
isosulfan, el azul patente V y el azul de metileno. Mediante la inyeccion de azul de
isosulfan, Morton localiz6 el ganglio centinela en el 81.8% de los 237 territorios
estudiados en pacientes con melanoma. El utilizado por Giuliano en 1994 fue inyectado
en una solucion al 1% en 174 pacientes con cancer de mama, localizando el ganglio
centinela en el 65.5% de las pacientes, dato que mejoré posteriormente.

Tras la inyeccion el colorante se une a las proteinas locales, especialmente a la alblimina
y es absorbida por los linfaticos, lo que permite seguir el drenaje de la zona. Este
colorante presenta efectos adversos, como la interferencia en las lecturas del
pulsioximetro, tatuaje de la piel e incuso se han descrito casos de nafilaxia. La incidencia
de reacciones alérgicas varfa entre el 1% y el 2% (8,9).
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El azul patente V se utiliza en la biopsia selectiva del ganglio centinela en el Reino Unido.
El mecanismo de unién a proteinas es muy similar al azul de isosulfan134 y similares
efectos adversos.

El azul de metileno es un compuesto verde oscuro cristalino que se transforma en azul
oscuro cuando esta en disolucién. Este colorante se utiliza en procedimientos
diagnésticos como la cromoendoscopia, la identificacion del eséfago de Barret y la
valoracion de fistulas vaginales. En 2001 el primer estudio pubiicado utilizando azul de
metileno para la identificacion del ganglio centinela en pacientes con cancer de mama,
alcanzé unas tasas de deteccién del ganglio centinela del 90%, resuitado comparable
con el azul de isosulfan y el azul patente. No obstante, el azul de metileno presenta
también efectos adversos como la interferencia con el pulsioximetro aunque en menor
medida que otros colorantes. En nuestro medio, se trata de un colorante con una tasa de
identificacién similar al azul de isosulfan, teniendo en cuenta que en es mas accesible y
mucho mas barato; frente ef azul de isosulfan (9).

1.1.16.2 RADIOTRAZADORES.

Tipos de radiotrazadores.

Histéricamente el primer radiotrazador utilizado en la linfogammagrafia fue el Oro 198

(198Au) que comenzé a utilizarse en 1950 unido a un coloide y mostré acumulacién en
los ganglios linfaticos. Las particulas de oro eran muy pequefias (3,5 nm), similares en
tamafio al sulfuro coloidal de antimonio. En 1972 Vendrell-Tomé de la Universidad de
Barcelona utilizé 198Au en suspension coloidal para estudiar el drenaje linfatico de la
mama. Realiz6 linfogammagrafias mamarias a 250 pacientes, inyectando a nivel
intraparenquimatoso a 50 pacientes en cada cuadrante de la mama y otras 50 a nivel

subareolar. Practicamente todas las pacientes presentaron actividad radiactiva en los
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ganglios linfaticos de la axila salvo en las pacientes inyectadas en el cuadrante

inferointerno, donde el 68% presentaron actividad axilar y el 86% en la mamaria interna.

El estudio se realizé6 con éxito a pesar de utilizar para las imagenes un gammagrafo
lineal, equipo actualmente en desuso en los servicios de Medicina Nuclear (9).

La utilizacidn de los radiotrazadores en la deteccion intraoperatoria del ganglio centinela

comienza en 1993, cuando Alex utiliza sulfuro coloidal marcado con 99mTc para localizar
el ganglio centinela en pacientes con melanoma. Para ello utiliza una sonda
gammadetectora portéatil. Actualmente en la mayoria de los centros se realiza una

linfogammagrafia previa a la cirugia, cuyos principales objetivos son:

* Localizar el territorio linfatico de drenaje.

« Determinar el niimero de ganglios centinela.

« Diferenciar los ganglios que se encuentran en la via de drenaje directa e indirecta.
* Localizar los ganglios centinela que se encuentren fuera del territorio de drenaje
habitual. ' ‘

» Marcar sobre la piel ia localizacion del ganglio centinela.

Se han utilizado multitud de radiotrazadores en la linfogammagrafia para la deteccion del
ganglio centinela; la mayor parte de ellos marcados con 99mTc; como los dextranos, la
alblmina sérica humana y multitud de coloides. El trisulfuro de antimonio coloidal
marcado con 99mTc es el mas utilizado en regiones como Australia. En Norteamérica se
utiliza mas frecuentemente el sulfuro coloidal marcado con 99mTc y en Europa los maés
utilizados son los nanocoloides de albimina menores de 80 nm marcados con 99mTc,
aunque se han utilizado muchos otros. La visualizacion del ganglio centinela depende del
transporte del trazador utilizado desde el lugar de la inyeccion a los ganglios linfaticos.
Cuando las particulas radiomarcadas alcanzan el ganglio linfatico son fagocitadas por los
macréfagos y retenidas. Existen varios aspectos importantes en este proceso, como son,
el tamafio y nimero de las particulas, y la dosis inyectada.
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Las particulas muy pequefias viajan a través de los ganglios linfaticos tan rapido que no
es posible detectarlas. Las particulas menores de 5 nm pueden penetrar por las
membranas de los capilares y alcanzar el torrente sanguineo, mostrando captacion en
bazo e higado. Las particulas mayores de 100 nm pueden quedar atrapadas en el
espacio intersticial y no alcanzan el sistema linfatico. Debido a la poca migracién que
presentan estas particulas grandes pueden subestimar el nimero de ganglios centinela
y, ademas, los que son visibles, i0 son de una manera muy tenue. Las particulas con
tamaiios comprendidos entre 10 y 50 nm son las que se consideran optimas para la
visualizacién de los ganglios linfaticos. La§ particulas méas pequefias son fagocitadas de
manera menos eficiente por los macréfagos y pasan a oiros ganglios en un segundo
escaldén. Estos ganglios no centinela o de segundo escalén dificultan la identificacion de
los ganglios centinela. Los tamafios de las particulas mas frecuentemente utilizadas se
representan en la Tabla 7 (modificada de Nieweg y cols.).

99mTc-AlbUmina sérica humana. 2-3 nm

99mTc-Dextrano. 2-3 nm
99mTc-DTPA-manosil dextrano.  6-8 nm
99mTe-Sulfato de antimonio. 3-30 nm
198Au-Coloide. 5-30 nm

99mTc-Sulfuro coloidal fitrado.  15-50 nm
99mTc-Nanocoloides de albdmina. 5-80 nm

99mTc-Coloide de renio. 50-100 nm
99mTec-Sulfuro coloidal. 100-400 nm
99mTec-Flurouro de estafio. 50-600 nm
99mTc-Fitato de estafio. 200-1000 nm

99mTc-Microcoloide de albimina. 200->1000 nm

E! segundo factor que infiuye en Ia identificacion del ganglio centinela es el nimero de
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particulas inyectadas y su concentracion. La fagocitosis de los macréfagos mediada por
receptores puede mejorar si se aumenta el nimero de receptores activados. Teniendo
esto en cuenta, si se modifica la concentracion de 99mTc-nanocoloides reduciendo el
volumen de inyeccién de 4 ml a 2 ml aumenta la actividad radiactiva en los ganglios en la
mayoria de pacientes con cancer de mama, si bien aumenta la visualizacién de trayectos
linfaticos (9,10).

El tercer factor es la dosis inyectada. Entre 40 y 80 MBq parece ser la dosis ideal en el
melanoma, y entre 60 y 80 MBq si la cirugia se realiza el dia después de la inyeccion.

Se pueden utilizar dosis similares en los carcinomas de pene y vulva, donde la inyeccién
es también superficial. En el cancer de mama se precisan dosis mayores de 100 MBq si
la inyeccién es intraparenquimatosa. Se ha calculado que el riesgo de no identificar el
ganglio centinela disminuye progresivamente al aumentar la dosis inyectada desde 60
MBq a mas de 120 MBq146. También es posible incrementar la actividad especifica del
radiotrazador, aumentando de esta forma la actividad en los ganglios centinela. Hasta la
fecha existen publicados dos casos de reacciones alérgicas a los radiotrazadores , en
concreto a los nanocoloides de albiGmina. En ambos casos se trato de una reaccién
transitoria en la piel (urticaria), que presentd buena frespuesta a los corticoides tépicos.
No obstante es necesario conocer si el paciente tiene antecedentes de hipersensibilidad
a los productos de la alblmina humana para evitar potenciales reacciones anafilacticas
(10).

En 2013 en Colima Mex. Se llevo a cabo ef Consenso Mexicano de cancer mamario en el
cual se concluyo que la biopsia del ganglio centinela es actualmente un método
preferido para estadificar los ganlgios linfaticos axilares clinicamente negativos, siempre
y cuando el equipo de trabajo (cirujano, patélogo y medico nuclear) tenga experiencia en
este método y la paciente sea candidata apropiada. El mapeo linfatico con
linfadenectomia del ganglio(s) centinela(s) es un procedimiento seguro y asequible,
suficientemente maduro, ya que ya que ha soportado variaciones en la técnica y ha
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mostrado incrementar la seguridad de la estadificacién al hacer un analisis patolbgico
detallado. Tiene menor morbilidad que la diseccion ganglionar de axila y ofrece cifras
comparables a este procedimiento en cuanto a control local. Como todo nueve
procedimiento multidisciplinario, en el que participan cirujano, patdlogo y medico nuclear,
se requiere superar una curva de aprendizaje del equipo de trabajo y evaluar la
seguridad del procedimiento {a menos 20 procedimientos efectuados con mas de 90 %

de identificacion del ganglio(s) centinela(s) y menos del 5% de falsos negativos).
Recomendaciones para a realizacién de mapeo linfatico e indicaciones:

1.- El mapeo linfético y la linfadenectomia del GC se podra efectuar solo cuando el
diagnostico de cancer mamario se haya confirmado por biopsia previa.

2.- E! mapeo linfatico y la linfadenectomia del GC estd indicado en todos aguelios
canceres de mama que no tengan adenopatias axilares palpables y que sean:

- tumores invasores no >5cm

- no esta indicado en tumores muiticéntricos

- en pacientes tratados con quimioterapia u hormonoterapia neoadyuvante solo debera
efectuarse bajo estricto protocolo de investigacion.

3.- La evaluacién transoperatoria de GC debe realizarse citolégicamente (por aposicion
o impronta) 0 en cortes congelados ( el estudio definitivo se efectuara en cortes
seriados). El empleo de inmonohistoquimica (citoqueratinas) en el ganglio centinela es
deseable pero no indispensable.

4.- En todas las pacientes con estudio de GC positivo a metéstasis en el transoperatorio
debers realizarse diseccion de la axila. En casos de GC con micrometastasis (> o =
0.2mm y <2mm ) detectados en el estudio histopatoldgico definitivo, existe controversia
sobre el tratamiento adecuado de la axila. Ei Gnico estudio aleatorizado no demostr6
beneficio en supervivencia al hacer diseccion de axila por lo que se sugiere individualizar

cada caso Yy tomar en cuenta las terapias adyuvantes, se aconseja consultar los
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normogramas de MSKCC, Stanford y Tenon para determinar el riesgo de invasién a otros

ganglios de la axila y discutir con la paciente el beneficio y la morbilidad de completar la
diseccidén axilar.

5.- En todos los casos en que no se logre identificar el GC con el mapeo linfético debe
practicarse la diseccidn de axila.

6.- En caso de captacién del colorante en situacién extraaxilar, en ganglios de cadena
mamaria interna, supraclaviculares o infraclaviculares, evidentes en la linfografia o
gamasonda, solo debera efectuarse el abordaje y extirpacion de estos ganglios si el

estudio transoperatorio de los ganglios axilares es negativo.

7.- Se podréa efectuar el mapeo linfético con colorante azul patente con radioisétopo o
combinacién de ambos. La técnica combinada es lo ideal, pero no indispensable. El sitio
de la inyeccion( periareolar o peritumoral) de estos productos seré eleccién del grupo de
trabajo. E} colorante se debe inyectar 10 a 15 min antes del inicio de la cirugfa. El
colorante conlleva un riesgo de 1-2% de inducir reaccién anafilactica; la premedicacién

con hidrocrotisona 100 mg , difenhidramina 50 mg disminuye este riesgo.

8.- La linfocintigrafia previa es deseable, pero no indispensable. El tipc de coloide fo

seleccionara el grupo de trabajo de acuerdo con los estandares de cada institucién.

9.- Estd contraindicada la biopsia de ganglio centinela con colorante en pacientes
embarazadas con cancer de mama por el riesgo de reaccion anafilactica. Los estudios
recientes con el uso de radionuclido no han demostrado riesgo para el feto, aunque son

estudios limitados en nlmero, por lo que se recomienda discutir el tema con la paciente
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10.- Es contraindicacién relativa en pacientes con cirugia previa en la mama o axila que

modifique el drenaje linfatico o en quienes el tumor este ubicado cerca de la axila (11).

Guias de indicaciones de la BSGC en el cancer de mama.
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“rugia mamaria de
wmento oreducddn de
rolumen

Jeteccion previa de GC
“irugfa axiiar previa
ladioterapia axiler previa

b

‘dad avanzada

- 224m
Ageplable si hace « 1 mey
Acepiable
Aceptable
No recomendade
No recomendade

No recomendade

No recomendade
Contraingicado
Zontraindicado
LContraindicado

Aceptahle
Aceptable

Insuficiente

Limitada

Insuficents

Séto coma ensayn clinico
Insuficiente

insuficiente

Tabla 4. Gulas de indicaciones de la BSGC en el cincer de mama,

1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Arentabla

- @25
Acestable

Aceptable
No recemendada
Acaptable

No recomendado

No recemendado

Umitaca

Insufidents
Limitaca

limitada

Se ha realizado mapeo linfatico en diferentes poblaciones de pacientes con cancer de
mama temprano (EC | y Il) (11-16). Se han realizado estudios desde 20 a 400 pacientes
(12-17), en los que se ha reportado tasa de identificacién de GC que van de 70-95% (11-
16). La técnica con colorante, radiotrazador 6 ambas son utilizadas ampliamente,
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reportando mayor efectividad al ser combinadas con colorante y radiotrazador, aumenta
hasta 95-87%(11-17) la eficacia, comparado con solo colorante 85-93% (11-16). Se ha
descrito que la técnica tiene un beneficio en disminuir la morbilidad comparada = la
causada por la diseccion radical de axila (linfedéma, disestesias, seromas,
neuropatias)(11-17). Se ha validado usar una sola técnica, como el colorante azul
patente (por su mayor disponibilidad y bajo costo) ya que el beneficio de realizar la
técnica de GC afecta directamente a disminuir morbilidad si no se realiza DRA (11).

La aplicacion periareolar 6 peritumoral del colorante depende de la experiencia del grupo
quirargico y sin diferencia significativa en los resultados reportados en analisis
multivariado (13) sin afectar la eficacia ni riesgo para aumentar numero de falsos
negativos, factores que si afectaron para recurrencia de enfermedad fue obesidad, tumor
en cuadrante superior externo, histologia ductal invasor, experiencia del cirujano (menos
de 5 casos realizados), tumor primario encontrarse en cuadrantes internos (13).

Es recomendando por lo tanto la biopsia con aguja gruesa (trucut) para el diagnéstico
del cancer mamario (11-15) y en etapas tempranas con el beneficios de tener la
oportunidad de realizar un solo procedimiento diagnostico que no afecte el tumor y se
pueda realizar con fines curativos planeando cirugia conservadora resuelva el problema
en pacientes que se confirme no existir enfermedad axitar (11-17).

La curva de aprendizaje se ha reportado con mayor deteccion de GC en cirujanos que
han practicado més de 5 procedimientos, la curva de aprendizaje postetior a 20 casos en
una unidad valida el dominar la técnica y poder seguir realizando el procedimiento, la
eficacia de deteccion de GC es reportada de 75-95% (11-16).

El numero de GC identificados por la series va de 1.5-2.8 rango de identificacion con un
minimo de 1 y méximo hasta 5 GC por paciente (11-16). El porcentaje de GC
identificados como positivos a metastasis ocurre dentro del rango encontrado en las
series reportadas que van desde 20% - 35% (11-16), los ganglios que presentaron
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metasiasis en retaciéon con la axila disecada es 10-35% del total de GC identificados (11-
16).

GC metastasicos y en DRA es descrito de 10-20% (11-16). El beneficio de encontrar
enfermedad metastasica en etapas tempranas puede ser menor en las pacientes de
etapas clinicas | de 5-10% (11) siendo un beneficio comparado al evaluar pacientes en
quienies se les realizo solamente GC una morbilidad de 25% y en las pacientes con DRA
de 70% siendo evidente la disminucién de la morbilidad en el grupo de solo GC(18).

El namero promedioc de ganglios de axila disecados en la DRA en nimero es de 11-30
ganglios disecados de la axila por paciente (11-16). La relacion para determinar la
concordancia de la técnica entre GC positivos y DRA positiva 6 negativa a metastasis, es
de utilidad para determinar la eficacia del estudio, el indice de deteccion de GC, lo
reportado en la literatura es de 83-100% (11-16). Es requerido para una etapificacién
correcta que se disequen minimo 10 ganglios axilares y GC idealmente 3 (11-16)
informacién que ayudara a establecer el tratamiento correcto para cada paciente (11).

El tratamiento con mayor frecuencia es cirugia conservadora de 65-90% y de 10-35%
de cirugfa radical (11-16). Ei nivel de deteccién de GC va de 55-75% en nivel |, de 45-
25% en el nivel Il y en nivel 1l de 0-3% (11-16).

Uno de los riesgos de la técnica de GC es diagnosticar pacientes sanas por los
resultados de la técnica y que tengan enfermedad, siendo estos los casos Falsos
Negativos, donde se determina que el procedimiento terapéutico aplicado a la paciente
es suficiente y curativo, lo que repercute en su pronostico pues son subetapificadas y
subtratadas repercutiendo a disminuir su sobrevida y riesgo mayor de recurrencias
locales y sistémicas (11-17), la tasa de falsos negativos es reportada de 0-12%(12-17).
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Trabajos de ganglio centinela en etapas tempranas | y Il

(%)
Te % po | Bl |1 Nivel Ed % d
cnica b % Tamal . mets % g% ivel o. le
AUTOR | pRde de de De | Promed | Zfe | dece | S0dR | T | (cCiM | adiarde | Menop. | faksos
* mapéo. deteccion | precision = (cm) DRA De R) BERG (%) negat.
la
DRA
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o 107 color 94 100 18 & |os15| 125 | 26 | MR | w3 | Bostd (()","’;‘é)
1997 18 H-0
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Pl 891 iy 94 % 23 39 320 | w49 | 7 | MR-\ W) O | G260
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Tabla 5. Trabajos de ganglio centinela en etapas tempranas | y Il. GC: ganglio centinela, DRA: diseccién radical de axila, CC:
cirugla conservadora, MR: mastectomia radical, BERG: niveles axilares I, i, 1l

2 JUSTIFICACION

Estadificar correctamente el cancer de mama, determinar el pronéstico de ia enfermedad,
tomar decisién respecto al vaciamiento o no de la axila. evitando asi la morbilidad del
procedimiento.

3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Centro Medico Nacional Manuel Avila Camacho en el servicio de Oncologia en el
Modulo de Tumores de mama se realiza cotidianamente mastectomias con vaciamiento
axilar completo en el cual muchas de las veces son negativos los ganglios a metéastasis
en cancer de mama en etapas tempranas. En la actualidad se empieza a utilizar un
mapeo linfatico con colorante azul patente el cual ha dado resultados en la decision del

vaciamiento axilar previniendo las secuelas (linfedema, disestesias, parestesias, dolor).
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4 PREGUNTA CIENTIFICA
iPorqué se quiere hacer el mapeo linfatico ?
Para aplicar la técnica de GC en las pacientes con criterios de inclusion, determinar el
estado ganglionar axilar, poder tener informacién del resultado histopatologico para
realizar la diseccién radical de axila en los casos en que sea positivo a metastasis en
GC.
La pregunta es:

¢(Hay mapeo linfatico con colorante azul patente para la deteccién por biopsia

selectiva del ganglio centinela en cancer de mama en etapas tempranas | y Il en el
servicio de Oncologia de UMAE HE CMN IMSS MAC PUEBLA?

5 HIPOTESIS

No se propone por ser un trabajo descriptivo.

6 OBJETIVOS
6.1 OBJETIVO GENERAL

Realizar el mapeo linfatico axilar y técnica de ganglio centinela con colorante azul
patente en céancer de mama etapas | y Il

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Establecer la relacién entre el resultado del estudio histolégico del ganglio

centinela y su correspondencia con el estatus ganglionar axilar asf como las principales
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caracteristicas clinicas de las pacientes (edad, estado menopéusico, tamaiio,
localizacién del tumor, tipo histolégico del tumor, manejo quirtirgico, estado axilar al
diagnostico)

2.- Determinar indice de deteccién de €] o los GC con el mapeo linfatico con
colorante azul patente en pacientes con cancer de mama etapas | y ll

3.- Determinar el nimero de pacientes falsos negativos del grupo en estudio con el
reporte histopatolégico de GC y DRA en pacientes con cancer de mama etapas | y Ii

4.- Describir las caracteristicas de los ganglios centinelas y los ganglios de la
linfadenectomia axilar.

7 MATERIAL Y METODOS.
7.1 DISENO DEL ESTUDIO

7.1.1 TIPO DE ESTUDIO.
Estudio descriptivo.

7.1.2 CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.

Descriptivo, observacional, transversal y prospectivo.

7.2 UBICACION ESPACIO-TEMPORAL.
El estudio se llevé a cabo en el Centro Médico Nacional Manuel Avila Camacho Hospital

de Especialidades Puebla, en el periodo octubre 2011 a septiembre de 2012.

7.3 UNIVERSO DE TRABAJO.

7.3.1 POBLACION FUENTE.

Mujeres de 25 a 75 afios afiliadas al IMSS atendidas en CMNMAC Hospital de
especialidades Puebla.

7.3.2 POPLACION ELEGIBLE.
Mujeres de 25 a 75 aflos con diagnsotico histopatolégico de Cancer de mama infiltrante
afiliadas al IMSS atendidas en CMNMAC Hospital de especialidades Puebia.
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7.4 CRITERIOS DE SELECCION.

7.4.1

742

CRITERIOS DE INCLUSION.
Pacientes con céncer de mama infiltrante, estadio | o Il (tamafio tumoral hasta

3,5¢m), con axila homolateral clinica y radiolégicamente negativa.
Pacientes con cancer de mama que previamente firman hojas de consentimiento
informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION.
Pacientes con cancer multifocal o multicéntrico, independientemente de la

afectacion clinica axilar.

Pacientes embarazadas ¢ en periodo de lactancia con cancer de mama.
Pacientes con cirugia o radioterapia previa sobre la mama afecta.
Pacientes con cirugia previa de axila en estudio

Imposible localizacidn del tumor por palpacién o estereotaxia.

7.43 CRITERIOS DE ELIMINACION.

Pacientes que se perdieron en el seguimiento por cualquier motivo
Pacientes en los que se aplico azul patente y no fue identificado el ganglio
centinela.

7.5 ESTRATEGIAS DE MUESTREO.

7.6 TAMANO DE LA MUESTRA.
El tamafio de la muestra seré a conveniencia del investigador.

7.7 TIPO DE MUESTREO.
El muestreo seré consecutivo no probabilistico, la muestra estara determinada por todos

ios pacientes que retinan los criterios de seleccion, quienes seran incluidas en forma

consecutiva una tras otro sin ceguedad.

7.8 VARIABLES.

7.8.1

VARIABLES DEPENDIENTES.
- Resultado histol6gico del ganglio centinela (negativo/positivo)
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- Resultado histolégico de la linfadenectomia axilar (negativa/positiva)

7.8.2 VARIABLES INDEPENDIENTES.
- Edad de la paciente (afios)

- Estado menopéusico (premenopausica/postmenopausica)
- Localizacibn del tumor

- Mama (derecha/izquierda)

- Cuadrante (superoexterno, superointerno, inferointerno, inferoexterno, central)
- Tipo histolégico {ductal, lobulillar , otros)

- Grado histolégico del tumor (1, I, 6 Hil)

- Tamafio del tumor (cm)

- Estado ganglionar al diagnostico (negativo/positivo)

- Tipo de cirugfa (conservadora /fradical)

- identificacién del ganglio centinela (negativa/positiva)

- Numero de ganglios centinelas y de linfadenectomia

7.9 DEFINICION CONCEPTUAL

—Ganglio Centinela negativo: Ganglio linfatico tefiido de azul que al estudio
microscopico es negativo a metastasis.

~Ganglio Centinela positivo: Ganglio linfatico teflido de azul y que presenta
metastasis a grupos de células mayor a 2 mm, en una seccién transversal
histologico del ganglio linfatico.

—Diseccion Radical de Axila negativa: ganglios axilares niveles | y Ii de Berg que
al ser disecados y a la seccién trasnversal histoldgico es negativo a metéstasis.
~Diseccién Radical de Axila positiva: ganglios axilares niveles | y Il de Berg que

al ser disecados y a la seccion trasnversa histolégico es positivo a metastasis
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7.10 DEFINICION OPERACIONAL

—Ganglio Centinela negativo: GC {-)

~Ganglio Centinela positivo: GC (+)

~Diseccion Radical de Axila negativa: DRA(-)

-Diseccién Radical de Axila positiva: DRA(+)

—@Ganglio Centinela negativo: GC (-) 1er. Reelevo ganglionar sin enfermedad
metastasica confirmada por reporte histopatolégico..

~Ganglio Centinela positivo: GC (+)1er. Reelevo ganglionar con enfermedad
metastésica confirmada por reporte histopatoldgico.

—Diseccién Radical de Axila negativa: DRA(-) confirmada por reporte
histopatologico negativo a enferemedad metastasica.

~Diseccion Radical de Axila positiva: DRA(+)(-) confirmada por reporte
histopatolégico negativo a enferemedad metastasica.

- Numero de ganglios centinelas: el o los ganglios detectados con colorante azul
patente comoprimer reelevo.

— Numero de ganglios de la diseccidn radical de axila: los ganglios de [a regién
axitar niveles | y | de BERG que se localizan: nivel | por debajo del musculo
pectoral menor y nivel Il por detras del musculo pectoral menor. Idealmente
reeridos como minimo de 10 y pueden detectarse hasta 30 ganglios como total de
la DRA.

- Edad: numero de afios cumplidos por paciente al momento del estudio

~Niveles de BERG: descritos para divir la axila en nivel | 6 superfical por debajo de
musculo pectoral menor, nivel 2 6 profundo por detrés del musculo pectoral menor
y nivel 3 6 supracalvicular.
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7.11.1 VARIABLES DEL ESTUDIO
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L

UNIDAD DE
VARIABLES TIPO ESCALA N EQUIPO
MEDICION
Linfadenectomia | Cualitativa | Nominal | Negativa/positiva ox
axilar binaria
Ganglio centinela | Cualitativa | Nominal | Negativa/positiva x
metastéasico binaria
Ganglios Cuantitativa | Discreta | # de ganglios PATOLOGIA
centinelas (#)
Tamafio de Cuantitativa | Continua | cm PATOLOGIA
ganglios.
Nivel de Berg de | Cualitativa | Ordinal 1,2, 3
localizacion de Record quiriirgico
GC
Consistencia Cualitativa | Nominal | Blanda/solida .
Record quirargico
binaria

Tabla 6. Variables del estudio
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7.11.2 VARIABLES POBLACIONALES (DEMOGRAFICAS)

UNIDAD DE
VARIABLE TIPO ESCALA ) EQUIPO
MEDICION
HOJA DE
EDAD CUANTITATIVA | DISCRETA Afios RECOLECCION DE
DATOS
HOJA DE
NOMINAL | MASCULINO/
GENERO CUALITATIVA RECOLECCION DE
BINARIA | FEMENINO
DATOS
ESTADO OMBAL HOJA DE
MENOPAUSICO | cyjaLITATIVA (SUNO) RECOLECCION DE
BINARIA
MENSTRUACION DATOS
NOMINAL | SOBREPESO/
OBESIDAD CUALITATIVA IMC
BINARIA | 6pESIDAD

Tabla 7. Variables poblacionales {Demogréicas)
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7.11.3 VARIABLES COMPLEMENTAR!AS (CONFUSORAS)

DIAS DE HOJA DE
CUANTITATIVA | DISCRETA DIAS RECOLECCION DE
ESTANCIA
DATOS
HOJA DE
LATERALIDAD NOMINAL
NERALIDS cuaLTaTvA | YOMINAL | pppizo RECOLECCION DE
DATOS
NOMINAL | CSE, CSLCIL HOJA DE
CUADMRA"I{,I‘XESDE CUALITATIVA NO CIE, RECOLECCION DE
BINARIA | CENTRAL DATOS
i HOJA DE
TAMANODEL | ~;ANTITATIVA | CONTINUA | 0.1-3.5 RECOLECCION DE
TUMOR
DATOS
TIEMPO HOJA DE
CUANTITATIVA | DISCRETA | MINUTOS | RECOLECCION DE
QUIRURGICO
DATOS
NOMINAL | DUCTAL,
H;g‘;%lfg&g . | CUALITATIVA | NO LOBULILLA PATOLOGIA
BINARIA | R Y OTROS
DIABETES NOMINAL
MEL e | cuaLiTaTiva | YOMINAL SINO LABORATORIO
NOMINAL
HIPERTENSION | sy rTATIVA SINO | BAUMANOMETRO
ARTERIAL BINARIA

Tabla 8. Variables complementarias (Confusoras)
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7.12 METODO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION.

7.12.1 FUENTES DE INFORMACION.
Las variables de interés se coleccionaran en una hoja de recoleccién de datos, disefiada

especialmente el investigador.

7.12.2 INSTRUMENTO DE MEDICION.
Servicio de patologfa de la unidad

7.12.3 VALIDEZ Y CONSISTENCIA.
Con la utilidad de la table de 2x2 se determinara la eficacia y seguridad de la técnica y
sus resultados

7.13 TECNICA Y PROCEDIMIENTOS.

Se formara ia poblacién en estudio con base en los criterios de seleccion, se seguira la
técnica de procedimiento del estudio, se obtendra la informacién requerida, la cual se
analizara e interpretaré para la redaccién del documento final.

7.13.1 ESTRATEGIA DE TRABAJO.
1. Autorizacion bajo consentimiento informado, biopsia de ganglio centinela con azul

patente.
2. Inyeccién de 1 ml de colorante azul patente a nivel de plexo sub areolar, a los
pacientes en estudio.
Ingresan a través de linfaticos.
Masaje en la glandula mamaria por 5 min.
Se procede a realizar asepsia y colocacion de campos estériles en sitio quirGrgico.
Esperamos un tiempo de 15 minutos desde la aplicacion del colorante.

N o o s~ W

Se Incide la axila a nivel de fascia clavipectoral, se identifica el conducto linfatico
aferente tefiido de azul el que nos lleva hasta el ganglio centinela.

8. Se buscan el o los ganglios linfaticos tefiidos de azul y son removidos.

9. Se envian para estudio histopatol6gico definitivo y dependiendo del reporte se
decide realizar diseccién de ganglios axilares niveles de forma diferida.



7.14 ANALISIS ESTADISTICO.
Para describir las caracteristicas de la poblacién en estudio de las variables paramétricas

se calcularéan estadistica descriptiva.

A los resultados de las variables en estudio que sean no paramétricas se les calculard
porcentajes y razones.

Para el andlisis descriptivo, las variables de naturaleza cuantitativa se expresan como
media, desviacion tipica, minimo y méximo. Y para la descripscion de las variables
cualitativas se calculo su frecuencia y porcentaje relativo de la poblacion.

Se disefiaron tablas de contingencia (tabla 2x2) para calcular sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo (vpp), valor predictivo negativo (vpn} y precisién diagnostica de la
técnica, acompafiados de la estimacion del IC del 95%)

Se estableciod la relacion entre el resultado histolégico del ganglio centinela, su
correspondencia con el estado ganlgionar axilar y las caracteristicas clinicas de las
pacientes.

Se comparo el numero de ganglios centinelas y los ganglios axilares no GC extirpados
en las pacientes.

8 LOGISTICA.

8.1 RECURSOS HUMANOS.
Investigador, asesores experio y metodolégico.

8.2 RECURSOS MATERIALES.

Procesador de datos y material didactico, Colorante azul patente (clave 070 589 001
00201) que se encuentra en el cuadro basico del instituto , procesador de datos y
material didactico.

8.3 RECURSOS FINANCIEROS.
Solventados por el investigador.
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8.4 CONSIDERACIONES ETICAS Y DE BIOSEGURIDAD.
Se tendra confidencialidad en el manejo de los datos y se respetaréan los principios

establecidos por la Ley General de Salud. No existe maniobra alguna que afecte a ias

pacientes y por lo tanto no necesita de consentimiento informado.
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9 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

GRAFICA DE GANTT.

2011 2011 2012 2012 | 2013 2014
Mar- | Mayo- | Julio |enero- | Agost- | Agosto |Dic. |Febrero
ACTIVIDADES |abril |jun. |-dic. |70 8P~ INov. |Enero
mar- |oct-
abr- nov-
mayo- | dic
jun
Elaboracién y N
aceptacion de | Xooxx| XX
protocolo
Recoleccién de %X
informacién
Organizacion de Xo0ox | KRXX
informacidn XX XX
Anélisis de : XXXX
informacion XX
Procesamiento de KXXXX
informacion XX
Elaboracion de
documento KAXX
pretiminar
Presentacion final XXX

Tabla 9. Cronograma de actividades
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10 FLUJOGRAMA.

BUSQUEDA DE BIBLIOGRAFIA

ESTRUCTURACION DE PROTOCOLO DE TESIS

q

REVISION DE EXPEDIENTES, SELECCION DE LOS QUE CUMPLAN
CRITERIO DE INCLUSION.

ey

REALIZACION EL ANALISIS ESTADISTICO

ANALISIS DE CONCLUSIONES

=

PUBLICACION DE RESULTADOS
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11 RESULTADOS

11.1 ANALISIS DESCRIPTIVO

Seleccién de pacientes

Se estudiaron de forma prospectiva, entre octubre 2011 a Septiembre 2012 a 22
pacientes mujeres con cancer de mama en etapas | y li, seleccionadas de forma
consecutiva entre las atendidas en nuestra unidad que cumplian los criterios de inclusién.
De ellas 2 no se logro identificar ganglios centinelas. Corno describe tabla 1.

« Total de casos: 22
* Total de pacientes: 20
* Promedio de edad: 555
» Rango de edad; 25-80
* Premenopausicas: 6
* Postmenopausicas: 14
« Método diagnéstico:
Auto deteccion: 16
Mastografia LNP: 4
« Cirugfa: 20
* Tiempo Qx: 112.5 min.

-~ Cirugia conservadora: 16
— Mastectomia : 4

Caracteristicas clinicas

Las principales caracteristicas clinicas de las pacientes al momento del estudio se
describen en el cuadro siguiente:
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Analisis descriptivo: Caracteristicas clinicas de pacientes.

EDAD LATERALIDA CUADRANTES TUMORCl / Pat T
FECHA DE )
NOMBRE ox ” n
20 |20-60| 6p | 12 | DER. || 1l {SE| IE|ILS|iLI|ILE | ILint [RA | Tim | T1a | Tib|Tic| T2
GC (-)IRA
1/2
CsMP 28/11/2012 48 XX XX c/p
FSG 30/11/2012 72| XX XX c/p
MLI 03/12/2012 62 XX XX P a
MV 07/12/2012 48 XX XX /P
PSG 26/12/2012 69 | XX XX a e
RIE 30/01/2013 63 XX XX c/p
FHMI 16/01/2013 44 XX XX c/p
CMMG | 21/02/2013 58 XX XX P a |
FBL 06/03/2013 42 XX XX | c/p
GC{)2DA %
IMA 11/03/2013 64| XX XX c/p
MBMA | 03/04/2013 52 XX XX P |a
CVOK 12/04/2013 41 XX XX c/p
™ 06/05/2013 56 XX XX c/p
PLC 03/06/2013 52 XX XX P |a
CyPME | 02/08/2013 70 | XX XX c/p
GC (+)IRA Y
ESMC 30/11/2012 69 | XX XX P |a
GC{+)20A %
MBT 01/04/2013 41 XX XX c/p
BMBO | 17/05/2013] 25 XX XX c/p
HOMIE | 30/05/2013 55 XX XX P la
GVMC | 25/07/2013 80 [ Xx XX /P

Tabla 10. Andiisis descriptivo: Caracteristicas clinlcas de pacientes.
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Edad y estado menopausico

Las pacientes tenfan una edad media de 55.82 con un rango comprendido entre 25 y 80
afios (desviacion tipica 12.84). Por grupos de edad, la distribucién de las mujeres fue la
siguiente: 1 tenia entre 20 y 307, 6 entre 40 y 507, 6 entre 51 y 60, 6 entre 71 y 80%, Por
lo tanto 21 mujeres se encuentran mayores de 40%. Y solo 1 es menor de 30%. (Ver tabla
10)

En relacion con el estado menopéausico: 14 (63.6%) mujeres eran postmenopausicas y 6
(37.3%) premenopausicas (ver tabla 1).

Evaluacién clinica de mama y axila

e El tumor primario se localiz6 la mama derecha en 30% (7) de pacientes y en la
mama izquierda 70% (15)

o La situacidn del tumor fue en cuadrantes superoexternos en mama izquierda
42.8%, mama derecha 33.3%, en cuadrantes superior interno 14.2% en mama
izquierda y mama derecha 33.3% , el cuadrante inferior externo 7.1% en mama
izquierda y 16.8% en mama derecha, en interlinea de cuadrantes externos la
mama izquierda 7.1% y mama derecha 0% , el cuadrante inferior interno 15.5% la
mama derecha y la mama izquierda 0%. La linea intercuadrantes superiores fue
de 21.3 % en la mama izquierda y 0% en la mama derecha.

¢ Respecto a la exploracién clinica, el tamafio medio del tumor primario fue de
31mm (desviacion tipica 10.2) con un minimo .9cm y méaximo de 4.1cm.

* Inicialmente los 22 pacientes presentaron axila clinicamente negativa (100%)sin
tener que realizar ultrasonido para criterio de inclusién de estudio.

e En 20 de las 22 pacientes se obtuvo informacién para correlacion clinico-
patolégica de ganglios centinelas y los ganglios de la diseccién radical de axila.
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¢ De las pacientes realizada la diseccion selectiva del ganglio centinela las etapas
clinicas fueron 8 (36.3%) EC 1A, 10 (45.4%) EC IAy 2 (9.09%) EC 0.(ver tabla
10)

Caracteristicas histolégicas del tumor primario

o EI ftipo histolégico mas frecuente fue el carcinoma ductal infitrante que
representaba un 72.7% (16 pacientes), seguido del carcinoma iobulillar infiltrante
en un 13.6% de los casos, (3 pacientes) y mixto 0-04% (1).

¢ Segln su diferenciacion  histolégica 15 tumores eran de grado | o bien
diferenciado, 3 grado il o moderadamente diferenciado y grado I!li 0 pobremente
diferenciado 2. En ningln caso no se determiné la graduacién histoldgica.

¢ El estado de los receptores hormonales fue de 16 pacientes positivos (72%), 4
triples negativos (18.1%) y 2 que expresaron Her 2 neu (9.09%).

s El Ki-67 no fue tomado en todos los pacientes, solo 10 de los cuales en 2 fue
negativo y menor de 20% en 6 y solo 1 mayor de 20%. En 10 casos no se realizé.

Tratamiento quirdrgico

Se realiz6 cirugia conservadora (tumorectomia) en 16 pacientes (72%) y en 4 pacientes
(18.1%) cirugia radical (mastectomia radical modificada tipo Maden) (ver tabla 1)

En todas las pacientes se practico diseccion radical de axila de los niveles | y |l de Berg.
El ndmero medio de ganglios linfaticos extirpados en la DRA, incluido el GC era de 12.9
{desviacion tipica 4.1) con un rango entre 3 y 24 ganglios. Solo 1 paciente tuvo menor
de 10 ganglios resecados. En solo 2 pacientes el nimero de ganglios fue mayor de 20
(21 en uno y 24 en el otro).{fig.9)
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Distribucién en niveles axilares de BERG de localizaciéon de GC.

(22 Mapeos linfaticos
|

0 (0%} Nivel Ill

7 (35%) Nivel Il

T 13(65%) - 13(65%)  Nivel|

= b

no identificados

Figura 9. Distribucién en niveles axilares de BERG de localizacién de GC.
Andlisis de GC (+) y DRA (+)
|NO.DE AXILAS (DRA}+

No. De ganglios linfaticos GC+DRA 15 +11+11=37

No. De GCs. 3+3+1 =7

Tumor positivo 114643 =20

No. De No GCs. 0

Tumor positivo 0

Archivo Clinico CMN HAE IMSS Puebla

Figura 10, Anélisis de GC (+) y DRA (+)
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Biopsia selectiva del ganglio centinela

En la tabla se presenta la tabla de contingencia (tabla 2x2) de la poblacién total y de los
grupos de pacientes con axila clinicamente negativa asi como los principales parametros
de validez diagnostica acompafiados de la estimacion del IC del 95%.(fig.11).

Bases para la sensibilidad y especifidad del GC.

GOLD STANDARD

GCY)

3 17 PACIENTES
NO
METASTASICOS METASTASICOS

Figura 11. Bases para sensiblidad y especificadad del GC

Identificacién del ganglio centinela

e En 20 de 22 pacientes se visualizé intraoperatoriamente al menos un ganglio
centinela. (ver fig.12)

» En la poblacion estudiada el porcentaje de identificacion del GC fue 90.9%,
siendo en el grupo de pacientes con axila negativa.

e El nidmero medio de GC identificados en la cirugla fue de 1.9 (desviacién tipica
0.8) con un minimo de 1 y un méaximo de 4 adenopatias. En 3 pacientes se
identifico 1 dnico GC (13.6%), 2 GC en 6 pacientes (27.27%), 3 GC en 3 pacientes
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(13.6%) y 4 GC en 2 pacientes (9.09%). El tamafio del GC oscilo entre 3mm y
2cm.

s En 2 pacientes no hubo identificacién de GC. (ver fig.12 a 14),

Identificacién del ganglio centinela: 22 pacientes.

22 PACIENTES

Figura 12. Wdentificacidn del ganglio centinela: 22 pacientes.
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Identificacién del ganglio centinela: 20 pacientes.

20 PACIENTES

GANGLIO CENTINELAS (+) Y (-

Figura 13. identificacién del ganglio centinela: 20 pacientes

Identificacién del ganglio centinela: Pacientes sin identificar.

Pacientes sin identificar GC: 2

Fueron de los primeros casos
Obesidad en las 2 (IMC >30)
Tiempo aprox. 7 ¥y 9 min

En las 2 pacientes la DRA fueron
negativas

No se incluyen en grupo de estudio, pero
si para determinar sensibilidad de
deteccion de GC.

Figura 14. identificacién del ganglio centinela: Pacientes sin identicar
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Resultado anatomopatologico del ganglio centinela

Para el analisis intraoperatorio del GC en las primeras 10 pacientes se realizaron cortes
por congelacién y en las 10 restantes se determind que se llevaré piezas a estudio
definitivo. En los casos estudiados con cortes por congelacién se completo el estudio
definitivo del GC  con tincibn de H-E e inmunohistoquimica con anticuerpos
anticitoqueratinas (ver tabla 12).

Los resultados del estudio anatomopatolégico del GC fueron los siguientes:

e De los pacientes de la primera mitad del estudio se identificaron 17 GCs
negativos y de |la segunda mitad 11 GCs también negativos

e De los GCs positivos se encontraron en la primera mitad un paciente con un
GC positivo con macrometastasis y de la segunda mitad en 4 pacientes con 8
GCs de los cuales 5 fueron positivos éstos con macrometastasis y 1 GC con
micrometastasis (ver fig.16 y 17).

e No hubo GC con células aisladas (ver tabla 11).

e« En 15 pacientes se considerd el resultado anatomopatolégico de GC negativo
con 28 GCs identificados (ver tabla 12).

e El GC tuvo un resultado patolégico positivo en 5 pacientes (6 con
macrometastasis y 1 con micrometéstasis). De ellas en 4 hubo un solo GC
positivo y en un caso hubo 3 GC positivos.

e De las 5 pacientes con GC positivos en 4 fue GC positivo (nico (80%)

De los pacientes con GC positivos 3/5 tuvieron afeccion a ganglios axilares2
pacientes con afeccién a 3 ganglios axilares y un paciente con afeccién a 10
ganglios axilares (ver tabla 11).
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Anélisis estadistico

Variables clinico patolégicas

El parcentaje de identificaciéon del GC fue significativamente menor en las mujeres
con sobrepeso y obesidad (IMC >30) en comparacion con las mujeres con
IMC<30,

En el resto de las variables estudiadas no existieron diferencias estadisticamente
significativas en la identificacion del GC: edad (mayor o menor de 60 afios) estado
menopausico (premenopausica o postmenopausica), tamafio del tumor primario al
diagnéstico (T1-T2 o T3) o localizacion del tumor en mama (CSE u otros
cuadrantes), tipo histolégico de tumor (carcinoma ductal infiltrante u otros tipos),
(Ver tabla 10)

Anilisis estadistico: Variables clinico patolégicas.

20 PACIENTES

GANGLIO CENTINELAS {+) Y (4

Figura 15, Anélisis estadistico: varialbes clinico patolégicas
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Varibles clinico patolégicas: nimero de GC’s identificados.

Numero de GCs. identificados

Figura 16. Variables clinico patolégicas: nimero de GC’s identificados.

Distribucion de los GC's.

DISTRIBUCION DE LOS GCs

Figura 17. Distribucién de los GC's.
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Distribucién en niveles axilares de BERG de la localizacién de GC.

Distribucion en niveles axilares de
BERG de localizacion de GC:

{22 Mapeos linfaticos

|
0 (0%) Nivel Ill

7 (3%  Nivelll

13 (65%) Nivel |

no identificados

Figura 18. Distribucién en niveles axilares de BERG de localizacién de GC.

Pacientes con GC (+)

Pacientes con GC(+):

PACS. |EDA |LADO |CU TNM MIN EGc |6C  [GC
' D |OE |AD ’f I eum [0 e
i | MAM | | qx |H Cir:  |Mets. |Met

[A | 182 s

Tabla 11. Pacientes con GC (+).
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Analisis de CG (+) y DRA (+)

ANALISIS DE GC (+) y DRA(+)

NO. DE AXILAS (DRA) +
No. De ganglios linfticos GC+DRA 15 +11+11=37
No. De GCs. 3#+3+1=7
Tumor positivo 1146+3=20
No. De No GCs. 0

Tumor positiva 0

Tabla 12. Andlisis de GC (+) y DRA (+).

Resultados

Resultados:

Fueron 22 mapeos linfaticos en 22 mujeres
Identificando GC en 20 distribuidos en :

1.- 15 (75%) con GC (-) y DRA (-)

2.- 3(15%) con GC(+) y DRA (+)

B

2 (10%) con GC (+) y DRA (-)

Figura 19. Resultados.
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“TABLA DE BASES" para la sensibilidad y especificidad del GC.

“‘BASES “
para sensibilidad y especificidad del GC

PRUEBA GC

+
vy DRA (+)

GC(+)

GC()

3 PACIENTES

METASTASICOS METASTASICOS

Tabla 13, "BASES" para sensibilidad y especificidad del GC.
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12 DISCUSION

En la ultima década un cambio importante en las practicas diagnosticas y
terapéuticas del cancer de mama. En la actualidad la tendencia dominante es la
combinacion de la cirugia menos agresiva con tratamientos complementarios, sistémicos
y locorregionales, que parecen no ir en detrimento de la supervivencia libre de
enfermedad y procuran unos resultados mas tolerables para las pacientes (11).

A pesar de la actitud reduccionista que dentro de este contexto se ha ido inculcando en
el acto quirdrgico, la cirugfa de la mama debe aun preservar sus 2 grandes objetivos:
contribuir al control locorregional de la enfermedad y ayudar al correcto estadiaje de la
misma en lo que concierne a la informacion sobre caracteristicas del tumor y el estado
de invasion linfatica axilar (10-13).

En lo que respecta al tratamiento sistémico, la principal indicacién ha evolucionado con
el tiempo , en el cancer de mama etapas | y Il se ha sugerido a nivel internacional que
como mejor estadificacién y factor pronéstico es el estado ganglionar axilar y teniendo
como herramienta la técnica de detecciéon selectiva del ganglio centinela se ve un
beneficio marcado en la morbilidad de tas pacientes sometidas a este procedimiento
comparadas con las que se les realiza la diseccion radical de la axila (11-12).

En la actualidad el tratamiento quirtrgico de fos ganglios linfaticos axilares en el cancer
de mama es un tema polémico. La técnica del ganglio centinela brinda una oportunidad
en el tratamiento conservador del cancer de mama, constituyendo el procedimiento de
eleccion frente a la linfadenectomia axilar en la estadificacion ganglionar en estadios
iniciales de la enfermedad. En relacién con biopsia selectiva del GC aunque inicialmente
se considero como sugerencia con la técnica que se tenga disponible en cuanto a
infraestructura que puede contar segin fa unidad con solo colorante o con medicina
nuclear y realizar técnica bimodal que es la sugerida por la literatura internacional. En el
consenso mexicano de Colima 2013 puntualizan que debe ser considerado como técnica
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valida solo la aplicacién del colorante en una curva de aprendizaje minima de 20
pacientes(11), por lo que ajustando en nuestro medio y unidad los recursos adaptamos el
inicio de nuestra validacién con los primeros casos aqui descritos y demostrar que en la
curva de aprendizaje se cuenta con la infraestructura que respalda dominio de la técnica
y que se puede realizar como un procedimiento eficaz y seguro para seguir llevando a
cabo la aplicacién en su poblacion,

Aspectos técnicos, validez diagnéstica y variables, clinicopatologicas relacionadas con la
de colorante azul patente.

Existen muchas variantes en la practica de biopsia del GC lo cual indica que
probablemente no existe “técnica perfecta o Unica que agrupe todas’. Las ventajas o
inconvenientes de unas u otras se ha discutido extensamente en la literatura y
numerosos foros cientificos, dando pie a interminables controversias (11).

Aspectos técnicos

Radiofarmaco que se recomienda mas frecuentemente es el nanocoloide de albUmina
humana marcado con Tc¢ 99 (nanocoll). En México es el radiotrazador mas usado en los
centros médicos de concentracién principalmente en el Distrito Federal ya sea como
Unico’ trazador o de manera combinada (80%) o segun la unidad médica adaptado con
otros radicfarmacos méas econdmicos como es nuestro caso. En general la albumina
humana coloidal presenta propiedades fisicas adecuadas que permiten la obtencién de
buenas imagenes del sistema linfatico lo que ha extendido su uso para la realizaciéon de
linfogamagrafias, que se ha iniciado a realizar en nuestra unidad.

El comprotamiento de los coloides inyectados por via intersticial es dependiente de su
tamafio. Las particulas con un diametro del orden de nm podran atravesar los capilares
sanguineos y acceder a la circulacién sistémica. Las particulas de diametro superior (de
orden de decenas de ni) atravesaran los capilares linfaticosy finalmente las de tamafio
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del orden de centenas de nm, permaneceran largo tiempo retenidas en el lugar donde

han sido administradas (espacio intersticial).

Segin el fabricante el azul patente es hidrosoluble, lipofilo, que tiene un tamafio de
particula de entre 50 y 80 nm y al menos el 95% de las particulas coloidales tienen un
diametro menor o igual a 80 nm. De manera més precisa se reporta que el 95 % de las
particulas tienen un didmetro menor de 16, con un tamafo medio airededor de los 8nm.
Es conocido el hecho de que el tamafio de la particula colorante no es ef ideal pues
deberia procurarse uno de particula un poco mayor. Un acuerdo general establece que
para una optima ubicacidén de GC el compromiso entre la rapidez y el tamafio debe variar
entre 50 y 200nm, consiguiéndose asi un compromiso entre la rapidez del drenaje
linfatico y una retencién adecuada del radiotrazador en el GC.

En la literatura cientifica se usan multiples radiofarmacos para la localizacion del GC en
pacientes en etapas tempranas del cancer de mama y ningunc de ellos muestra ventajas
dominantes para la realizacién de la técnica. El tamafio de la particula, ia disponibilidad
geografica, los criterios personales o la experiencia con algunos de estos trazadores son
los principales factores que deciden la eleccidn del radiotrazador a emplear por cada
grupo de trabajo.

Dosis y via de administracion

La eleccion de fa via de administracion , superficial o profunda, dependerd de las
necesidades planteadas en los comités o unidades de mama de cada Hospital. Los
grupos que utilizan las vias superficiales obogan por su facilidad y por el limitado impacto
clinico que representa el porcentaje de GC exiraaxilares. La técnica de inyeccion
profunda debe utilizarse cuando ademas, quiera realizarse una estadificacion de la

cadena de la mamaria interna o se plantee su identificacion de forma sistematica.



85

En nuestros pacientes usamos la técnica combinada de aplicacion del colorante en el
plexo subareaolar y peritumoral en el caso de pacientes que fueron diagnosticadas por
biopsias previas a la realizacién de biopsia de GC. Realizando en nuestro trabajo la
aplicacion del colorante a 10-15 minutos previos de la bdsqueda intraoperatoria de GC,
se Hevé a cabo con 2 ml de colorante por encontrar que fa mayorfa de las pacientes
cursaban con un sobrepeso que dificulta el mapeo linfético.(ver fig 14)

Validez diagnéstica

Los principales parametros técnicos a considerar en el proceso de validacién de biopsia
de GC son el proceso de identificacién del GC y la tasa de falsos negativos.

Identificacién def ganglio centinela

Se reporta que son varios factores que se encuentran en relacién directa con la
identificacion del GC, en nuestro grupo de pacientes de 22 a las que se realizo la técnica
y se localizo intraoperatoriamente en 20 pacientes minimo un GC con un indice de
deteccién del 90.9% que es similar a los reportado en la literatura mundiai, independiente
de la técnica realizada en las revisiones sistematicas se encontré’que era a parte un
nivel de identificacién Gtil y para validar un porcentaje de detecciéon arriba de 90%
mundialmente y lo retoma el consenso de mama mexicano de Colima 2013. De este
modo los estudios que utilizan técnica combinada presentan un porcentaje de
identificacion del 92% (IC del 95%; 86-85%) , los que solo usa radiosiotopos del 85% (IC
95%; 91-97%) y los que solo emplean colorantes det 93% (IC 95%; 80-98%) (11-14).

Nuestro resultado es adecuado para validar la técnica con el 90.9% obtenido en nuestro
proceso de valiacién de la técnica de biopsia selectiva de GC, es similar a los obtenidos
en las revisiones sistematicas de BSGC en pacientes con cancer de mama en estadios
precoces. en los 69 articulos con 8059 pacientes incluidos en el metaanalisis de Kim y
col. el valor medio del porcentaje de identificacion del GC es de 89% (IC del 95%: 86,0-
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96%.0 mediana 92.5%) con un rango entre 41% y 100%. En nuestra experiencia en las
pacientes con cancer de mama en etapas tempranas el pocentaje de identificacion del
GC fue de 90.9%.

En nuestro pais es sabido que se lleva a cabo ia técnica de BSGC en ef Distrito Federal
en donde se encuentran concentrados los centros médicos de las instituciones de IMSS,
ISSSTE, Hospital General de México, Instituto Nacional de Cancerologia de los que se
tienen reportados los resultados de sus procesos de validacion por arriba del 90% de
deteccion del ganglio centinela.

Tasas de falsos negativos

En la literatura cientifica existen diferentes definiciones de falsos negativos (FN) de la
BSGC, que dependen de que consideremos como GC, asumiendo que e} uso de unas u
otras tienen implicaciones en la determinacién de la tasa de FN. En los estudios de
validacion se identifica como GC al ganglio tefiido de azul 0 marcado por el radiofarmaco
que es extirpado en la cirugia. Desde un punto de vista mas practico, se pueden
considerar también como GC a otros ganglios sospechosos identificados durante el acto
quirdrgico, como por ejemplo los ganglios palpables. Recientemente durante el
seguimiento de las pacientes con cancer de mama, también se tiende a interpretar como
FN de la BSGC a aquellos casos que desarrollan recurrencia axilar (12-16).

En esté estudio se consideré un procedimiento como FN cuando existe infiltracién
metastasica en uno 0 mas ganglios de DRA en ausencia de afectacion neoplésica en el o
los GC identificados. Se ha seguido el disefio habitual de los estudios de validacion (se
leccién de las pacientes, BSGC de seguida de DRA, comparacién de hallazgos tras el
analisis anatomopatologico), con el objetivo de buscar los casos enlos que se podria
evitar una linfadenectomia axilar (11).
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13 CONCLUSIONES

En las pacientes incluidas en el estudio del mapeo linfatico y técnica de GC
con colorante azul patente con técnica de aplicacién periareolar es un
procedimiento reproducible, que cumple los criterios operativos escenciales
para implementar en nuestra unidad acorde a los lineamientos en céncer de

mama basados en el Consenso de Mexicano de Colima 2013.

Obteniendo resultados dentro de los parametros establecidos en la literatura

(10-17) en el proceso de validacion de técnica de GC (tasa de identificacion de

GC mayor de 80% y tasa de falsos negativos = o0 menor a 5%):

a) ldentificacién de GC 80.9% como eficacia de la téchica

b) Tasa de falsos negativos de 0%

¢) La concordancia de resultado histopatolégico de GC y DRA predijeron
correctamente el estado ganglionar axilar y adecuada estadificacion de
céncer de mama.

Las caracteristicas clinicas de las pacientes, los aspectos técnicos de la

identificacién de GC y la relaciéon con los parametros de validez diagnéstica:

a) El estado ganglionar en el momento del diagnéstico es la variable clinica de
mayor importancia para identificacién de GC, un resultado confiable, que
permitié definir la concordancia clinica y patolégica. Con el dominio de la
técnica el equipo quirdrgico fundamenta superar la curva de aprendizaje y
su concordancia con los resultados. En la segunda mitad del estudio se vio
mayor nimero de GC y nimero de ganglios disecados en DRA. No hubo
pacientes en las que no se identifcara GC como sucedi6 en 2 pacientes en
la primera mitad de! estudio

b) La obesidad es un factor que puede dificultar la deteccion de GC en el
transoperatorio, las mujeres con IMC >30 se debe contempiar en la
planeacién quirGrgica.

- Al analizar la relacién del reporte histopatolégico de GC y DRA
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a) E! GC fue el tinico ganglio afectado en la axila en 60% de las enfermas
ton GC positivo a metastasis.

b) Ninguna paciente con micrometéstasis presenté enfermedad axilar

¢} E! 60% de las pacientes con macrometastasis en GC presentaron
enfermedad metastasica axilar del total de GC metastésicos.

+ El mapeo linfatico y la identificacién del GC con colorante azul patente fueron
realizadas correctamente.

» La sensibilidad para deteccién de GC y falsos negativos son adecuados y en el
rango que las guias nacionales e internacionales indican, para su aplicacién como
método diagndstico de metastasis axilares en céncer de mama en etapas
tempranas ly Il
Se comprueba en el proceso de validacion, que la biopsia selectiva de GC es un
método diagnoéstico seguro y eficaz, en la evaluacién diagnostica y terapéutica de
DRA enlas pacientes de Cancer de mama etapas | y Ii.
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15 ANEXOS

15.1 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.
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