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RESUMEN

Introduccién: La presencia o ausencia de metastasis en los ganglios linfaticos
regionales es un dato fundamental en el sistema de estadificacién y es el indicador
prondstico mas importante en el cancer de mama. La linfadenectomia axilar tiene una
importante morbilidad, para disminuir estos efectos indeseables sin perder informacién
se ha desarrollado la técnica de la biopsia del ganglio centinela (GC). En este estudio
se analizara las caracteristicas clinico-patolégicas y la concordancia de los hallazgos en
el GC y la diseccién radical de axilar (DRA).

Justificacion: El GC esta en mayor riesgo de metastasis, si estos ganglios son
negativos a metastasis, los ganglios linfaticos axilares restantes son también negativos.
La biopsia de GC debe ser el estandar de oro en el diagnostico de metastasis axilares,
evitando asi la morbilidad de Ia (DRA).

Objetivo: Describir la experiencia en la biopsia de GC con azul patente en
pacientes con cancer de mama en etapas | y I.

Material y métodos: Estudio descriptivo, observacional, transversal,
prospectivo, prolectivo, unicéntrico, homodémico. Realizado en UMAE Hospital de
Especialidades Puebla IMSS, de octubre 2011 a septiembre 2013, se analizaron los
datos de la hoja de recoleccién de datos, en donde se incluyeron las pacientes con
cancer de mama etapas | y Il con axila clinicamente negativa, utilizamos estadistica
descriptiva, medidas de tendencia central y dispersién. Realizamos pruebas de Chi-
cuadrada y pruebas no paramétricas.

Resultados: El estudio incluyo 37 pacientes con cancer de mama etapas | y i
con axila negativa, se excluyeron 3 pacientes por no haber sido identificado el GC, con
un 92 % de identificacion del GC, 7 casos verdadero positivo (20.58%), 3 casos falso
positivo (8.82%), 24 casos verdadero negativo (70.59%), ningln caso falso negativo,
sensibilidad 100%, especificidad 89%, exactitud o eficiencia 91%, VPP 70%, VPN
100%. De los 34 casos, 10 GC resultaron positivos a metastasis que corresponde a
29.41%, 9 positivos a macrometastasis (30%) y 1 a micrometéastasis (10%), ningtin GC
presento células tumorales aisladas. De los 10 GC positivos a metastasis 3 resultaron
falsos positivos (1 micrometastasis y 2 macrometastasis) ya que la DRA de estos casos
fue negativa a metastasis. El subtipo histolégico mas frecuente fue el ductal con 9 casos
con 90% vy el lobulillar solo 1 caso con 10%. El estado de los receptores en los GC
positivos a metastasis, de acuerdo a la clasificacion molecular, 8 casos Luminal con
80% y 2 casos friple negativo con 20%.

Conclusiones: La biopsia del ganglio centinela con técnica de colorante vital
azul patente solo es segura, eficaz y no requiere de equipos avanzados, factores
facilitan la aplicacion en la practica clinica habitual.
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1.- ANTECEDENTES GENERALES.
HISTORIA.

La primera descripcién del cancer mamario tiene lugar en el Papiro Quirtrgico de
Edwin Smith, escrito en Egipto, que data de unos 3000-2500 arios antes de Cristo (a.C.)
(1,2). Las mamas, han sido durante mucho tiempo simbolo de erotismo y fertilidad. Las
mujeres que perdian sus senos eran consideradas inferiores. Muchos coédigos 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 Catdlico: Santa Barbara, 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 Il de
nuestra era, como castigo le fueron amputadas ambas mamas; ella con posterioridad se

las ofrecid a Dios en bandeja de oro, y le fueron repuestas milagrosamente (1,3).

En el Papiro Quirdrgico de Edwin Smith, s& mencionan casos de tumores y
Ulceras 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 la extirpacion del tumor con un objeto

cortante o la simple cauterizacién (1,2).

Hipocrates (2) (460-377 a.C.), en sus escritos proporciona el término carcinoma a
la enfermedad tumoral, causada como consecuencia del desorden entre la bilis negra,
la bilis amarilla, y la flema (teoria humoral). Describe también la enfermedad mamaria
tumoral diseminada. Asimismo, achaca el origen del cidncer mamario, al cese de la
menstruacién, y propugna no tratar los canceres de mama ocultos (no ulcerados)
porque se acelera la muerte de las enfermas, y solo recomienda extirpar los tumores
ulcerados (2).



Celso (25 a.C.-45 d.C.), nos ofrece la primera descripcién clinica del cancer de
mama. Establece que sdlo los tumores que ocupan menos de la mitad de la glandula
mamaria deben ser extirpados. Lednidas, médico griego del siglo I, es considerado el
autor del primer procedimiento quirlrgico reglado para tratar el cancer mamario. Su
método consiste en practicar una incision en tejido sano, que cauteriza a continuacién

@).

Galeno (121-201), en el siglo I, consolida la importancia de la bilis negra de
Hipécrates 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 vy vitriolo azul
en los ocultos. Sin embargo, si el tumor es voluminoso, lo Unico indicado es la cirugia;
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
segun la época, es la causante del cancer. La mayor parte de los postulados de
Galeno, permanecieron en vigor hasta el siglo XVI, ya que la medicina antigua no

generdé ninguna contribucion original posterior (2).

Con el renacimiento, el cauterio pierde progresivamente protagonismo, a favor
del instrumento cortante. En el siglo XVI, Andrés Vesalio (1514-1564) realiza la
extirpacién del seno afecto y controla la hemorragia mediante figaduras. Gracias a sus
trabajos anatdmicos sobre la glandula mamaria, la cirugia del cancer de mama se
revitaliza (1).

Ambrosio Pare (1510-1590) ofrece una detallada descripcién clinica del cancer
de mama y utiliza también la ligadura vascular en cirugia. En la misma época, Fabricio
Hildano (1560-1654), famoso cirujano aleman, propone que el cancer de mama se
origina en la leche coagulada dentro de la glandula mamaria. Fabricio de Aquapendente
(1590-1619), es el primer cirujano que recomienda extirpar las adenopatias axilares en

un tiempo, junto con la reseccién del tumor primario (2).



Esculeto (1595-1645), cirujano aleman de la época de Renacimiento, nos
presenta una técnica quirdrgica mediante ligaduras gruesas a través de la base de la
mama para realizar su traccion y asi evitar la hemorragia. Falopio (1523-1562), en la
misma época, describe el tumor escirro como una lesién relativamente benigna causada
por una acumulacién de “humor espeso y lento". Para este autor, la presencia de
sangre durante la intervencién, condiciona una evolucién ominosa a la enfermedad
tumoral mamaria (3).

En esta época, se piensa que la mastectomia parcial en casos de cancer de
mama, no solo es inutil, sino que acelera la invasion tumoral en el tejido circundante.
Pese a la falta de anestesia (que se descubrira bastantes afios mas tarde), prontc se
descubren métodos agresivos para eliminar por completo el tumor maligno. Bart-helemy
Carbol, es el primer cirujano que extirpa el musculo pectoral mayor junto con la mama
enferma. A principios del siglo XVII, Marco Aurelio Severino (1580-1634) practica una
mastectomia radical, con extirpacién de los ganglios linfaticos axilares. En esta época,
se intuye que los ganglios axilares son los primeros érganos en afectarse por la
diseminacion de la enfermedad (3).

A principios del siglo XVIII comienza la Era de la llustracion; época en que los
cirujanos se hacen mas cientificos. Muchos de ellos consiguen el titulo de médico y se
separan de los barberos, que eran los que practicaban la cirugia de forma empirica
hasta ese momento. En 1680 Silvio establece la teoria linfogena de la posible
diseminacién tumoral. La linfa agria o acida es la causante del cancer de mama; este
postulado, serd potenciado por la escuela francesa. Aparece la teorfa de un posible
“elemento hereditario” que puede ser el causante del cancer. A su vez, también se
sospecha que el cancer de mama es mas frecuente en las mujeres nuliparas. En esta
misma época, se desarrolla la idea de que el tumor mamario se puede diseminar por los

vasos sanguineos y linfaticos hacia los ganglios axilares, los pulmones, el cerebro, y ios



huesos. Esta afectacién a distancia del tumor primario, la denomina por primera vez
metastasis, Frangoise Le Dran (1685-1770) en 1757 (2).

Angelo Nannoni (1715-1790), médico florentino, publicd en 1746 un libro sobre el
tratamiento quirdrgico del cancer de mama, recomendaba la intervencién inmediata, asi
como extirpar el tumor con un margen amplio, junto con el pectoral mayor, y los
ganglios linfaticos axilares proximes (1).

Jean-Louis Petit (1674-1760), primer presidente de la academia médica francesa,
fue el que mas influyé en la evolucién técnica de las intervenciones mamarias. En su
notable “Tratado de las enfermedades y las operaciones quirtrgicas” establece el
criterio de que el origen del cancer de mama esta en los ganglios axilares, por o que la
mama, el musculo pectoral mayor, y los ganglios axilares, deben ser extirpados en
todos los casos. Estas premisas, seran en realidad, el precedente y la base de la
mastectomia radical clasica, disefiada por el cirujano americano William Halsted (1852-

1922) un siglo después, cuya técnica quirtrgica llegara hasta nuestros dias (1).

A comienzos de la Edad Moderna, ya en pleno siglo XIX, el antiguo humoralismo
es abandonado gradualmente a favor de los estudios anatémicos. Paris es el centro de
atraccidon de médicos y estudiantes de toda Europa y, se empieza a desarrollar una
medicina mas anatémica. Durante esta época aparece la teoria terapéutica divulgada
por Young (1811-1870) que trata los canceres mamarios mediante técnicas- de
compresion continua. Este tratamiento fue muy popular porque evitaba complicaciones
como la hemorragia y las infecciones graves; aunque, como es natural, no impedia la
progresién de la enfermedad. Amott, disefia un corsé con un balén de aire para
comprimir la mama enferma. Velpeau (1795-1867) en 1854, confecciona la primera gran
monografia francesa sobre las enfermedades mamarias, donde introduce el término de
“‘carcinoma en coraza” y, ayudado por los mas nuevos y precisos microscopios,

distingue tres tipos de cancer de mama: el escirro, el encefaloide, y el fibroplastico (2).



En la segunda mitad del siglo XIX aparecen nuevos conccimientos sobre el
cancer de mama. Carl Von Rokitansky (1804-1878) propone la “Teoria del Blastema": la
albumina, que es un componente sanguineo, cuando se altera, puede causar cambios
locales en la mama, que pueden conducir al desarrollo del cancer. Rudolf Virchow
(1821-1802), en 1860, aplica los conceptos celulares al estudio de la histelogia tumoral
y su patogenia, y concluye que el crecimiento de los tejidos se realiza por divisién de
células preexistentes, y que el origen de todos los tumores malignos se debe a cambios
heterdlogos del tejido conectivo. Mdiller (1890-1967) realiza el primer estudio
histopatologico de los tumores, descubre que las células malignas pueden circular por

el torrente sanguineo para fijarse en otros érganos y alli crecer de forma independiente

).

Hasta finales del siglo XIX los resultados en el tratamiento del cancer de mama
son muy negativos, con un alto indice de complicaciones y de mortalidad. En 1879 la
clinica vienesa dirigida por Theodor Billroth (1829-1894) es considerada el centro
mundial de la cirugia. Este autor, clasifica los canceres mamarios en cuatro tipos:
medular, simple, escirro y coloide, y relaciona el tipo histolégico con la evolucién clinica.
Inicia sus estudios de patologia quirdrgica con el concepto de que el cancer de mama
puede ser diagnosticado desde el punto de vista patolégico con seguridad, y propone la
mastectomia simple, con la extirpacion de los ganglios linfaticos, sélo cuando estan
aumentados de tamarfio (1).

Durante muchas décadas, se pensé que el cancer de mama tenfa un
comportamiento loco-regional: la enfermedad progresaba desde el tumor inicial con
invasién progresiva hacia los ganglios linfaticos axilares; y a partir de ahi, se podia
diseminar al resto del organismo. Esta fue la teoria “mecanicista” de Halsted, aceptada
durante muchos afos, y que motivéd, por tanto, la agresividad quirtrgica en el
tratamiento del cancer de mama, de forma independiente a su estadio clinico. William
Halsted, introdujo la mastectomia radical en Estados Unidos en 1894, aunque casi

todos sus casos fueron de tumores ya avanzados que exigian una reseccién amplia. La



mastectomia radical de Halsted conllevaba la extirpacién inicialmente del musculo
pectoral mayor, pero poco después pasaba a extirpar ambos pectorales, vaciando la
axila, incluso fa fosa supraclavicular y subclavicular. Sus resultados fueron muy
superiores a todos los obtenidos hasta el momento, con una importante disminucién de
la mortalidad, por lo que la mastectomia radical se convirtié en la operacién habitual
para el tratamiento del cancer de mama hasta bien entrado el siglo XX, siendo el
tratamiento de eleccion durante mas de 50 arios (1).

Los trabajos de Handley, aconsejan el tratamiento de los ganglios linfaticos de la
mamaria interna, se describen las mastectomias ampliadas a la cadena de la mamaria
interna propuestas por Margottini en 1949, y Urban en 1952. Las técnicas de reseccion
suprarradicales disefiadas por Wangesteen en 1949 y Veronesi en 1967, que afiaden la
extirpacién de los ganglios supraclaviculares y mediastinicos, y, todavia mas mutifante,
la amputacion interescapulomanotoracica de Prudente, son ejemplos de la mayor
radicalidad de la cirugia mamaria de la primera mitad del siglo XX, en un intento de

aumentar el nimero de curaciones.

En los arfios 1930 y 1960 se inician técnicas quirirgicas mas conservadoras,
alentadas por cirujanos como Patey (1930) y Madden (1965). Se respetan, en
ocasiones, los dos musculos pectorales consiguiéndose, en esta situacidn, condiciones
cosméticas mas aceptables. Los resultados prondsticos de la enfermedad ho empeoran
respecto a técnicas mas radicales. También acontece en esta época otro hecho
importante: se comienza a seleccionar pacientes para la cirugia; se establece, por un
lado contraindicaciones absolutas para la mastectomia, y por otro, la realizacion de la
triple biopsia, descrita por Haagensen en 1943: biopsia de la mama, biopsia del vértice
de la axila, y biopsia del primer espacio intercostal de la cadena mamaria interna; si

alguna de estas dos Ultimas eran positivas, el caso se consideraba no quirurgico (2).

Pero la auténtica revolucién de la cirugia del cancer de mama se produce en la

década de los afios 1960 y 1970. Nuevos estudios de biologia molecular y la
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introduccién de nuevas especialidades, como la oncologia en la década de los afios 50
y la radioterapia a principios de siglo, dan un nuevo giro en el manejo de esta

enfermedad (2).

Los estudios prospectivos y aleatorizados de Hayward, Sarrazin, y Veronesi, en
los afios 70, demuestran que la mastectomia parcial (tratamiento conservador) con
diseccién axilar seguida de radioterapia posterior sobre la mama remanente, consigue
iguales resultados que la cirugia radical. Estas observaciones, dan el respaldo cientifico
a este tratamiento, hoy en dia aceptado para el manejo del cancer de mama. No
obstante, a pesar de aceptar este tratamiento conservador, existen diferentes criterios a
la hora de aplicarlo; (teniendo en cuenta la relacién que existe entre el tamafio del tumor
y el tamafio de la mama), asi como a la hora de elegir la técnica de eleccién en la
extirpacién de los ganglios axilares (extirpacién de los tres niveles de Berg, extirpacion
de los niveles | y Il Unicamente, o muestreo axilar). En esta década también comienza el
desarrollo de las terapias hormonales. Se observa que los estréogenos aceleran el
crecimiento de aquellos tumores gque son estrogeno-dependientes. Se concluye en
estos anos que el cancer de mama es con toda probabilidad una enfermedad sistémica
de entrada, y como tal, debe ser tratada desde una esfera multidisciplinaria. Se inicia
asi la época de la cirugia conservadora, de la mano de los doctores. Fisher, Spitailer,
Veronesi y Salvadori, entre otros. Se extirpa el tumor mamario junto a una porcion de
tejido glandular sano de “seguridad”. El resto de la mama debera ser tratada con

radioterapia, y el componente “sistémico” de la enfermedad, con poliguimioterapia (2).

¢ Qué sucedia desde entonces, con respecto a la diseccién axilar? Cualquier
tumor de mama infiltrante e independiente de su tamafio, llevaba implicita una diseccién
axilar completa. Por tanto, el manejo quirirgico de la axila apenas habia tenido
modificaciones desde que Girolano Fabricio, en el siglo XVII extirpara por primera vez,
ganglios axilares afectos por la enfermedad (2).

11



En la actualidad, y gracias a los métodos de screening mamario, con progresos
en la técnica de las mamografias, su aplicacién en campafias de deteccion, asi como
una mayor informacién por parte de las autoridades sanitarias y una mayor
sensibilizacién por parte de la mujer, el diagndstico del cancer de mama es cada vez
mas precoz. Esto ha conllevado a una disminucién del tamario tumoral, permitiendo
realizar un mayor nimero de intervenciones quirirgicas mas conservadoras, asi como a
una correlativa disminucién de la afectacién axilar por la enfermedad. Por tanto, si esto
es asi, se estaria realizando un nimero de linfadenectomias innecesarias con la
consiguiente morbilidad: paresias, parestesias, linforrea y linfedema crénico (1, 2, 3). La
situacion que podria mitigar esta problematica, seria poder evaluar aquellas pacientes
con posible afectacién axilar de aquellas que no la presentan, y realizar por tanto, una

linfadenectomia selectiva (2).

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO.

A nivel mundial, el cancer de mama es el tumor maligno mas frecuentemente
diagnosticado, lo que representa mas de un millén de casos cada afio. También es la
principal causa de muerte por cancer en mujeres en todo el mundo. En los Estados
Unidos, el cancer de mama es el cancer mas comun de la hembra, la segunda causa
mas comun de muerte por cancer en las mujeres, y la principal causa de muerte en
mujeres de entre 20 a 59 afios (4).

El cancer de mama es el cancer mas comunmente 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 oceste 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
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primer parto). Los estudios de los patrones de migracién a los EE.UU. estan en
consonancia con la importancia de los cambios culturales y / o 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 EE.UU., el cancer de mama representa mas de 230.000 casos al afic y es
responsable de mas de 40.000 muertes. Las tasas de incidencia de la disminucion de
1999 a 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 la saturacién /
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 la Iniciativa de Salud de las Mujeres, donde se observé una
rapida disminucién de Ia incidencia de cancer de mama en los participantes del ensayo
después de la suspension de la TRH. La interrupcidn de la TRH no fue acompafiada por
cambios en la utilizacion mamografica, lo que sugiere que este Ultimo no jugé un papel

en la disminucién de las tasas de incidencia (4).

FACTORES DE RIESGO.
Multiples factores estdn asociados con un mayor riesgo de cancer de mama.

Estos incluyen:

+ Edadysexo

¢ Razay etnicidad

+« Enfermedad mamaria benigna

» Antecedentes personales de cancer de mama

» Factores reproductivos y hormonales

+« Antecedentes familiares y factores genéticos

+ La exposicién a la radiacion iohizante

s Factores ambientales y de estilo de vida
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SIGNOS Y SINTOMAS.

En los paises con programas de cribado de cancer 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 cancer de
mama debido a la presencia de una masa en la mama que no es detectado en la
mamografia (mamografia enfermedad oculta), y otro 30 por ciento en la actualidad con
una masa en [a mama, en el intervalo entre 4mamograf|’as (canceres de intervalo).
Ademas, las mujeres no tienen acceso a las mamografias y las mujeres jévenes
menores de 40 afios que no pueden ser sometidos a las mamografias de rutina pueden
presentar un seno 0 masa axilar con o sin cambios en la piel. Las caracteristicas
"clasicas " de una lesidon cancerosa incluyen una lesién dura, inmovil, Unica dominante,
con bordes irregulares. Sin embargo, estas caracteristicas no pueden distinguir

confiablemente una benigna de un tumor maligno (4).

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 la piel que lo recubre (piel de

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

Los sintomas del cancer de mama metastasico dependen de los drganos
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

puimones (por ejemplo, falta de aliento o tos) (4).

Los hallazgos 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 discusidon mas detallada sobre la presentacion

mamografica de cancer de mama se trata por separado (4).
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El ultrasonido de seno a menudo se utiliza para distinguir una lesién benigna
frente maligno. Caracteristicas ecograficas de malignidad incluyen la presencia de
espiculas, hipoecogenicidad, microlobulacion, calcificaciones internas, sombras, una
lesién mas alta que ancho, y los margenes angulares. Una ecografia tipica de céncer de

mama temprano se representa aqui (4).

La resonancia magnética (MRI) se suele utilizar para evaluar a las mujeres con
alto riesgo de cancer de mama. Aunque casi todos los cénceres de mama invasivos
mejorar el gadolinio La RM con contraste, la RM no es lo suficientemente especifica
para obviar la necesidad de una biopsia. Caracteristicas de IRM de cancer de mama
incluyen margenes irregulares o espiculas, mejora rimlike, mejora interna heterogénea,
y la mejora interna de los septos. Mejora regional no misa con contraste MRI también
puede aumentar la sospecha de una lesién invasora, sobre todo si el accesorio esta

asociado con una lesidn focal o exposiciones distribucién segmental (4).

PATOLOGIA.

Hay diversos tipos histolégicos de carcinoma de mama que difieren en apariencia
microscopica y comportamiento biolégico. Los subtipos histolégicos mas comunes del
carcinoma de mama epitelial son:

¢ Carcinoma ductal infiltrante: son el tipo mas comin de cancer de mama
invasivo, lo que representa del 70-80% 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 bajo, a alto grado de
malignidad (4).
¢ Carcinoma lobular infiltrante: comprenden aproximadamente el 8% de los
canceres de mama invasivos. Microscopicamente, 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 (4).

s Carcinomas mixtos (ductal/lobulillar): un aspecto histolégico mixto que

comprende de caracteristicas tanto lobular y ductal se define como un
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carcinoma invasivo mixto. Estos comprenden el 7% de los canceres de mama
invasivos (4).

Otros subtipos histolégicos de cancer de mama incluyen metaplasico, 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 expresién génica, los siguientes

subtipos moleculares han sido identificados:

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

HERZ2 neu: El subtipo HER2 neu constituye alrededor del 10 a 15 por ciento de
los canceres de mama y se caracteriza por una alta expresion de HER2 y grupos
de genes de proliferacién y baja expresién de los grupos de genes luminal y
basal. Estos tumores suelen ser negativos para RE y RP (4).

Subtipos basales: La mayocria de estos tumores se dividen en |a categoria de los

canceres de mama triple negativo, ya que son RE, RP y HER2 negativo (4).

EVALUACION DE SOSPECHA DE ENFERMEDAD.

Los estudios de imagen y un examen clinico de los senos no pueden establecer

un diagnostico de cancer. En su lugar, identificar a los pacientes que requieren una

evaluacion adicional, ya sea con imagenes de seguimiento o biopsia. El diagndstico de

cancer de mama requiere la obtencién de una muestra de tejido y estudio de patolégica,

radiologia, y la correlacién clinica (también conocida como la prueba triple):

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

de mama.
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« Las 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
cancer de mama inflamatorio (por ejemplo, de progresién rapida, sensible, firme
y mamario agrandado con engrosamiento de la piel subyacente) requieren dos
biopsias de piel de espesor total. La presencia de invasién linfatica dérmica es

patoghoménico de cancer de mama inflamatorio (4).

DIAGNOSTICO.

El diagnéstico de cancer de mama se define por la presencia de células malignas
epiteliales (carcinoma). Diagndstico diferencial. El diagnéstico diferencial del cancer de
mama varia en funcion del modo de presentacion. Para los pacientes que se presentan
con una masa mamaria quistica o sdlida, 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. El 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
diagnéstico normal, benigno o malignos. El sistema Bl- RADS se utiliza para ayudar a la

interpretacién de la mamografia, ecografia y resonancia magnética de mama (4).

Patologia. Para las mujeres que se someten a una biopsia, el diagnostico
diferencial anatomopatolégico debe incluir otras lesiones de mama mas alla del cancer
de mama invasivo. Dada la heterogeneidad de la presentacién y las caracteristicas
patolégicas del cancer de mama invasivo, experiencia en patologia de mama a menudo
se requiere para distinguir el carcinoma invasivo de otras lesiones mamarias. Lesiones
mamarias que se deben considerar en la revision de la patologia son:

+ Carcinoma ductal in situ (DCIS) representa un grupo heterogéneo de lesiones

pre-cancerosas confinadas a los conductos y ios lobulillos mamarios y es
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potencialmente una lesién precursora de cancer de mama invasivo. Carcinoma
ductal in situ se caracteriza por el tamafo de la lesién, grado nuclear, la
presencia y la extension de la necrosis de comedén, y patrén arquitecténico.

¢ Cancer de mama microinvasor (0 DCIS con microinvasién) se presenta
tipicamente como una masa palpable. En el examen patoldgico, es un carcinoma
invasivo de la mama donde el foce mas grande es no mas 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 proliiferativa,
proliferativa sin atipia, o proliferativa con atipia. Una discusién adicional de la

enfermedad benigna de la mama esta cubierta por separado.

Ofros tipos de cancer de mama. Estos tumores son raros sarcoma, enfermedad
de Paget, tumor phylledes, y el linfoma. Una biopsia se requiere para distinguir estos
tumores de cancer de mama primario (4).

s 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: se presenta tipicamente como una lesién primaria
escamosa, vesicular o lesién ulcerada que comienza en el pezon 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 Phyllodes: 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 histoloégicos
(atipia celular, la actividad mitética, los margenes y sobre crecimiento del

estroma).
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+ Linfoma: se presenta tipicamente como una masa mamaria unilateral sin
dolor en una mujer mayor. La gran mayoria son los linfomas no - Hodgkin,
mas comunmente de linaje de células B (4).

EVALUACION POST- DIAGNOSTICO.

Si se detecta cancer, el tumor de mama requiere una evaluacion 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 imagenes y, ademaés, una
biopsia de al menos una lesién metastasica para confirmar el diagnéstico de cancer de

mama metastasico.

Pruebas receptor Cancer de mama: El cancer de mama recién diagnosticado
debe ser probado por el estrégeno (RE) y progesterona (RP) y la sobreexpresion del
receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2). Esta informacion es
critica tanto para fines de pronéstico y terapéutico (4).

RE y RP: ER y PR son factores prono¢sticos del cancer de mama invasivo, sobre
todo en los primeros cinco afios después del diagndstico inicial. Ademas, los pacientes
gue son RE y / o RP positivo son candidatos para la terapia endocrina como tratamiento
necadyuvante o adyuvante. RE positivo se define mediante técnicas de
inmunohistoquimica (IHC) para RE y RP en mas de un uno por ciento de las células

tumorales.

HER?2: Sobreexpresion de HER2 esta presente en el 20 por ciento de los
pacientes y predice los que se beneficiardn de la terapia dirigida al HER2. La
sobreexpresion de HER2 se detecta mediante tincidn uniforme intensa membrana de >
30 por ciento de las células tumorales invasoras ( IHC 3 +) o la presencia de

amplificacion del gen HER2 por fluorescencia de hibridacién in situ (FISH) se define
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como una relacién de HER2/CEP17 ( sonda centromérica a cromosoma 17 ) Relacion
de =2 (4).

Frecuencia de los subtipos. Ei cancer de mama se puede caracterizar en
diferentes subtipos en funcién de si son o no expresan RE, RP 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:

+ receptores hormonales (RE y / o RP) canceres positivos constituian la mayoria
de los casos (n = 48.851 casos, 80 por ciento).

+ HERRZ2 se sobre expresa en el 23 por ciento (n = 13 921). De éstos, 67 y 32 por
ciento eran receptores hormonales positivos y negativos, respectivamente.

+ RE, RP y HER2 negativo (triple negativo) comprenden el 13 por ciento (n =

8022).

Sin embargo, la frecuencia de los subtipos también varia segun 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 afrcamericanas (n = 518) eran menos
propensos a tener receptores hormonales (RE/RP) positivos, enfermedad HER2
negativo (48 frente 64 por ciento, respectivamente) y mas probabilidades de tener la
enfermedad negativa RE/RP/HER2 (22 frente a 11 por ciento, respectivamente) (4).

Papel de las 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 éseo localizado o una fosfatasa alcalina elevada, se
obtiene una gammagrafia ésea. Si la gammagrafia 6sea es warrants sospecha
clinica negativos y evaluacién, una resonancia magnética se debe realizar
locaimente el area sintomatica.

& Para los pacientes con pruebas anormales de la funcion 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 alternativas razonables como lo haria PET -CT.

Para los pacientes que se presentan con quejas pulmonares (por ejemplo, tos o
hemoptisis), se obtiene una tomografia computarizada del térax, aunque la

radiografia de térax seria una alternativa razonable (4).

Este enfoque es coherente con las directrices de la Red Nacional Integral del

Céncer y se basa en varios estudios que han demostrado amplia imagenes 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 impacto de la puesta en escena. Los principales hallazgos fueron:

La gammagrafia dsea detecta metastasis déseas en 26 de 412 pacientes (6 por
ciento). La prevalencia de una gammagrafia 6sea positiva para las mujeres con
pre - formacién de imagenes en estadio |, I, Ill y cAncer de mama fue de 5, 6, y
14 por ciento respectivamente.

ecografia hepética detectd metastasis hepaticas en 3 de los 412 pacientes (0,7
por ciento). Ninguno de los pacientes con estadio | o Il del cancer de mama
tenian metastasis hepaticas. Para los pacientes con cancer de mama en estadio
Il, la prevalencia de una ecografia hepatica positivo fue del 6 por ciento.
Radiografia de térax detecta metastasis pulmonares en 4 de 428 pacientes (0,9
por ciento). Ninguno de los pacientes con cancer de mama en estadio | o |l
tenian metastasis pulmonares. La prevalencia de pecho positivo de rayos X en

las mujeres con enfermedad en estadio llI fue del 7 por ciento (4).

Emisién de pruebas de barrido de positrones (PET) no esta indicado en mujeres

con etapa temprana, aparentemente | o Il de cancer de mama y los que tienen cancer

de mama en estadio Il operable. Sin embargo, es una prueba razonable realizar a

nuevas conclusiones trabajar -up sospechosos o equivocos en TC o IRM y para las

mujeres con enfermedad localmente avanzada (4).
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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 asignan un estadio clinico (cTNM) antes de la operacién. Después de
la cirugia, se determina el estadic patolégico (pTNM). Para los pacientes que se
someten a tratamiento necadyuvante, el estadio patoldgico final se designa con la letra
y (YpTNM) (4).

Tumor Primario. Estadio clinico del tumor (T) se evalué mediante el examen
clinico y / o imagenes. Mientras que la mayoria de los canceres de mama se asocia con
resultados anormales mamografia, ultrasonido de mama (EE.UU.) y / o resonancia
magnética (RM) puede ser necesaria para evaluar con precisién el tamafio del tumor,
sobre 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 mas importantes en el cancer 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 metastasicos a menudo no son
los ganglios linfaticos palpables y reactiva pueden confundirse con metastasis . El valor
predictivo positivo de la palpacidn clinica varia desde 61 hasta 84 por ciento, mientras

que el valor predictivo negativo es de sélo 50 a 60 por ciento (4).

Metastasis. La mayoria de los pacientes que presentan cancer de mama tienen
enfermedad confinada a la mama (estadio [ y II) 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
metastasica. Nosotros restringimos una elaboracién a los pacientes que se presentan

con localmente avanzado (T3 o superior, N2 o N3, M0) o el cancer de mama
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inflamatorio, y los que tienen signos o sintomas sospechosos de la enfermedad
metastasica (4).

En los Ultimos arios, la cirugia para el cancer primario de mama ha
experimentado un cambio notable de mastectomias anatéomicas radicales a
procedimientos para conservar la mama. La cirugia de los ganglios linfaticos axilares
también esta cambiando significativamente de un vaciamiento axilar nivel lll a una
biopsia de ganglio centinela mas conservadora. Aunque la diseccién de ganglios
linfaticos axilares ademas de proporcionar control regional proporciona informacién
importante de estadificacion y prondstica en la que estd previsto el tratamiento
sistémico. Aunque la diseccion de ganglios linfaticos axilares es el abordaje quirurgico
estandar para el manejo quirlrgico de los 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 diseccidon 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 precperatoria para identificar a
los pacientes para quienes la diseccidn axilar puede ser evitada. Si bien los
procedimientos de imagenes son, en la actualidad, todavia no efectivos para hacer el
diagndstico preoperatorio de metéstasis en los ganglios linfaticos axilares, la técnica de
la biopsia del ganglio centinela ha mostrado resultados favorables. Este procedimiento,
que se esta adoptando en gran escala por parte de la mayoria de los centros ha sido
reconocido como efectivo, ante los miembros de la conferencia de consenso de 2001
(6).

El sistema linfatico se extiende por todo el organismo en forma de red,

iniciandose a nivel de la unidad microcirculatoria con los denominados capilares

23



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 linfaticos, que alcanzan el torrente circulatorio a nivel de los

troncos venosos del cuello (7).

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 (7).

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 estdn 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 el punto de

vista fisioldgico (7).

A diferencia de la sangre, la linfa solo circula en una direccidon: desde los
érganos al corazén. La linfa sigue esta direccion centripeta gracias a las valvulas que
poseen los vasos linfaticos, gue impiden en un organismo sano el reflujo de un érgano a
otro. Asi pues, el sistema linfatico esta 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 (7).
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ANATOMIA DEL SISTEMA LINFATICO

El sistema linfatico se extiende por todo el organismo en forma de red,
inicidndose a nivel de la unidad microcirculatoria con los denominados capilares
linfaticos. Estos vasos, interconexionados entre si, confluyen en los llamados colectores
pre nodales. Varios de estos colectores se dirigen y drenan en estaciones linfaticas o
ganglios linfaticos. De éstos sale un vaso eferente, denominado colector pos nodal.
Estos vasos pos nodales desembocan en los troncos linfaticos, y éstos a su vez, en los
conductos linfaticos, que alcanzan el torrente circulatorio a nivel de los troncos venosos
del cuello. 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 (8).

Por el sistema linfatico circula la linfa; fluido de caracteristicas bioguimicas
similares a la sangre, pero a diferencia de la misma, en la linfa no existen gldbulos
rojos. Si analizamos la poblacién celular del liquido linfatico encontramos que los
leucocitos estan en una cantidad similar. La linfa que sale de los ganglios linfaticos se
compone principaimente de linfocitos y monocitos. Los vasos linfaticos constituyen una
red unida desde el punto de vista anatdmico, pero independiente desde el punto de
vista fisiolégico. A diferencia de la sangre, la linfa solo circula en una direccién: desde
los érganos al corazén. 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
organo a ofro. Asi pues, el sistema linfatico esta formado por capilares, colectores pre
nodales, ganglios, y, colectores pos 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. A continuacién pasaremos a detallar cada una de ellas (8):
Capilares linfaticos. También llamados linfaticos iniciales. Los capilares linfaticos

forman redes dentro del espacio intersticial en forma de dedos de guante, originandose

como un fondo de saco para unirse posteriormente y formar los colectores linfaticos. Se
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inician en la unidad microcirculatoria, es decir, donde se ponen en contacto el capilar
arterial y el intersticio. Su luz es mas ancha que !a de los capilares sanguineos, su
longitud es de 0,5 milimetros, y su didmetro es de 15 a 75 micras. Los capilares
linfaticos tienen una estructura similar a los capilares sanguineos: estan tapizados de
células endoteliales que dejan un espacio por donde el tejido conjuntive intersticial y la
luz del capilar linfatico estan en contacto. Las células endoteliales estan unidas por
unas zonas de la membrana citoplasmatica llamadas “‘complejos de unién”. Estas
zonas, que dependen de su grado de cohesién, pueden ser uniones cerradas, con
aperturas estrechas, o bien abiertas. Estas uniones son primordiales en ia funcionalidad
de los capilares linfaticos. Alrededor de las células endoteliales existe una membrana
basal que, a nivel de los capilares linfaticos, es muy fina y discontinua. Las células
estan unidas al tejido conectivo por pequefias fibrillas que parecen prolongaciones de
las proteinas plasmaticas llamadas filamento de ligadura o anclaje. En ocasiones son
mas grandes y tubulares. Estas fibrillas permiten la dilatacién de los capilares linfaticos
manteniéndolos abiertos en contra de la presion hidrostatica en casos de edema. Estas
fibrillas transmiten el movimiento de los tejidos a las células, por lo que el aumento de la
presién de los tejidos por el edema abre mas los capilares linfaticos. Esto se ha

observado al inyectar hialuronidasa, que destruye los capilares y los cierra (8).

Colectores linfaticos prenodales. Se encargan de transportar la linfa desde los
capilares hasta los ganglios. En ellos las paredes estdn mas estructuradas, la
membrana basal estd mas desarroliada y aparecen las valvulas. La primera valvula esta
situada donde se inicia el colector. Las uniones intercelulares se hacen mas juntas y
mas impermeables a moléculas de gran tamafio. Son permeables al agua y a pequerias
moléculas. Su estructura es similar a las venas del mismo tamarfio, pero con una pared
mas fina, pudiendo distinguir 3 capas distintas:

« La intima, formada por un endotelio, una membrana basal, y una capa de tejido
subendotelial. Es muy caracteristica la presencia de valvulas, formadas por un

repliegue del endotelio con un eje conjuntivo. Las valvulas son mas numerosas y

cercanas que las venosas. En los espacios intervalvulares los linfaticos estan
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dilatados dando un aspecto nudoso. Las valvulas son semilunares y se colocan
por pares a la misma altura. A medida que aumenta el tamarnio del colector
disminuye el nimero de valvulas y el espacio intervalvular aumenta.

s La media o muscular, con células musculares en disposicion helicoidal.

+ La adventicia, con fibras colagenas y elasticas. En ella existen vasos sanguineos

y terminaciones nerviosas.

Estos colectores a nivel de las extremidades constituyen dos grandes sistemas:
superficial o supraponeurético y profundo o subaponeurdtico. Unos y otros se adosan
ordinariamente a las venas correspondientes, y llevan por lo general, un trayecto
rectilineo (8).

Ganglios linfaticos. Los ganglios linfaticos son drganos encapsulados, de forma
redondeada o arrifionada, que se encuentran en el trayecto de los vasos linfaticos
repartidos por el organismo. Su tamarfio es variable, no siempre son visibles a simple
vista, mientras que en otras ocasiones son mucho mas grandes, sobre todo cuando
existe un estado séptico en la regién donde drena la linfa (8).

En el cuerpo humano existen entre 500 y 1000 ganglios linfaticos. Todo vaso
linfatico antes de desembocar a la corriente sanguinea, debe pasar por un ganglio
linfatico. Los vasos aferentes entran por la parte convexa del ganglio. Por el hilio salen
las venas y los vasos eferentes, asi como entran las arterias y nervios que se
distribuyen a lo largo de las trabéculas. En general, los ganglios se reinen formando
cadenas ganglionares, aungque en ocasiones existen ganglios solitarios, como el ganglio
pre auricular o el ganglio tibial anterior. Desde el puntc de vista de su localizacion
anatémica los podemos distinguir como: ganglios colectores, ganglios superficiales y
ganglios profundos. Los superficiales estan en el tejido celular subcutaneo, y los
profundos por debajo de la aponeurosis (8).
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Desde el punto de vista macroscopico, podemos observar en un ganglio dos

zonas anatomicas:

»

La corteza, que se encuentra en la periferia, donde existen numerosas células
linfoides en forma de foliculos linfoides (aglomeracién de células linfoides
contenidas en las mallas de fibras reticulares) y los senos subcapsulares y
peritrabeculares. Los senos linfaticos, son espacios que reciben la linfa
procedente de los colectores aferentes y fa conducen a la medular.

La medula esta situada en la parte interna, donde las células se organizan en
forma de cordones medulares, que conforman trabéculas gque se inician en los
foliculos y se anastomosan entre si. En esta capa existen también los senos
medulares, que reciben la linfa de los senos subcapsulares y la dirigen a los
colectores eferentes (8).

En Ia estructura histolégica def ganglio linfatico podemos distinguir:

una capsula fibrosa de tejido conjuntivo que rodea el ganglio

unas trabéculas de tejido fibroso que salen de la capsula y se unen en el hilio del
ganglio

una trama reticular, formada por fibras de reticulina, células reticulares y
macrofagos

células linfoides (linfocitos y células plasmaticas) y macréfagos libres (8).

La linfa entra por el colector prenodal y se distribuye por los sinusocides corticales

y medulares en sentido central, para salir de nuevo por los vasos eferentes. Los

sinusoides estan recubiertos de un endotelio simple y situados entre agregados de

linfocitos, que forman los foliculos y cordones medulares. Dentro de los sinusoides hay

fibras reticulares y macréfagos. Eventualmente pueden existir fistulas linfo-venosas a

este nivel. La fisiologia del ganglio linfatico, la estudiaremos en el siguiente capitulo (8).

Colectores posnodales. Salen del hilio de los ganglios y se dirigen a un nuevo

grupo de ganglios, o bien a los grandes troncos linfaticos. Su estructura es similar a los
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colectores prenodales, con un aumento progresivo tanto de la luz como del grosor de
las capas que forman su pared, sobre todo la media y la adventicia. Poseen valvulas
tricuspideas (8).

Troncos linfaticos. Drenan grandes regiones del cuerpo. Se forman a partir de la
unién de diversos colectores posnodales, y a su vez forman, al fusionarse varios de
ellos, los conductos linfaticos. Su estructura es trilaminar, y tienen abundantes valvulas.

Al igual que los colectores, a nivel de la adventicia tienen nervios y vasos (8).

A nivel toracico los troncos linfaticos son:

+ el tronco o troncos yugulares, procedentes de los ganglios cervicales profundos,
que drenan los linfaticos de la cabeza y del cuello;

# el tronco o troncos subclavios, que reciben la linfa de los miembros superiores;

s el tronco o troncos mediastinicos, que drenan la cadena ganglionar de la

mamaria interna, de las visceras toracicas y de los espacios intercostales (8).

A nivel abdominal existen también tres grandes troncos:

« fronco lumbar derecho,

s tronco lumbar izquierdo, que, junto el anterior, drena los ganglios de la mitad
inferior del cuerpo,

¢ tronco intestinal, que recoge la linfa abdominal y de las visceras, vertiéndola al
tronco fumbar izquierdo. Los troncos lumbares se unen en la cisterna de
Pecquet, donde se inicia el conducto toracico (8).

Conductos linfaticos. Existen dos conductos colectores que no son simétricos: el
conducto toracico y la gran vena linfatica. La estructura es similar a las venas del mismo
calibre, pero la media estd mas desarroliada y tiene mas células musculares lisas
dispuestas longitudinal y circularmente, predominando sobre todo las longitudinales. La
adventicia esta menos desarroliada, pero contiene los vasa vasorum y filetes nerviosos,
como las venas (8).
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Conduclo toracico: Es el colector de todos los linfaticos del cuerpo excepto de los
que proceden de la extremidad superior derecha, la mitad derecha de la cabeza, cuello
y térax. Se inicia a nivel de la parte superior del abdomen por fusién de los colectores
linfaticos infradiafragmaticos. En su origen existe una zona ensanchada: la cistema de
Pecquet. A nivel del térax asciende entre la aorta y la vena acigos y, posteriormente por
el lado izquierdo del esdfago, desembocando, a modo de cayado en el angulo venoso
yugulo-subclavio izquierdo. Su longitud es de unos 20 a 30 centimetros, y su diametro
de 3 a 5 milimetros. No tiene valvulas excepto en su trayecto final.

Conducto linfatico derecho: También llamado gran vena linfatica. Se forma por la
unién de los troncas yugular, subclavio y bronco-mediastinico derecho. Drena la linfa
procedente del miembro superior derecho, de la mitad derecha de la cabeza, del cuelio
y del térax. Esta situado en la parte antero lateral de la base del cuello, delante del
musculo escaleno anterior, desembocando en el angulo venoso yugulo-subclavio
derecho. Tiene un diametro de 2 milimetros y una longitud de unos 15 a 20 centimetros.

En su punto de desembocadura se observan uno o dos repliegues valvulares (8).

La linfa: Es el elemento liquido que circula por los vasos linfaticos, y finaliza
mezclandose con la sangre a nivel de la unién de la vena yugular interna con la vena
subclavia izquierda y a nivel de la confluencia de las venas subclavia y yugular interna
derechas. La linfa se forma en las diferentes zonas del organismo por el paso de liguido
intersticial a los capilares linfaticos. La linfa esta formada por plasma y elementos
formes. El 95% de estos Ultimos son linfocitos pequefios. El resto esta formado por
linfocitos medianos y por granulocitos. El plasma linfatico esta mas diluido que el
sanguinec. Coagula, pero con mas dificultad que este Ultimo. La linfa, cuando se forma,
contiene pocas células, pero al pasar por los ganglios linfaticos recibe muchas células
linfoides, monocitos y plasmocitos (8).

Ganglios axilares. Estan situados en el tejido graso de la axila, por debajo de la

aponeurosis. Su niimero varia de 15 a 35. Su importancia reside en que reciben la linfa
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de distintos érganos: miembro superior, pared toracica, y abdominal. Los limites del
drenaje linfatico de la axila no son muy precisos. Hay una gran variacién en la posicién
de los ganglios regionales. Los cirujanos identifican seis grupos ganglionares primarios

).

Grupos Ganglionares:

« El grupo de la vena axilar, 0 grupo externo, que consiste en cuatro a seis
ganglios internos o posteriores a la vena. Reciben la mayor parte del drenaje
linfatico de la extremidad superior.

s El grupo mamario externo (grupo anterior o pectoral), constituido por cinco o seis
ganglios a 1o largo del borde inferior del musculo pectoral menor, contiguos a los
vasos toracicos externos. Este grupo recibe la mayor parte del drenaje linfatico
del lado externo de la mama.

¢ El grupo escapular (posterior o subescapular), formado por cinco a siete
ganglios, desde Ia pared posterior de la axila en el borde externo de la escapula
y contiguo a los vasos subescapulares. Estos ganglios reciben linfa
principalmente de la parte inferior de la nuca y partes posteriores del tronco y el
hombro.

s El grupo central consiste en tres o cuatro grupos grandes que se encuentran
incluidos en la grasa de la axila detras del musculo pectoral menor. Recibe linfa
de los tres grupos anteriores, pero también puede recibir linfaticos directamente
desde la mama.

s El grupo subclavicular (apical), constituido por seis a doce grupos ganglionares
detras y arriba del borde superior del musculo pectoral menor, recibe linfa de
todos los grupos de ganglios axilares y se une con vasos eferentes de los
ganglios subclaviculares para formar el fronco subclavio.

» El grupo interpectoral (de Rotter), formado por uno a cuatro ganglios interpuestos
entre los musculos pectoral mayor y menor. La linfa de estos ganglios pasa

directamente a los grupos central y subclavicular.
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Esquema de la mama, en el que se identifica la posicién de los ganglios linfaticos en
relacion con la glandula mamaria y se ilustran las vias de drenaje linfatico (indicadas por
las flechas).

Como podemos ver en la figura 11 las relaciones entre los grupos ganglionares
anteriores se asignan por niveles, son los denominados niveles de Berg, que nos seran
utiles principalmente a la hora de practicar la linfadenectomia axilar en el cancer de
mama. Los ganglios que se localizan en la parte externa o abajo del borde inferior del
pectoral menor se denominan nivel | e incluyen los grupos mamario externo, de la vena
axilar y escapular. Los ganglios que se encuentran en la profundidad o detras del
pectoral menor se llaman del nivel Il e incluyen el grupo central. Los ganglios que se
localizan en la parte interna o arriba del borde superior del pectoral menor se

consideran el nivel Ill e incluye el grupo de ganglios linfaticos subclavicular (8).
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Esquema de los grupos mayores de ganglios linfaticos relacionados con el drenaje linfatico
de la mama. Los nimeros romanos indican tres niveles o grupos de ganglios linfaticos que
se definen por su localizacion en relacién con el pectoral mayor. El'nive! | incluye ganglios
linfaticos situados por fuera del pectoral menor; el nivel |l (ganglic central), ganglios
finfaticos ubicados en la profundidad del musculo; el nivel 11, ganglios finfaticos localizados
en la pante interna de! musculo. Las flechas indican la direccion general del flujo linfatico.

COLORANTES Y RADIOTRAZADORES

Se han utilizado distintos métodos para la localizacion intraoperatoria del ganglio
centinela, entre ellos los llamados Colorantes Vitales. Se han descrito numerosos
colorantes, como el Azul de Metileno, el Verde indocianina o el Carmin indigo. No todos
son adecuados en la cirugia del ganglio centinela, ya que algunos, como el Azul de
Metileno, presentan una pobre difusién por via linfatica. Los marcadores linfaticos
fidedignos deberian ser apolares, poco hidrosolubles, como el azul de isosulfan y Azul
Vital (Patent-Blue-V R), que son los mas empleados. Morton utilizé el azul de isosulfan
(Linfazurin R) en pacientes con melanoma. En general la tasa de deteccién (eficacia
técnica) en la biopsia del ganglio centinela que se consigue con el uso exclusivo de
colorantes vitales no alcanza niveles optimos, situandose alrededor del 85%, sin
embargo esta cifra puede mejorar con un mayor aprendizaje de la técnica, tal y como
describe Giuliano en sus trabajos. Por otro lado, el uso de colorantes vitales presenta
una serie de inconvenientes. En primer lugar, dado que debe identificarse Ia via linfatica
aferente y llegar al ganglio centinela a través de una diseccién amplia de tejidos, en

ocasiones implica una cirugia agresiva que excede la que persigue en si el concepto del
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ganglio centinela. Por otro lado, en ocasiones durante |a cirugia se requiere la inyeccién
repetida de colorante, al menos cada 20 minutos, ya que el colorante no siempre queda
bien fijado al ganglio. Giuliano afirma que el uso de una técnica combinada de
colorantes y radiotrazadores es un progreso relevante en la biopsia del ganglio
centinela (6,9).

La utilidad de los coloides radioactivos en la linfogammagrafia se conoce desde
hace afios. En 1969 Kazem y cols informan del interés de esta técnica para la
visualizacion y el valor prondstico del estado de los ganglios paraesternales en
pacientes con cancer de mama y, posteriormente, en 1977 Ege confirma su rendimiento
en una serie amplia de pacientes, estableciendo que la técnica permite el estudio
simultaneo de la funcién linfatica y de la anatomia de regiones no accesibles por otras
técnicas diagnodsticas. En 1993, Krag y cols son ios pioneros de esta nueva década en
la utilizacion de trazadores isotdpicos para la localizacion del ganglio centinela en el
cancer de mama. Introdujeron el uso de estas pequefias sustancias constituidas por
particulas neutras y bioldgicamente inertes, marcadas con 99m Tc, las cuales, tras ser
inyectadas en el espacio intersticial son absorbidas en pequefa proporcién por los
vasos linfaticos y alcanzan rapidamente los ganglios linfaticos, donde son atrapadas por

los macréfagos por un procesc de fagocitosis que ocurre en el seno marginal (4,9).

GANGLIO CEN TINELA.

El ganglio centinela descrito por primera vez en la década de 1960 y 1970 para
cancer de pardtida y cancer de pene; el concepto se aplicd como un método de
estadificacion del melanoma cuténeo por Morton et al. Elios demostraron que el estado
de los ganglios centinela, con respecto a la presencia de metastasis, refleja con
precision el contenido metastasico de la via ganglionar local. Su frabajo validé al ganglio
centinela como un procedimiento de estadificacion del melanoma mediante un método
minimamente invasivo. Los principios del ganglio centinela se aplicaron posteriormente

al cancer de mama temprano en la década de 1990 por los pioneros que confirmaron
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gue el analisis histolégico enfocado de los ganglios linfaticos centinela estadifica con
precision la enfermedad (6,9).

La biopsia de ganglio centinela se basa en la hipétesis por ahora confirmada de
un patrén ordenado de difusidn de células tumorales linfogénicas. Los ganglios
centinela linfaticos deben estar en el mayor riesgo de tener metastasis del cancer, y si
estos nodos llegar a ser negativos, los ganglios linfaticos axilares restantes son también
probable que sean negativos. Idealmente, los ganglios centinela se examinan durante la
cirugia de mama, y si el patdlogo a continuacién identifica metastasis del cancer, por
ejemplo, por analisis de la seccién congelada, se puede realizar diseccion axilar de
nodos linfaticos en la misma cirugia. La biopsia de ganglio centinela requiere una
cooperacién adecuada entre los departamentos de cirugia, medicina nuclear y
patologia. Ya que los hospitales de la comunidad no pueden estar equipados con un
laboratorio de patologia, la biopsia de ganglio centinela 2 menudo requiere también la

cooperacién entre hospitales (4,9).

Las biopsias de ganglio centinela son adecuadas para pacientes con cancer de
mama con tumores primarios con un tamafo maximo de 5 cm o menos (T1-2), sin
lesiones mdltiples, sin cirugia anterior de mama o cirugia axilar y sin signos de

malignidad en los nédulos linfaticos de la axila (6).

La fiabilidad del procedimiento en estos pacientes se considera adecuadamente
probada después de varios estudios de biopsia de ganglio centinela con diseccion axilar
concomitante de nodos linfaticos: cirujanos experimentados son capaces de localizar
los ganglios centinela en mas del 90% de los casos, mientras que la prediccién de la
afectacién ganglionar evaluada por biopsia de ganglio linfatico se precisa en 95%
(rango 84-100%) de los casos (6).

La tasa de falsos negativos se ha estimado en 3.2% (rango 0-15%), pero el

seguimiento de los pacientes con ganglio centinela negativo rara vez ha detectado
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metastasis axilares. Un estudio reciente mostré una tasa de falsos negativos del 9.8%,
con un mayor porcentaje de pacientes con biopsia por escisién y pacientes con un

tumor en el cuadrante superior externo de la mama (6).

La deteccién intraoperatoria del ganglio linfatico centinela se logra con colorantes
vitales o linfoescintigrafia ya sea sola, o0 mediante el uso de una combinacién de ambas
técnicas. Los métodos dependen del transporte del colorante vital (Azul Patente V, azul
Isosulfan o azul de metileno) y/o un nanocoloide radiactivo (por ejemplo, tecnecio-39 m
en nanocoloide [nanoccloide Tc 99 m]) en la mama y los vasos linfaticos axilares. La
cinética de absorcién de cada agente de mapeo es diferente, pero la funcién de ambos
es para localizar el ganglio centinela. Se cree que los nanocoloides quedan atrapados
dentro de los ganglics linfaticos centinela ya sea en funcién de su tamafio de particula
(el diametro hidrodindmico mas grande de 50-100 nm para nanocoloide requiere un
tiempo de transito de por lo general mas de 1 h) o debido a la fagocitosis por los
leucocitos que migran a y son retenidos dentro de los ganglios linfaticos de drenaje.
Estos procesos de atrapamiento es improbable que sean mutuamente excluyentes, y
también pueden existir otros mecanismos, pero el resultado final es la localizacién del
nanocoloide dentro de los ganglios centinela en vez de su diseminacién difusa a los
nodos secundarios. En contraste, los colorantes azul patente se unen a la albimina

intersticial y son absorbidos por el tejido linfatico local (4,9).

La eficiencia con la que los vasos linfaticos se convierten en canales de color
azul brillante por los colorantes vitales refleja su didmetro hidrodinamico mas pequerio,
su capacidad para dispersar rapidamente e incluso su capacidad para progresar
facilmente a través y mas alla de los ganglios centinela. Las diferentes propiedades de
los nanocoloides y los colorantes vitales actian de forma sinérgica en el ganglio
centinela; la inyeccién de radio-isétopos entre 2 y 24 h antes de la cirugia optimiza su
localizacion en los ganglios centinela y la inyeccidn intraoperatoria del colorante vital

dirige el cirujano a los vasos linfaticos que llevan al ganglio centinela (7). El sitio exacto
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de la inyeccion del agente de asignacion varia entre los estudios, pero se puede dividir
en, “superficial”’ o “profundo” (6,9).

Los nanocoloides radiactivos se inyectan antes de la operacion, con la ayuda de
imagenes radioldgicas ya sea alrededor del tumor, o en la piel suprayacente. Los
colorantes vitales se inyectan de forma intraoperatoria ya sea en o alrededor del tumor,
o superficialmente en la seccidn de tejido areolar que se correlaciona con el cuadrante.
En el Reino Unido, el nuevo programa de formacién START recomienda azul patente
que se inyecta por via subdérmica en el cuadrante indice de los tejidos periareolares. A
pesar de los diferentes protocolos de inyeccion, la posicidn precisa de inyeccién de
colorante vital puede ser variable, dada la embriologia del tejido linfatico del pecho ya
que esta demostrado que los vasos linfaticos del parénguima mamario y los de 1a piel
gue la recubre estan conectados por un plexo linfatico subaureolar comtn. La presencia
de este plexo apoya la hipdtesis de que una glandula mamaria y la piel que lo recubre

comparten los mismos canales linfaticos hasta el ganglio centinela de drenaje (8).

La eleccién del colorante vital varia entre los cirujanos. En los Estados Unidos, el
Isosulfan azul, como una solucién estéril de 1% es el colorante vital aprobado para uso
en seres humanos por la Administracién de Drogas y Alimentos. El isosuifan azul es un
isdmero monosédico de los 2,5 trifenilmetanos disulfonados que también son conocidos
como colorantes azules de patente. Uno de estos colorantes azules de patente, Azul
violeta patente (o azul patente V), se utiliza preferentemente en Australia y Europa. Otro
colorante vital, verde de indocianina se ha usado en Japon. Todos los colorantes vitales
se absorben selectivamente en el tejido linfatico y por lo tanto facilitan la localizacién de

los canales y nodos linfaticos (9).

El colorante azul patente tiene efectos secundarios, han sido reportadas
reacciones alérgicas, pero su incidencia es muy baja, que se estima entre 0.1y 1%, y
mas de dos tercios de ellas son de grado 1, mientras que las reacciones de grado 3 son

muy raras (1.1%). No se registraron muertes secundarias a la inyeccién de azul patente
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reportadas en la literatura. Estos datos pueden ser comparados con la frecuencia de las
reacciones de penicilina parenterales que se estiman hasta 1%, con una incidencia de
anafilaxis de 0.25/1,000 (15), otras peculiaridades clinicas que deben ser conocidas en
su utilizacién son: a) coloracion cutanea y tatuaje (primeras 2-3 semanas), b) lingangitis
guimica (primeras 24 horas) y c) coloracion de la orina (primeras 24 horas), sin
embargo los beneficios son superiores. Ademas la acumulacién de evidencia sobre los
beneficios de la realizaciéon del ganglio centinela por ejemplo, una menor incidencia de
dolor, entumecimiento, rigidez en las articulaciones del hombro y linfedema a largo
plazo en comparacién con la diseccién axilar, lleva a la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica en 2005, y mas recientemente la Asociacion Britanica de Cirugia
Oncoldgica a conceptualizar al ganglio centinela como el método recomendado para la
estadificacion del cancer de mama precoz en pacientes con axila clinicamente negativa
(8,9).

Al igual gue los resultados reportados por Morton en ganglio centinela (GC)
aplicado en Melanoma, el drenaje ordenado del sistema linfatico en la mama permiten
la misma eficacia para detectar intraoperatoriamente el GC en el primer relevo
ganglionar y reproducir con el estudio patolégico de GCs la presencia o ausencia de
metastasis y correlacionarlo con el estado ganglionar de la DRA para aplicarlo como un

meétodo diagnostico de minima invasién en comparacién con DRA ().

En la actualidad existe un gran interés en el desarrollo de la biopsia del ganglio
centinela como una alternativa a la diseccidén de los ganglios linfaticos axilares. El alto
indice de deteccidén de las técnicas disponibles y el alto porcentaje de concordancia
entre el ganglio centinela y el no ganglio linfatico centinela indica que ahora es posible
reemplazar la linfadenectomia axilar en el tratamiento quirdrgico del cancer de mama,

evitando asi las complicaciones de este Ultimo enfoque (10).

Las indicaciones para la biopsia del ganglio linfatico centinela se han extendido

desde tumores T1-T2 <3 cm a tumores mas grandes, tumores tratados con
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quimioterapia anterior 0 incluso los pacientes que han sido sometidos a una cirugia
previa de tumor de mama (6,10).

La biopsia del ganglio centinela ha revolucionado la cirugia de cancer de mama,
lo que permite a los pacientes con ganglios negativos evitar la morbilidad de la
diseccion de los ganglios axilares. Con este avance, sin embargo, muchos han
cuestionado la necesidad de completar la diseccion de los ganglios axilares en
pacientes con un ganglio linfatico centinela positivo. Se encontré que el 63.1% de los
pacientes con ganglio centinela positivo no tenfa ninguna enfermedad mas en los no
ganglios centinela. Dado este caso, se ha convertido en un creciente interés determinar
los factores que pueden predecir qué pacientes estdn en menor riesgo de tener
metastasis no ganglios centinela (10).

La importancia de tener conocimiento sobre el estado de afectacién axilar,
incluso cuando se trata de grupos minimos de células, se encuentra en el posible
pronodstico y las implicaciones terapéuticas derivadas. Por un lado, las implicaciones
pronédsticas de la presencia de las células tumorales aisladas en el ganglio centinela
han sido objeto de debate hasta hace poco. Sin embargo, la mayoria de los estudios
mas recientes indican gue los pacientes gue sdlo tienen las células tumorales aisladas
en el ganglio centinela constituyen un subgrupo de pronéstico intermedio entre los que
hay afectacién axilar debido a micrometastasis y los que no tienen signos histolégicos

de afectacién axilar (11).

De hecho, se han establecidoc como una categorfa separada en la sexta edicién
de la clasificacion TNM de la AJCC, y por lo tanto se distinguieron en esta forma de las
micrometastasis, porque con frecuencia no hay signos histoldgicos observados de
actividad maligna como reaccion del estroma y profiferacion celular, a pesar del origen
neoplasico. La séptima edicidon continia considerando estos nodos como NO,
especificando si se hallaban por la técnica de inmunchistoguimica o por estudios de

biologia molecular (pNOi + o pNOm +), y que incluye no sdlo el tamario del implante
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metastasico en la definicién, sino también el nimero de células tumorales encontrado y
el nimero de copias de ARNm obtenido cuando el ganglio linfatico se ha estudiado
utilizando la técnica de PCR (11).

Aungue en la actualidad la mayorfa de las guias de practica clinica siguen
recomendando la conservacién axilar cuando se encuentran estas células aisladas,
dada su escasa potencia maligna, algunos centros han recomendado sistematicamente
la realizacién de una linfadenectomia axilar completa en estos pacientes, ya que la
participacion axilar se ha encontrado fuera del ganglio centinela en el hasta 36% de los
pacientes en algunas series. Sin embargo, existe actualmente una tendencia cada vez
mayor a hacer una actitud menos agresiva, dado el bajo porcentaje de afectacién axilar
en el resto de la axila, cuando se analiza, el escaso beneficio que parece representar
con respecto a la supervivencia de dicha linfadenectomia, y la mayor tasa de

complicaciones secundarias a la linfadenectomia axilar (11).

En la actualidad, el mayor debate sobre la estadificacién axilar es para
determinar qué pacientes se benefician de una diseccion axilar si el ganglio centinela es
positivo. Los investigadores clinicos en el MD Anderson Cancer Center desarroliaron un
algoritmo de sistema matematico de puntuacién para ayudar a determinar qué
pacientes podrian beneficiarse de cirugia axilar adicional. En este estudio, el analisis
multivariante mostré que el tamario del tumor primario, el tamario de la metastasis del
ganglio centinela mas grande, y 1a presencia de invasién linfovascular se correlaciond
con un aumento de la probabilidad de un nodo linfatico positivo no centinela. Van Zee et
al. en el MSKCC desarrolldé un nomograma que se puede utilizar facilmente para
determinar la probabilidad de metastasis en los ganglios linfaticos adicional en los
nodos no centinela para los pacientes con un ganglic centinela positivo. El nomograma
incluye caracteristicas patologicas del tumor, asi como el niumero de ganglios centinela

positivos y negativos y la forma en que se han detectado (10,12).
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Recientemente se publicaron los resultados de un estudic prospectivo,
aleatorizado que evalud pacientes con ganglio centinela positivo. El ensayo ACOSOG
Z0011 fue disefiado como un ensayo de no inferioridad para aleatorizar pacientes con
tumores T1 o T2 con ganglios centinela positivos detectados por tincién estandar para
completar la diseccién axilar o ningun tratamiento adicional de la axila. Hubo 446
pacientes asignados al azar a solo ganglio centinela y 445 de ganglio centinela seguida
de diseccién ganglionar axilar. El ensayo se cerré antes de tiempo debido a la baja
acumulacién. Sin embargo, los resultados fueron convincentes: no habia ninguna
diferencia estadistica entre las tasas de recurrencia local o regional en los dos grupos.
Con una mediana de seguimiento de 6.3 afios, la recidiva locoregional se observo en el
3.4% de todos los pacientes, y el 1.8% del grupo con soélo ganglio centinela y un 3.6%
en el grupo de diseccion axilar. Los autores concluyeron que la realizaciéon de biopsia
de ganglio centinela sin diseccién de ganglios axilares en pacientes con ganglios
centinela positivos puede ser un manejo razonable para pacientes con cancer de mama
en etapa temprana seleccionadas, tratadas con terapia de conservacién de mama
seguida de tratamiento sistémico adyuvante (12).

En el ensayo multicéntrico publicado por Krag et al., la exactitud de la biopsia de
nodo centinela con respecto al estado axilar en su conjunto fue del 97%, la
especificidad del método fue de 100%, sensibilidad 89%, y valor predictivo negativo del
96%. Los autores llegaron a la conclusion de que estas cifras validan el método, pero
sefialaron que la tasa de éxito varid con la experiencia del cirujano y las caracteristicas
de los pacientes (13).

El estudio de Veronesi et al. sobre 376 pacientes, que es uno de los mayores
estudios de centro Unico publicado hasta la fecha, ha enconirado una precisién del
97.8%, una especificidad del 100%, sensibilidad del 93,3% y un valor predictivo
negativo de 94.1. Otros estudios han confirmado la precisién del nodo centinela en
relacion con otros ganglios disecados en alrededor de 98% (95-100%) con una tasa de

falsos negativos que oscilade 1 a 11% (6,13).

41



Cuando se identifica correctamente, el ganglio centinela predice con precisién el
estado axilar 98% de las veces (87 de 89). La tasa de falsos negativos es 6% (2 de 36).
Aunque no se sabe que tasa de falsos negativos es aceptable para el procedimiento de
la biopsia del ganglio centinela, la exactitud del ganglic centinela como un indicador de
rangos de estado axilares es del 95% al 100%, y la tasa de falsos negativos se
encuentra entre 0% y 15% (13).

Los resultados de Smillie et al. muestran una gran variacidn en la tasa de
deteccion del ganglio centinela individual del cirujano (del 0% al 97%) y la tasa de falsos
negativos (0% a 25%) apoyan la hipétesis de que la biopsia del ganglio centinela puede
ser un procedimiento técnicamente dificil. Se cree que esta variacién puede estar
directamente relacionada con el rango del nimero de casos que se realizan por cada
cirujano (3 a 38). Krag et al. en un estudio multicéntrico demuestran también que la
capacidad de encontrar el ganglio centinela es cirujano dependiente, y que la tasa de
falsos negativos varia entre los cirujanos (0% a 29%). Estos resultados sugieren que
una de las principales limitaciones del procedimiento de biopsia del ganglio centinela es
la incapacidad para identificar con éxito el ganglio centinela. La técnica éptima para
identificar el ganglio centinela puede hacerse evidente a medida que mas cirujanos
comienzan a incorporar el procedimiento en sus practicas de base comunitaria. Los
cirujanos deben estar dedicados al aprendizaje de la técnica y la realizacion de un
nimero suficiente de casos con el fin de lograr una tasa de deteccién del ganglio

centinela de mas de 90% y una tasa de falsos negativos de menos de 5% (11,13).

En el estudio de Hutchinson et al., se encontré que la experiencia del cirujano (>
20 casos) fue el unico factor significativo del cirujano, la practica, o comunitario que
afectd a la tasa de identificacién del ganglio centinela y tasa de falsos negativos. No
parece importar si esta experiencia es en el contexto de una institucién académica o
centro de cancer, los cirujanos en la practica comunitaria pueden lograr los mismos

resultados. La cuestion de si los casos llevados a cabo en la residencia o aquellas
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supervisadas por un cirujano con experiencia en la biopsia del ganglio centinela que no

fueron seguidas de una diseccién axilar no se aborda por Hutchinson et al (14).

Sin embargo, como la biopsia del ganglio centinela ha convertido en una rutina
en la mayoria de los programas de formacion, esta situacién se ha convertido en algo
comun y parece probable que estos casos deben contar para la experiencia del
cirujano. Estudios como el ACOSOG Z-0010 y Z-0011 han pemitido a los cirujanos que
sean capacitados en los programas aprobados y que hayan adquirido experiencia en
biopsia del ganglio centinela durante su formacién para enrolar pacientes sin la
necesidad de realizar mas de 20 casos adicionales con la completacion de diseccién de

los ganglios axilares (3,14).

Numerosos estudios han abordado los posibles factores de importancia en la
identificacion exitosa del nodo centinela en ia cirugia de cancer de mama que resulta en
varias conclusiones. Se encontraron asociaciones significativamente independientes
entre una tasa baja de deteccion de nodo centinela y el aumento de edad, el aumento
de indice de masa corporal, la ubicacién medial del tumor, y la experiencia quirtrgica.
La asociacion entre la edad y la identificacién del ganglio centinela es por ahora
bastante consistente en la literatura. Se ha planteado la hipétesis de que el aumento de
tejido adiposo en la mama en pacientes de edad avanzada provoca disminucién del
flujo linfatico. También se ha planteado la hipétesis de que la sustitucion de los ganglios
linfaticos por tejido graso disminuye la capacidad de los ganglios linfaticos para retener
el coloide radiactivo. Otros sugieren que la razén es una alteracién en la funcién de los
vasos linfaticos, debido a un menor nivel de estréogenocs en las mujeres post-
menopausicas y mayores (15).

La asociacién entre el IMC y la identificacién del nodo centinela esta también
bien conocida, a pesar de que la asociacién no ha sido encontrada en todos los
estudios relacionados con esta variable. No esta claro por qué el IMC alto predispone a

la identificacion no exitosa del nodo centinela. El deterioro en la visibilidad del campo
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quirdrgico podria ser un factor contribuyente, pero también ha sido sugerido que la alta
deposicién de tejido graso en pacientes con IMC alto produce una presiéon mecanica
sobre los vasos linfaticos. De hecho, se ha encontrado un tiempo de transito prolongado
de radiocoloide del sitio de la inyeccién al nodo centinela en pacientes con mamas de
gran tamafio, que puede correlacionarse con la hipétesis anteriormente mencionada. La
asociacion entre la localizacidn del tumor y la identificacién del ganglio centinela es mas
ambigua. Encontramos que la ubicacién medial del tumor se asocia con un mayor
riesgo de falta de identificacién del nodo centinela. Una asociacién independiente

similar se ha visto en algunos estudios anteriores (15).

Dos escuelas de pensamiento han surgido en este debate. Algunos abogan por
la realizacion de biopsia del ganglio centinela antes de la quimioterapia neoadyuvante.
Otros abogan por la realizacion de una biopsia de ganglio centinela después de la
quimioterapia neoadyuvante. El Ultimo enfoque ha sido estudiado por muchas
instituciones prospectivamente, observando la biopsia del ganglio centinela después de
quimioterapia neoadyuvante en conjuncién con completacidén de diseccion de ganglios
axilares (16).

Las evidentes ventajas de la realizacién de biopsia del ganglio centinela después
de quimioterapia neoadyuvante es que las pacientes pueden hacer sélo un viaje a la
sala de operaciones y no retrasar el inicio de la quimioterapia. Este método también
tiene el potencial de bajar la estadificacion de los ganglios axilares con la limpieza de la
enfermedad metastasica con quimioterapia. Muchos estudios han demostrado una
respuesta patoldgica completa en los ganglios linfaticos axilares después de Ia
quimioterapia neoadyuvante tan alta como 20-36%. La tasa de respuesta patoldgica
completa puede ser aun mayor en los pacientes con solo micrometastasis en los
ganglios centinela linfaticos. Otra ventaja potencial de este método es que el estado de
los ganglios posterior a tratamiento puede ser mas util que el estado de los ganglios
previo a tratamiento a la hora de decidir quién debe recibir radiacion después de
mastectomia (16).



2.- ANTECEDENTES ESPECIFICOS

En un estudio de Giuliano et al que incluyo ciento siete con el cancer de mama
se sometieron DGLC con colorante azul batente seguida de linfadenectomia axilar
completa (DGLA). Todos los ganglios centinelas fueron examinados durante la cirugia
con la seccién de congelados y después de la operacion con hematoxilina y eosina (H &
E), ademas de la tincién inmunohistoquimica (IHC), utilizando anticuerpos contra
citoqueratina. Los ganglics axilares no centinela se examinaron con H & E, pero no se
realizo IHC. De acuerdo a sus resultados la mediana de edad fue de 56,6 afios {rango,
28-90). La mayoria de los pacientes (58,9 %) eran posmenopausicas, la mayoria de los
tumores primarios (62,6 %) eran palpables, y la mayoria de Ias operaciones (86,9 %)
fueron cirugia conservadora. El tamafio medio del tumor fue de 2,11 cm. + /- 1.38 cm..
El ganglio centinela fue identificado en 100 pacientes: 42 pacientes tenian metastasis
en los ganglios centinelas, de los cuales 28 (66,7 %) no tenia otros ganglios axilares
afectados. En promedio, 1.8 +/- 1.1 ganglios centinelas fueron examinados y se
retiraron 20.3 +/- 7.8 ganglios no centinela. De los siete pacientes sin ganglios
centinelas identificados, seis tenian una axila negativa. DGLC fue del 100 % de

prediccion del estado axilar en estas 100 mujeres (17).

En un estudio de Kapteijn et al que incluyo treinta pacientes con cancer de mama
etapas tempranas que se les administro colorante azul patente en el tumor en el
comienzo de una mastectomia radical modificada o mastectomia segmentaria con
diseccién de ganglios linfaticos axilares (DGLA) . En la muestra extraida, canales
linfaticos tefiidos de azul fueron disecados desde el tumor primario hasta el primer
ganglio (s) linfatico (s) (ganglio centinela(s)). La identificacién de un ganglio centinela
(GC) tuvo éxito en 26 pacientes ( 87 %). En 10 pacientes el GC fue positivo a
metastasis. En seis de estos pacientes, el GC era el Unico nodo positivo a metastasis.

No hubo incidencia de metastasis 'salto' (18).
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En otro estudio realizado por Koller et al donde incluyo 98 pacientes utilizando
colorante azul patente inyectado en el sitio del tumor primario, que fueron capaces de
identificar los ganglios centinela en 96 de las 98 mujeres examinadas. Se identificaron
un ndmero medio de 2.7 £ 1.2 ganglios por paciente como ganglios centinela. En 83 %
de los casos habia una correfacién entre la implicacién de los ganglios centinela y el
resto de los ganglios axilares. En el 14% de los pacientes con los ganglios centinelas
fueron los Unicos ganglios con metastasis. En tres casos, los ganglios centinelas fueron

negativos, pero otros ganglios axilares eran positivos a metastasis (19).

En un estudio de Guenther et al donde incluyo Ciento cuarenta y cinco pacientes
con cancer de mama primario, se estudiaron de forma prospectiva durante un periodo
de 26 meses. Se sometieron a inyeccion de colorante azul patente en el tumor primario.
Canales linfaticos se trazaron para el ganglio linfatico centinela, el cual fue extirpado,
varias secciones consecutivas, y examinados. A continuacion, se realizo diseccién
axilar de niveles | y | con mastectomia total. Los ganglios centinela fueron identificados
en 103 de 145 procedimientos (71.0 %). Los GC y la DRA fueron concordantes en 100
de 103 casos (97.1 %). Tres pacientes (9.7 %) tenian ganglios centinelas falsamente
negativos, no habia ninguno en los ultimos 80 pacientes. De los 28 ganglios centinela
positivos, 12 (42.9 %) representa el Unico ganglio con metdstasis axilar. Linfaticos
centinela tenian significativamente mas probabilidades de metastasis que los ganglios
no centinela (33/ 50, 66.0 % frente a 54/467, 11.6 %, P < 0.0001). El mapeo linfatico
intraoperatorio y linfadenectomia centinela identificé mas micrometastasis (< 2 mm) que
la diseccidn del ganglio linfatico axilar estandar (13/ 33, 39.6 % frente a 4/177,22 %, P
< 0,001). Nueve de los 42 pacientes (21.4%) cuyos ganglios centinela no pudieron ser
identificados tenfan cinco o mas metastasis ganglionares. Dos de los seis pacientes con

presuntos primarias Tis tenian metastasis ganglionares (20).
En el estudio de Armando E. Giuliano, M.D., los autores informan de la viabilidad

y la precisién del mapeo linfatico intraoperatorio con linfadenectomia centinela en

pacientes con cancer de mama. En su estudio incluyeron 174 pacientes con mapeo,

46



que se realizaron con colorante vital inyectado en el lugar de cancer de mama primario.
Se identifico la via linfatica y se siguieron hasta el primer relevo ganglionar ("centinela"),
gue se escindid de forma selectiva antes de la diseccion axilar. En 114 (65.5%) de los
174 pacientes fue identificado el GC y predijo con exactitud el estado ganglionar axilar
en 109 de 114 (95.6 %) casos. Habia una curva de aprendizaje definida, y todos los
ganglios centinela falsos negativos se produjo en la primera parte del estudio; los GC
identificados en los Ultimos 87 procedimientos fueron del 100 % de prediccién. En 16 de
42 (38.0 %) pacientes con axila clinicamente negativa, patolégicamente positiva, el GC
fue el Unico ganglio linfatico identificado. Se examind la localizacién anatémica del GC
en los 54 procedimientos mas recientes; diez casos sélo tenia metastasis ganglionares
en nivel |l que podrian haber sido pérdidas por muestreo o en diseccién axilar baja
(nivel I) (21).

Flett MM et al, en su estudio que incluyo 68 pacientes con cancer de mama, 38
se someten a una mastectomia y 30 a escision local amplia. Se administro 2-4 ml de de
colorante azul patente al 2.5 % inyectado en el tejido mamario adyacente en el lado
axilar del tumor primario. Después de 5-10 minutos, la axila fue explorada. Linfaticos
tefiidos con Azul fueron disecados para el ganglio centinela, que fue removido y
examinado por impronta, seguido por la histologia de rutina. A continuacion, se
completé la diseccion axilar formal. Un ganglio centinela fue identificado con éxito en 56
(82 por ciento) de 68 pacientes. La histologia del ganglio centinela predijo con exactitud
el estado de los ganglios axilares en 53 (95 por ciento). Habia tres falsos negativos (5
por ciento). En cada caso, un solo nodo ho centinela fue positivo tumor. La sensibilidad

y la especificidad fueron del 83 y 100 por ciento respectivamente (22).
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2.- JUSTIFICACION

Basandonos en la experiencia de la literatura internacional y en nuestra propia
trayectoria en el manejo de pacientes con cancer de mama, nos propusimos a partir de
septiembre del 2011, implementar la biopsia del ganglio centinela en pacientes con
cancer de mama en nuestro medic asistencial, es decir, IMSS CMNMAC Hospital de

Especialidades Puebla.

La biopsia de ganglio centinela se basa en la hipdtesis por ahora confirmada de
un patrén ordenado de difusién de células tumorales linfogénicas. Los ganglios
centinela deben estar en el mayor riesgo de tener metastasis del céncer, y si estos
nodos llegan a ser negativos, los ganglios linfaticos axilares restantes son también
negativos.

Con base en lo anterior, es importante realizar la biopsia del ganglio centinela
como una prueba diagnéstica de metastasis axilares lo que permite a los pacientes con
ganglios negativos evitar la morbilidad de la diseccion de los ganglios axilares, por lo
tanto necesitamos conocer la eficacia y seguridad en la deteccién de metéstasis en la
biopsia de ganglio centinela con colorante vital azul patente solo en nuestro medio, para
tomar mejores decisiones y ser eficaz en el tratamiento del cancer de mama en etapas
tempranas. La experiencia previa en el manejo de pacientes con cancer de mama nos
permitiria superar con mayor facilidad y celeridad la inevitable fase inicial de puesta a
punto de la técnica o “curva de aprendizaje” en la biopsia de ganglio centinela en
pacientes con cancer de mama.
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3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diseccion axilar ha sido reconocida como un procedimiento excelente para
protocolizar el cancer de mama, y como control de la enfermedad regional. Sin embargo
con la utilizacion de la técnica quirdrgica del ganglio centinela para tratar a pacientes
con cancer de mama, permite evitar la cirugia radical en mujeres en las que no se
observa extension de la enfermedad.

Pensamos que las mujeres que padecen céncer de mama tienen un aliado mas
en su lucha contra la enfermedad. Se trata de una técnica quirdrgica, la del ganglio
centinela, que aporta la posibilidad de cambiar la estrategia llevada a cabo en la cirugia
del cancer de mama o, lo que viene a ser lo mismo, una solucién conservadora frente al
tradicional vaciamiento de la axila.

Nos basamos ademas en la teoria que dio lugar a esta técnica: la diseminacién
de los tumores solidos a través del sistema linfatico sigue un orden especifico para cada
individuo. Por tanto, si se detecta este primer ganglio receptor, se puede biopsiar
selectivamente y evitar cirugias extremas, pues este ganglio es el que tiene mayores
probabilidades de albergar una metastasis inicial. Y si es negativo, es mas que probable
que lo sean el resto de ganglios.

Si el estudio del ganglio no presenta células malignas, no hay que realizar la
diseccidn axilar. Por el contrario si fuera positive debe realizarse diseccién axilar.

La deteccién y biopsia del ganglio centinela, ofrece varias ventajas conceptuales,
en comparacion con la diseccion axilar estandar. La mas significativa para la paciente
es que practicamente elimina el riesgo de complicaciones a largo plazo, al evitar la

diseccion axilar extensa, siendo el proceso de recuperacion mas rapido.
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4.- PREGUNTA CIENTIFICA:

¢ Cual es la experiencia en Ia biopsia de ganglio centinela con azul patente en
pacientes con cancer de mama etapas | y ||, atendidas en el Centro Médico Nacional
Manuel Avila Camacho Hospital de Especialidades Puebla, en el periodo Octubre 2012
a Septiembre 20137

5.- HIPOTESIS

No se propone por ser un trabajo descriptivo.
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6.- OBJETIVOS
6.1.- OBJETIVO GENERAL:

Describir la experiencia en la biopsia de ganglio centinela con azul patente

en pacientes con cancer de mama etapas |y Il

6.2.- OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. lIdentificar el ganglio centinela tefiido con azul patente.

2. Identificar la incidencia de metastasis en células tumorales aisladas en
las pacientes en estudio.

3. Identificar la incidencia de micrometastasis en las pacientes en estudio.

4. ldentificar la incidencia de macrometastasis en las pacientes en estudio.

5. Describir la frecuencia de los tipos histolégicos de las pacientes en
estudio.

6. Describir la frecuencia de los receptores hormonales y expresién de Her

2neu de las pacientes en estudio.
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7. MATERIAL Y METODOS.
7.1. DISENO DEL ESTUDIOQ. Estudio descriptivo.
7.1.1 CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO:
v Por la participacion del investigador: observacional.
Por la temporalidad del estudio: transversal.
Por la direccionalidad: prospectivo.

v
v
v Por la informacion obtenida: prolectivo.
v' Por la institucionalidad: unicéntrico.

v

Por el tipo de poblacién: homodémico.

7.2 UBICACION ESPACIO-TEMPORAL. En este trabajo se estudiaron los
pacientes del servicio de cirugia oncolégica del modulo de tumores de mama de Ia
UMAE Hospital de Especialidades Puebla IMSS, con diagndstico de tumor maligno de
mama etapas | y I, durante el periodo de octubre de 2011 a septiembre de 2013.

7.3 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.

3. Ingresan a través de linfaticos.

4. Masaje en la glandula mamaria por 5 min.

5. Se procede a realizar asepsia y colocacién de campos estériles en sitio

quirdrgico.

6. Esperamos un tiempo de 15 minutos desde la aplicacién del colorante.

7. 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 histopatolégico definitivo y dependiendo del reporte se

decide realizar diseccion de ganglios axilares niveles de forma diferida.
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7.4 MARCO MUESTRAL.

7.4.1 UNIVERSO DE TRABAJO-POBLACION FUENTE. Pacientes de la UMAE
Hospital de Especialidades Puebla IMSS.

7.4.2 POBLACION ELEGIDA. Todos los pacientes con tumor maligno de mama
etapas | y il en el servicio de cirugia oncoldgica modulo de mama de la UMAE Hospital
de Especialidades Puebla IMSS.

7.4.3 CRITERIOS DE SELECCION.
7.4.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION.
+» Pacientes con cancer de mama infiltrante, estadio | o Il (tamafio tumoral
hasta 3,5¢cm), con axila homolateral clinica y radiclégicamente negativa.
« Pacientes con cancer de mama que previamente firman hojas de
consentimienta informado.
7.4.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION.
s Pacientes con cancer multifocal, independientemente de la afectacién
clinica axilar.
« Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia con cancer de mama.
» Pacientes con cirugia previa sobre la mama afecta.
s Pacientes con cirugia previa de axila en estudio
¢ Imposible localizacién del tumor por palpacion o estereotaxia.
7.4.3.3 CRITERIOS DE ELIMINACION.
» Pacientes que se perdieron en el seguimiento por cualquier motivo
s Pacientes en los que se aplico azul patente y no fue identificado el ganglio
centinela.

7.5 TAMANO DE LA MUESTRA. E! tamafio de la muestra sera a conveniencia

del investigador.
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7.6 VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION.

DEL ESTUDIO
VARIABLE TIPO ESCALA MEDICION
RH y HER2neu Cualitativa Nominal Si/no
Tipo histolégico Cuantitativa |Nominal 1CID/2CIL
Ganglio Centinela (GC)|Cualitativa Nominal Negativo/positivo/otros
negativo
GC positivo a Células|Cualitativa Nominal Si/no
tumorales aisladas
GC positivo a|Cuantitativa |De razén >0,2 mm y 52 mm
Micrometastasis
GC positivo a|Cuantitativa |De razén >2 mm
Macrometastasis
POBLACIONALES (DEMOGRAFICAS)
UNIDAD DE
VARIABLE TIPO ESCALA . EQUIPO
MEDICION
HOJA DE
EDAD CUANTITATIVA DISCRETA ANOS RECOLECCION DE
DATOS
HOJA DE
MASCULINO
GENERO CUALITATIVA | DICOTOMICA RECOLECCION DE
FEMENINO
DATOS
HOJA DE
DIAS DE
CUANTITATIVA DISCRETA DIAS RECOLECCION DE
ESTANCIAS
DATOS
HOJA DE
LATERALIDAD
CUALITATIVA | DICOTOMICA DER/IZQ RECOLECCION DE
MAMARIA
DATOS
CUADRANTES CUALITATIVA NOMINAL CSE, CSLCI, HOJA DE
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DE MAMA DISCRETA | CIE, CENTRAL | RECOLECCION DE
DATOS
. HOJA DE
TAMANO DEL NOMINAL
CUANTITATIVA 0.1-3.5 RECOLECCION DE
TUMOR DISCRETA
DATOS
HOJA DE
TIEMPO NOMINAL
CUANTITATIVA MINUTOS RECOLECCION DE
QUIRURGICO DISCRETA
DATOS
TIPO DUCTALY
CUANTITATIVA | DICOTOMICA PATOLOGIA
HISTOLOGICA LOBULILLAR
COMPLEMENTARIAS (CONFUCIONALES)
UNIDAD
VARIABLE TIPO ESCALA DE EQUIPO
MEDICION
DIABETES
NOMINAL
MELLITUS | CUALITATIVA SYNO LABORATORIO
BINARIA
TIPO 2
HIPERTENSION NOMINAL
CUALITATIVA SUNO | BAUMANOMETRO
ARTERIAL BINARIA
OBESIDAD | CUALITATIVA | DISCRETA | SINO BASCULA
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7.7 DEFINICION DE VARIABLES (CONCEPTUAL Y OPERACIONAL).
Receptores Hormonales
CONCEPTUAL.
Es una glicoproteina ubicada en la cara externa de la membrana de células
especificas que son sensibles a la accién de estrégenc y progesterona.
OPERACIONAL.
Pacientes que tienen presente las glicoproteinas que son sensibles a
estrogenos y progesterona.
Her2 neu (ErbB2)
CONCEPTUAL.
Es wuna glicoproteina transmembrana de la superfamilia de las
glicoproteinas Erb-B, que presenta una actividad tirosin quinasa, existen 4
subtipos, el Erb-B2 (Her2 neu) asociado al cancer de mama.
OPERACIONAL.
Pacientes que tiene presente la glicoproteina Erb-B2 la cual presenta
actividad tirosin quinasa.
Tipo Histolégico
CONCEPTUAL.
Patrén de caracteristicas morfolégico existentes en las células cancerosas
de la glandula mamaria.
OPERACIONAL.
Pacientes que presentan caracteristicas morfoldgicas de  patrones
histologicos especificos en las células cancerosas de la glandula mamaria.
Ganglio Centinela negativo
CONCEPTUAL.
Primer relevo ganglionar en el que difunde el colorante vital azul patente y
no presenta células cancerosas del tumor primario de la glandula mamaria.
OPERACIONAL.
Pacientes que presentan un ganglio linfatico tefiido de azul y es negativo a

células cancerosas del tumor primario de la glandula mamaria.
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Ganglio Centinela positivo a Células Aisladas

CONCEPTUAL.

Primer relevo ganglionar en el que difunde el colorante vital azul patente y
presenta células cancerosas del tumor primario de la glandula mamaria en
grupos de células no superiores a 0,2 mm, o grupos no confluentes o
confluentes que no excedan de 200 células en una seccién transversal
histoldgica del ganglio linfatico.

OPERACIONAL.

Pacientes que presentan un ganglio linfatico tefiido de azul y es positivo a
células cancerosas del tumor primario de la glandula mamaria en grupos de
células no superiores a 0,2 mm, o grupos no confluentes o confluentes que
no excedan de 200 células en una seccién transversal histolégica del
ganglio linfatico.

Ganglio Centinela positivo a Micrometastasis

CONCEPTUAL.

Primer relevo ganglionar en el que difunde el colorante vital azul patente y
presenta células cancerosas del tumor primario de la glandula mamaria en
grupos de células mayores a 0,2 mm y menores a 2 mm, en una seccién
transversal histologica del ganglio linfatico.

OPERACIONAL.

Pacientes que presentan un ganglio linfatico tefiido de azul y es positivo a
células cancerosas del tumor primario de la glandula mamaria en grupos de
células mayores a 0,2 mm y menores a 2 mm, en una seccién transversal
histolégica del ganglio linfatico.

Ganglio Centinela positivo a Macrometastasis

CONCEPTUAL.

Primer relevo ganglionar en el que difunde el colorante vital azul patente y
presenta células cancerosas del tumor primario de la glandula mamaria en
grupos de células mayor a 2 mm, en una seccién transversal histoldgico del

ganglio linfatico.
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OPERACIONAL.

Pacientes que presentan un ganglio linfatico tefiido de azul y es positivo a
células cancerosas del tumor primario de la glandula mamaria en grupos de
células mayores a 2 mm, en una seccidn transversal histolégica del ganglio

linfatico.

7.8 METODOS DE RECOLECCION DE DATOS. Las variables de interés se
coleccionaran de los expedientes en una hoja de recoleccion de datos, disefiada
especialmente el investigador.

7.9 TECNICA Y PROCEDIMIENTOS. Se formara la poblacidn en estudio con
base en los criterios de seleccién, se seguira la técnica de procedimiento del estudio, se
obtendra la informacién requerida, la cual se analizara e interpretara para la redaccion
del documento final.

7.10 ANALISIS ESTADISTICO.

Para describir las caracteristicas de la poblacién en estudio de las variables
paramétricas se calcularan sus medidas de tendencia central (media) y de dispersién
(desviaciéon estandar).

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

8. LOGISTICA.

8.1 RECURSOS HUMANOS. Investigador, asesor experto, asesor metodolégico,
cirujanos oncoélogos.

8.2 RECURSOS MATERIALES. Equipo de computo y procesador de datos
estadisticos, material bibliografico, hoja de recoleccién de datos, material quirdrgico,
laboratorio de andlisis clinico, equipo de rayos y laboratorio de patologia.

8.3 RECURSOS FINANCIEROS. Solventados por el investigador.
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8.4 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

ACTIVIDADES |2011 2011 -| 2013 2013 |2014 |2014
2013
Mar- |Ma|Oct. Oct.  |Nov. |Nov. |[Enero. |Feb.
abril |yo- 12011
jun |Oct.
2013

Elaboracién Y | Xxxx | XX
ACEPTACION de
protocolo
Recoleccién  de Xoxoxxx
informacioén XXXX
Organizacién de XXXX
informacion XX
Analisis de XXX
informacion XXX
Procesamiento XXXX
de informacién XXX
Elaboracién  de XXXX
documento
preliminar
Presentacion XXX
final.
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9. FLUJOGRAMA.

BUSQUEDA DE BIBLIOGRAFIA

ESTRUCTURAR PROTOCOLO DE TESIS

!

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

REALIZAR EL ANALISIS ESTADISTICO

ANALISIS DE CONCLUSIONES

PUBLICAR RESULTADOS
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10.- RESULTADOS.

Descripcion del estudio. Se incluyeron 37 pacientes con diagndstico de cancer
de mama en etapas tempranas | y || con axila clinicamente negativa, en el periodo de
estudio comprendido de septiembre del 2011 a octubre del 2012, los datos se
obtuvieron de la hoja de recoleccion de datos y del archivo de patologia.

De los 37 pacientes incluidos en el estudio, fueron excluidos 3 pacientes (8%) en
quienes no fue identificado el ganglio centinela (GC). En 34 pacientes (92%) fue
identificado el GC (Grafica 1). Las pacientes en quienes no fue identificado el GC
representaron una proporcién de 0.08 (IC al 95%= 0.74<8<16.74), las pacientes en
quienes de identific6 el GC constituyeron una proporcién de 0.92 (IC al 95 %=
84.26<92< 100.74). En la grafica 2 podemos ver el nimero de pacientes que incluyeron
otros autores en su estudio. En la grafica 3 se integran los porcentajes de GC
identificados por diversos autores utilizando azul vital patente.

® pac con GC identificado (34) ® pac con GC no identificado (3)

Grafica 1. Total de Pacientes Incluidos en el estudio
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La recoleccion de los datos de nuestro estudio lo podemos describir en una tabla
de contingencia de 2x2 (Tabla 1) en donde comparamos los resultados de nuestro
patron de referencia (DRA), con los resultados de la prueba (BGC) que queremos
evaluar conformando nuestros datos para una sensibilidad de 100%, especificidad de
89%, exactitud o eficacia de 91%, Valor Predictivo Positivo (VPP) de 70% y Valor
Predictivo Negativo (VPN) de 100% (Grafica 4). En la grafica 5 podemos ver el
porcentaje de falsos negativos comparados con diversos autores que utilizan en su
estudio, al igual que nosotros, azul vital patente.

Patron de Referencia (Estandar de Oro)
Resultado de la Prueba DRA + (con enfermedad) DRA + (sin enfermedad)

GC positivo Verdadero Positivo (a) Falso Positivo (b)
7 3
GC negativo Falso Negativo (c) Verdadero Negativo (d)

0 24

Tabla 1. Prueba diagnéstica

sensibilidad especificidad Eficacia VPP VPN

Grafica 4. Evaluacién de la Prueba Diagnéstica
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Caracteristicas Patolégicas. El estudio histopatolégico del GC, concluye en dos
resultados que son positivo a metastasis en 10 pacientes, y negativo a metastasis en 24
pacientes. En el caso de ser positivo a metastasis los resultados pueden ser: positivo a
células aisladas, que en nuestro estudio correspondié a 0%; micrometéstasis que
correspondié a 10%, macrometastasis correspondié a 90 (Grafica 5). De los pacientes
positivos a macrometastasis, dos resultaron falsos positivos, lo que concuerda con la
literatura internacional ya que en hasta el 60% de GC + a macrometastasis pueden ser
el Unico ganglio afectado. El paciente reportado como micrometastasis resultd falso
positivo y esto no es un hecho erréneo ya que esta descrito en la literatura mundial que
hasta cerca del 90% pueden ser el Gnico ganglio portador de metastasis.

| 0%

[ Macrometastasis (9)
B micrometastasis (1)

D celulas aisladas {0)

Grafica 5. Pacientes con GC positivo a metastasis
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Subtipos Histolégicos. Se dividieron los subtipos histolégicos en tres, ductal
invasor como el tipo predominante con 27 pacientes (79.4%), lobulillar invasor con 6
pacientes (17.6%), y por Ultimo se agruparon las variantes histolégicas restantes en
otras con 1 paciente (2.9%). Esta categoria que se produce con probabilidades iguales
en donde se aplicd la prueba de Chi-cuadrada de una muestra p= 0.001 (Graficay 7).

Grafica 6. Subtipos Histol6gicos total de pacientes.

Grafica 7. Subtipos Histolégicos de pacientes con GC positivo
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Estado de los Receptores de Acuerdo a la Clasificaciéon Molecular. De los 34
pacientes, se identificaron 27 pacientes (79.4%) con receptores hormonales positivos
catalogados como Luminal, 2 pacientes (5.9%) Her 2 neu y 5 pacientes (14.7%) sin
expresion de Her 2 neu y tampoco presencia de receptores hormonales, catalogados
como friple negativo. Pacientes con GC +: 8 Luminal y 2 triple negativo. Esta categoria
es producida por probabilidades iguales, en donde se aplico la prueba de Chi-cuadrada
de una muestra con p= 001 (Grafica 8y 9).

Grafica 9. Estado de los receptores de los pacientes GC positivo
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Grado Histolégico. El grado histoldgico se dividié en tres categorias, bajo grado
con 11 pacientes (32.4%), grado intermedio 16 pacientes (47.1%), alto grado con 7
pacientes (20.6%). Pacientes GC +: Alto grado 2 pacientes (20%), Grado medio 7
pacientes (70%), Grado bajo 1 paciente (10%). Esta es una categoria que se produce
con probabilidades iguales, a la que se aplica Chi-cuadrada de una muestra con p=
0.166 (Grafica 10 y 11).

3

= NN
o wm o w

Grafica 10. Pacientes del estudio divididos por Grado Histolégico.

Grafica 11. Pacientes GC positive divididos por Grado Histologico.
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Tamafio del Tumor. E| tamafio del tumor se midié en milimetros (mm) y se
agrupo de acuerdo al sistema TNM de la 72 edicién de la AJCC. T1a 1 paciente (2.9%),
T1b 2 pacientes (5.9%), T1c 15 pacientes (44.1%) y T2 16 pacientes (47.1%) (Grafica
12). Los pacientes con GC + guedaron distribuidos de la siguiente forma: T1a ningun
paciente, T1b ningun paciente, T1c 4 pacientes (40%), T2 6 pacientes (60%). Se aplico
la prueba de Chi-cuadrada con p= 0.001 (Grafica 13).

T

Grafica 12. Tamafio del tumor en los pacientes del estudio en sistema TNM.

Grafica 13. Tamafio del tumor en pacientes GC +, de acuerdo al sistema TNM.
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Estado Ganglionar Patolégico. El estado ganglionar se agrupo en pacientes
con ganglios axilares metastasicos positivos y negativos a metastasis, de los cuales 24
pacientes fueron negativos a metastasis (70.6%), y 10 pacientes positivos a metastasis
(29.4%). Esta categoria se produce con probabilidades de 0.5 y 0.5, prueba binominal
de una muestra con p= 0.026 (Grafica 14).

Grafica 14. Estado Patolégico Ganglionar de los pacientes en estudio.
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Numero de GC identificados por paciente. El numero de ganglios tefiidos de
azul, definidos estos como ganglios centinela, que fueron identificados por paciente se
distribuy6 de la siguiente forma: 1 GC en 14 pacientes (41.2%), 2 GC en 7 pacientes
(20.6%), 3 GC en 10 pacientes (29.4%) y 4 GC en 3 pacientes (8.8%) (Grafica 15). En
la tabla 2 se describen las medidas de tendencia central en los GC identificados por
paciente. Esta categoria se produce con probabilidades iguales, aplicando prueba Chi-
cuadrada de una prueba p= 0.054.

Tabla 2. Medidas de tendencia central para el nimero de GC identificados por paciente.

Grafica 15. Nimero de GC identificados por pacients.
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Distribucién de Edad por Grupos. La distribucién por edades de los pacientes
en estudio fue dividida por grupos que correspondieron de la siguiente forma: de 20-30
afios 1 paciente (2.9%), de 31-40 afios 1 paciente (2.9%), de 41-50 afios 7 pacientes
(20.6%), de 51-60 arios 10 pacientes (29.4%) y de 61-72 afios 15 pacientes (44.1%)
(Grafica 16). Las medidas de tendencia central para las edades de los pacientes en
estudio de describen en la tabla 3. Aplicando la prueba de Kolmogorov-Smirnov de una
muestra p= 0.729.

13
[

Tabla 3. Medidas de Tendencla Central de las edades de los pacientes en estudio.

Grafica 16. Distribucion de pacientes por grupo de edad de los pacientes en estudio.
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Lateralidad del tumor primario. Se determiné en nuestro grupo de pacientes
que mama presentd la mayor frecuencia del tumor primario, siendo la de mayor
frecuencia la mama izquierda con 24 pacientes (70.6%) y la mama derecha con 10
pacientes (29.4%). Estos resultados no son concordantes con la literatura, ya que en la
mayoria de las series el mayor porcentaje lo ocupa la mama derecha, esto contribuye a
un dato particular de nuestra poblacién mexicana. Esta categoria se produce con las
probabilidades de 0.5 y 0.5 con una prueba binominal de una muestra p= 0.026 (Grafica
17).

Grafica 17. Frecuencia y porcentaje en la lateralidad del tumor primario.
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Topografia por cuadrantes. De los 34 pacientes en estudio, se identificé la
mayor frecuencia en el cuadrante superoexterno (SE) con 21 pacientes (61.8%) lo que
concuerda con la literatura internacional; en cuadrante superointerno (Sl) 6 pacientes
(17.6%); cuadrante inferointerno 3 pacientes (8.8%); cuadrante inferoexterno (IE) 2
pacientes (5.9%); retroareolar 2 pacientes (5.9%). Se aplicé la prueba de Chi-cuadrada
de una muestra p= 0.001 (Grafica 18).

8.8%
T 5.9% ‘ 5.9%

v ¥ &

Superoexterno  Superointerno Inferoexterno Inferointerno retroareolar

Grafica 18. Topografia del tumor primario de las pacientes en estudio.
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Tipo de cirugia. En nuestro estudio del total de las cirugias realizadas como
tratamiento de cancer en etapa temprana | y I, 29 pacientes (85.3%) fueron candidatas
a cirugla conservadora y solo § pacientes (14.7%) se les practicé cirugia radical de
mama. Esta categoria se produce con las probabilidades de 0.5 y 0.5 para una prueba
binominal de una muestra p= 0.001 (Grafica 19).

conservadora
85%
{29)

Grafica 19. Tipo de cirugia realizada en las pacientes de nuestro estudio.
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11.- DISCUSION.

El uso del mapeo linfatico en el cancer de mama tiene una gran promesa para la
disminucién de la morbilidad pos-quirirgica de la diseccion axilar. Desafortunadamente,
la exactitud del mapeo linfatico es muy variable, Ya sea realizado por inyecciones de
colorante vital azul patente, solos o en combinacién con radioisétopos. Esta variabilidad
se ha documentado de cirujano a cirujano. El estudio histolégico del ganglio centinela,
se realizo de forma diferida, pero la progresiva estandarizacion de la técnica y la nuevas
formas de diagnéstico, deben permitir que nuestro Hospital realice de forma sistematica
el estudio intraoperatorio del mismo, siendo el estudio con improntas citoldégicas el mas
prometedor (18).

En nuestra serie de 37 pacientes con disecciones de GC y consecutiva DRA,
utilizando la técnica de inyeccién de colorante azul patente solo, en el plexo subareolar,
el cirujano identifico en 34 (92%) pacientes el GC y de los pacientes en donde se
identifico el GC. el 0% correspondié a células aisladas, el 2.94% correspondidé a
micrometastasis y el 26.47% a macrometastasis; con 0% de falsos negativos. De
acuerdo al consenso de colima 2011 se necesita de por lo menos 20 procedimientos en
donde el porcentaje de identificacién debe ser de mayor del 80%, con menos del 5% de
falsos negativos para poder superar la curva de aprendizaje y poder decir que el
procedimiento es seguro, lo cual cumplimos en nuestro estudio; y en donde obtuvimos
una eficacia del 91% (3).

El reporte histopatoldgico definitivo del ganglio centinela, fue positivo en 29.4 % y

negativo en 70.6 %, concordante con lo reportado por: Guiliano (17), Kapteijn (18),
Koller 98% (19), Guenther 97% (20), Horgan 95% (21) y Flett 95% (22).
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Los resultados de nuestra prueba diagnéstica: 7 casos de verdaderos positivos
que corresponde a 20.6 %, 24 casos de verdaderos negativos lo que corresponde a
70.6 %, 3 casos de falsos positivos que corresponde a 8.8 %, y ningun caso de falsos
negativos, es decir 0.0 %, lo que coincide con lo informado por la literatura. La
sensibilidad de nuestra prueba diagnostica fue del 100%, muy alta en comparacién con
el estudio de Flett en donde la sensibilidad es del 62 % (22), Horgan en su estudio con
una sensibilidad del 70 % (21), y fue similar a la de otros autores como Guiliano y
Kapteijn, la explicacion esta dada por el porcentaje de falsos negativos que en nuestro
estudio al igual que Guiliano y Kapteijn fue de cero (17,18).

La especificidad de nuestra prueba diagnéstica fue del 89%, baja en
comparacién con los estudios de otros autores como: Koller 98% (19), Guenther 97%
(20), Horgan 95% (21) y Flett 95% (22). Esta discrepancia con los autores de otros
estudios esta dada por el nimero de pacientes en donde el GC fue falso positivo. En
nuestro estudio correspondié a 3 pacientes, de los cuales fueron: dos positivos a
macrometéstasis en donde el GC positivo puede ser el Unico hasta en el 60% de los
casos y uno positivo a micrometastasis en donde el GC positivo puede ser el Unico
hasta en cerca del 90% de los casos (4,6).

El Valor Predictivo Positive en nuestra prueba diagnéstica fue del 70 %, muy bajo
en comparacion con los estudios de otros autores como: Koller 87% (19), Guenther
96% (20), Horgan 93% (21) y Flett 92% (22). Esta discrepancia con los autores ya
mencionados es por el nimero de pacientes en donde el GC fue falso positivo, en
donde la explicacion cientifica es la misma que la documentada en el andlisis de la
sensibilidad de nuestro estudio. El Valor Predictivo Negativo de nuestro estudio
correspondié al 100%, que es similar al de Guiliano (17) y Kapteijn (18), no asi con los
estudios de otros autores como: Guenther 89% (20), Horgan 79% (21) y Flett 78% (22).
Esta discrepancia es por el nimero de falsos negativos que en nuestro estudio
correspondié a cero.
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El subtipo histolégico predominante fue el carcinoma ducta!l infiltrante con el
79.4%, el carcinoma lobulillar infiltrante 17.6%, y otros el 2.9%. La frecuencia del
estado de los receptores fue: Luminal 79.4%, Her 2neu positivo 5.9% y Triple negativo
14.7%. Las caracteristicas patolégicas reportadas en nuestro estudic con respecto al
subtipe histoldgico mas frecuente son concordantes con nuestro estudio, no asi con
respecto al estado de los receptores en donde nuestra frecuencia es mas alta con
respecto a la reportada en la literatura mundial; las causas por las cuales la frecuencia
de los tumores de mama triple negativo es mayor, no se tiene clara, aunque podriamos

sospechar que el indice de masa corporal puede tener relacién con esta condicion (4,6).

El uso de inmunohistoquimica adicional a la impronta intraoperatoria,
probablemente incremente la seguridad de la prueba porque detecta micrometastasis y
en nuestros resultados uno de tres casos falsos positivos fueron micrometastasis; sin

embargo, el uso de inmunchistoquimica todavia no es factible para nuestro medio.

Diversos autores aconsejan la utilizacién combinada de radioisétopo y colorante
vital azul patente para el marcaje del ganglio centinela porque incrementa su eficacia
técnica y disminuye la incidencia de falsos negativos. Sin embargo en el estudio de
Guiliano muestra que excelentes resultados pueden obtenerse sin gammagrafia
preoperatoria y sin una sonda gamma de deteccién. Sin embargo, los autores que
utilizan tanto colorante azul y gamma sonda, encontraron que el 30-40% de los GC no
son azules, pero si radiactivos. Con la sonda se puede encontrar un GC en lugares
infrecuentes como el parénquima mamario, la fosa subclavicular o nivel lll axilar. El
estudio de Guiliano reporta que algunos autores como De Vries que el 16% de los
ganglios centinela en sus series son sélo el azul, pero no radiactivo. En una mayor serie
por Cox era el doble {32%) (12,18). Esto no tiene ninguna explicacion cientifica hasta el
momento pero una nueva generacidbn de radiomarcadores dirigidos muy
especificamente en los receptores presentes en las células en los ganglios linfaticos
seran disefiados para no quedarse en el sitio de la inyeccién, y van tener una gran
afinidad por tejido linfatico.
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12.- CONCLUSIONES

La técnica de biopsia de GC con colorante vital azul patente es segura, eficaz y
no requiere de equipos avanzados, factores facilitan ia aplicacion en la practica clinica
habitual. Los resultados de este trabajo desde el punto de vista de la evidencia
cientifica consideran la biopsia selectiva del ganglio centinela como una alternativa
vélida a la linfadenectomia axilar en pacientes con cancer de mama en etapas
tempranas | y Il, el consenso de la literatura mundial es que los mejores resultados se

logran mediante el uso de una combinacién de colorantes y radioisétopos.
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14.- ANEXOS.
CONSENTIMIENTO INFORMADO

[ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IMSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
ST N AR R AR SN (ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLQOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: EXPERIENCIA EN LA BIOPSIA DE GANGLIO CENTINELA CON AZUL PATENTE EN
PACIENTES CON CANCER BE MAMA ETAPAS 1Y 11

Patrocinador extermno (si aplica):

Lugar y fecha: HEP UMAE CMN Gral. “Manuel Avila Camacho”, Puebla, actubre 2012 a septiembre
2013

Nimero de registro:

Justificacion y objetive del estudio: Describir ia experiencia en la biopsia de gangtio centinela con azul patente en pacientes
con cancer de mama en etapas | y ll, como el estandar de oro en el diagnostico de
metiastasis axilares, evitando asi la morbilidad de la diseccion radical de axila

HEP UMAE CMN Gral. "Manuel Avila Camacho”

Procedimientos: Administracion preoperatoria de Azul patente en dosis preestablecidas y monitoreo de
variables, antes, durante y después de cirugia.

Posibles riesgos y molestias: Prurito, dermatitis, pigmentacion azul local y sistémica. orina azul, reaccion anafilactica.

Posibles beneficios que recibira al participar Diagnostico de estado ganglionar y evitar morbilidad por diseccion radical de axila
en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas A todos se les informara el resultado histopatoldgico de fa biopsia
de tratamiento:

Participacién o refiro: Voluntario bajo informacion amplia y detallada

Privacidad y confidencialidad: A todos los pacientes del estudio

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica):
No autoriza gue se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome [a muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si Al 100 %
aplica):
Beneficios al término del estudio: Documentar el diagnostico para eterificacion patologica y

atorgar el tratamiento conveniente para el paciente

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Dr. Daniel Saucedo Conde R7 Cirugia oncologica.

Colaboradores: Dr. Amancio Gatica Pérez.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos come participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacién de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B” de la Unidad de Congresas, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono

{55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss gob myx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccién, relacion y firma Nombre, direccién, relacién y firma
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