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RESUMEN

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo, para determinar la correlacion
clinico-patoldgica de pacientes con cancer de mama a quienes se les realizo biopsia
de ganglio centinela en el instituto de oncologia Dr. Heriberto Pieter periodo 2016 al
2018. El universo estuvo constituido por todos los pacientes asistidos. Estuvo
constituido por 69 pacientes con cancer de mama a quienes se les realizo la técnica
de biopsia de ganglio centinela. En el 2016 hubo una cantidad de caso en el 37.7 por
ciento. El 98.6 por ciento de los pacientes eran del sexo femenino. El 27.5 por ciento
de los pacientes tenian una edad entre 41 a 50 afos. El 66.7 por ciento de los
pacientes presentaron el resultado de BGC negativo, el 27.5 por ciento positivo.El
82.6 por ciento de los pacientes no tenian antecedentes familiares oncolégicos.El 8.6
por ciento de las pacientes tenian antecedentes familiares oncoldgicos de cancer de
mama. El 56.5 por ciento de los pacientes sin antecedentes familiares oncoldgico
presentaron el resultado BGC negativo. El 71.0 por ciento del motivo de consulta de
los pacientes fue por nédulo o masa palpable. Los pacientes con BGC positivos su
motivo de consulta fue ndédulo palpable en el 81.25 por ciento y 18.75 por ciento
chequeo de rutina. El 51.2 por ciento de la lateralidad de los pacientes fue en la
mama izquierda.El cuadrante superoexterno fue el mas afectado de ambas mamas
con un 47.8 por ciento de los casos. El 57.9 por ciento de los pacientes con BGC
positivo presentaron una lateralidad en la mama derecha y el 42.1 por ciento en la
mama izquierda. El 66.6 por ciento de los pacientes tuvieron una categoria T2
sistema de estadificacion TNM. El 68.4 por ciento de los BGC positivos eran
categoria entre T1c y T3 del TNM. En las categorias Tis, T1mi y T1a la axila estaba
libre de enfermedad neoplasica. El 42 por ciento de los pacientes con resultados
BGC positivo presentaron un tamafio tumoral entre 1.0 a 1.9 cm. El 58.0 por ciento
de los pacientes tuvieron una etapa clinica en IA.El 40.6 por ciento de los pacientes
resultado de BGC negativo tuvieron una etapa clinica IA. El 81.2 por ciento de los
pacientes tuvieron un tumor unico. El 59.4 por ciento de los pacientes con resultados
BGC negativo tuvieron un unico foco tumoral.El 56 por ciento de los pacientes
presentaron un BIRADS 4. Los BIRADS 4 con BGC positivo son 20.2 por ciento del
total de casos.16 de 19 casos BGC positivos casos eran BIRADS 4-5 para un 84.2



por ciento. El 66.7 por ciento de los pacientes tuvieron un tipo histologico CA ductal
infiltrante. ElI 68.1 por ciento de los pacientes tenian tumores con grado 2 de
diferenciacién. El 43.5 por ciento de los pacientes con un grado de diferenciacién en
2 tuvieron un BGC negativo. Todos los casos BGC positivos eran tumores con
grados de diferenciacion 2 y 3. Todos los tumores grado 1 resultaron BGC negativos.
El 88.4 por ciento de los pacientes no presentaron invasion linfovascular.El 50 por
ciento de los pacientes con invasion linfovascular presentaron BGC positivo. EI 93
por ciento de los casos con BGC negativos no tenian invasion linfovascular. Los
receptores hormonales de estrégeno y progesterona se encontraban positivos en el
78.3 y 71.0 por ciento de los casos. El 52.2 por ciento de los pacientes con resultado
BGC negativo presentaron receptores de estrégenos positivos.El 44.9 por ciento de
los pacientes con resultado BGC negativo tuvieron receptores de progesterona. El
marcador Ki67 estaba sobreexpresado en el 53.6 por ciento de los casos. El 63.1 por
ciento de los casos con BGC positivos tenian sobreexpresion del Ki 67. En el 72.5
por ciento no expreso el marcador del receptor HER2/NEU. EI 50.7 por ciento de los
pacientes con resultados BGC negativo presentaron una expresion del marcador
HER2/NEU 0. El 79.7 por ciento del tipo de biopsia prequirdrgica del tumor primario
en los pacientes fue Trucut. El 33.3 por ciento de los pacienOtes se le extirpo 1
ganglio centinela. Al 81.1 de los casos le fueron extirpados de 1 a 3 ganglios
centinelas. El 72.46 por ciento de los pacientes no se les realizo diseccion axilar. Se
extirparon un promedio de 14.5 ganglios en la diseccion axilar linfatica. El 68.5 por
ciento de los pacientes con diseccidn axilar presentaron ganglios negativos. El 7.2
por ciento se les realizo BGC previo tratamiento neoadyuvante. El 60 por ciento de

los pacientes con BGC previo tratamiento neoadyuvante resultaron negativos.

Palabras clave: correlacion, clinico-patoldgica cancer, mama, biopsia, ganglio centinela,
neoadyuvante, neoadyuvante.



ABSTRACT

A descriptive, retrospective study was carried out to determine the clinical-
pathological correlation of patients with breast cancer who underwent sentinel node
biopsy at the Dr. Heriberto Pieter Institute of Oncology from 2016 to 2018. The
universe consisted of all assisted patients. It consisted of 69 patients with breast
cancer who underwent the sentinel node biopsy technique. In 2016 there was a
number of cases in 37.7 percent. 98.6 percent of the patients were female. 27.5
percent of the patients were between 41 and 50 years old. The 66.7 percent of the
patients presented the result of negative BGC, the 27.5 percent positive. 82.6 percent
of the patients did not have a family history of cancer. 8.6 percent of the patients had
a family history of breast cancer. 56.5 percent of patients without a family history of
cancer presented a negative BGC result. 71.0 percent of the reason for patient
consultation was due to a palpable nodule or mass. Patients with positive BGC had a
palpable nodule in 81.25 percent and a routine check-up in 18.75 percent. 51.2
percent of the laterality of the patients was in the left breast. The upper outer
quadrant was the most affected of both breasts with 47.8 percent of the cases. 57.9%
of the patients with positive BGC presented laterality in the right breast and 42.1% in
the left breast. 66.6 percent of patients had a T2 category TNM staging system.
68.4% of the positive SLNBs were in the category between T1c and T3 of the TNM. In
the Tis, T1mi, and T1a categories, the axilla was free of neoplastic disease. 42
percent of the patients with positive SLNB results presented a tumor size between 1.0
and 1.9 cm. 58.0 percent of the patients had a clinical stage in IA. 40.6 percent of the
patients with a negative SLNB had a clinical stage IA. 81.2 percent of the patients had
a single tumor. 59.4% of patients with negative SLNB results had a single tumor
focus. 56 percent of the patients presented a BIRADS 4. The BIRADS 4 with positive
BGC are 20.2 percent of the total cases. 16 of 19 positive BGC cases were BIRADS
4-5 for 84.2 percent. 66.7 percent of the patients had an infiltrating ductal CA
histological type. 68.1 percent of the patients had tumors with grade 2 differentiation.
43.5 percent of patients with a differentiation grade of 2 had a negative SLNB. All
BGC-positive cases were tumors with differentiation grades 2 and 3. All grade 1

tumors were BGC-negative. 88.4 percent of the patients did not present



lymphovascular invasion. 50% of the patients with lymphovascular invasion presented
positive BGC. Ninety-three percent of cases with negative SLNB did not have
lymphovascular invasion. The hormone receptors for estrogen and progesterone
were positive in 78.3 and 71.0 percent of the cases. 52.2 percent of the patients with
a negative BGC result had positive estrogen receptors. 44.9 percent of the patients
with a negative BGC result had progesterone receptors. The Ki67 marker was
overexpressed in 53.6 percent of the cases. 63.1% of the cases with positive BGC
had Ki 67 overexpression. In 72.5%, the HER2/NEU receptor marker was not
expressed. 50.7 percent of the patients with negative SLNB results presented an
expression of the HER2/NEU marker 0. The 79.7 percent of the presurgical biopsy
type of the primary tumor in the patients was Trucut. 33.3 percent of patients had 1
sentinel node removed. In 81.1 of the cases, 1 to 3 sentinel lymph nodes were
removed. 72.46 percent of the patients did not undergo axillary dissection. An
average of 14.5 nodes were removed in the axillary lymph node dissection. 68.5
percent of patients with axillary dissection had negative nodes. 7.2% underwent
SLNB after neoadjuvant treatment. 60% of patients with SLNB prior neoadjuvant

treatment were negative.

Keywords: correlation, clinical-pathological cancer, breast, biopsy, sentinel lymph node, neoadjuvant,
neoadjuvant.



I. INTRODUCCION

El cancer de mama es el tipo de cancer mas comun y la segunda causa de muerte
por cancer entre las mujeres de las Ameéricas. Cada afo se producen en la Region
mas de 462.000 casos nuevos y casi 100,000 muertes por cancer de mama. En las
mujeres de América Latina y el Caribe, el cancer de mama supone el 27 por ciento
de los nuevos casos y el 16 por ciento de las muertes por cancer. De manera similar,
entre las mujeres de Estados Unidos y Canadad, el 24 por ciento de los nuevos casos
y el 14 por ciento de las muertes por cancer son por cancer de mama.'Aunque la
incidencia en los paises latinoamericanos es menor que la reportada en los paises
desarrollados, la tasa de mortalidad es mayor. Esto se puede explicar por las
diferencias existentes en estrategias de tamizacion y en acceso a los servicios de
salud, lo que retrasa su diagnostico y manejo.?

La extirpacion del ganglio centinela es una técnica quirdrgica muy extendida cuyo
objetivo es evitar el vaciamiento axilar en pacientes con cancer de mama en estadios
iniciales. El ganglio centinela es, por definicidn, cualquier ganglio linfatico que recibe
drenaje directo del tumor primario.?

El diagndstico y tratamiento del cancer de mama se sustenta en un conjunto de

especialistas que forman parte de equipos multidisciplinares que incluyen
principalmente a oncdlogos, radidlogos, médicos nucleares, patologos y cirujanos.
La hipodtesis del Ganglio Centinela es, a la vez, sencilla y atractiva, pues el flujo de
linfatico eferente de las neoplasias sdlidas malignas no se distribuye al azar, sino
parece seguir un patrén. Se dirige sélo a ciertas regiones colectoras y, dentro de
ellas, a un ganglio determinado que es el receptor directo. Posteriormente se
produce un paso secundario a otros ganglios.

Ganglio centinela fue descrita inicialmente por Cabafias en 1977 para el
tratamiento del cancer de pene.*Posteriormente, en 1990, Morton lo popularizo para
la estadificacion del melanoma.® Su uso en cancer de mama fue descrito por Krag et
al., y Guilliano et al., basados en la hipotesis que el drenaje linfatico de un tumor
maligno llega inicialmente al ganglio centinela.t”

Como el grado de afectacion de los ganglios linfaticos axilares, junto con el

tamafio tumoral son los dos principales factores prondsticos para el cancer de



mama,®resulta necesario que el ganglio centinela sea un reflejo fidedigno del grado
de afectacion ganglionar.'®

El ganglio centinela es, en teoria, el primero en recibir el drenaje linfatico del area
del tumor, por tanto, si éste no es portador de enfermedad metastasica, el resto de la
cuenca ganglionar debe ser igualmente negativo; si esto fuese cierto, entonces se

podria omitir la diseccidn axilar, evitando asf la morbilidad que éstaacarrea.

|.1. Antecedentes

Restrepo Carlos et al., 2010, realizd un estudio descriptivo, retrospectivo con el
objetivo de describir los resultados obtenidos con la técnica del ganglio centinela en
la cirugia de cancer de mama en un centro especializado en patologia de mama de
Medellin. El 86 por ciento de las pacientes tenia ganglio centinela negativo en la
impronta y 82,3 por ciento en la patologia final. El 4,3 por ciento fueron falsos
negativos, y 3,5 por ciento correspondié a micrometastasis. No hubo falsos positivos.
El 17 por ciento requirid vaciamiento axilar; de éstos, 78 por ciento no presento
evidencia patologica de compromiso residual. El informe mas comun de histologia
fue carcinoma ductal con infiltracion, el cual, también, presenté el mayor porcentaje
de ganglio centinela positivo (78,3%). De los ganglios centinela positivos en la
patologia final, 90% presentaron tumores positivos para receptores de estrogenos y
de progesterona.'?

Martirené Emilio, et al. ,2011, realizd un estudio descriptivo, retrospectivo con el
objetivo de evaluar la efectividad del ganglio centinela en predecir el estado
ganglionar de la axila en pacientes con cancer de mama. Se incluyeron 31 pacientes
consecutivas del Servicio de Patologia Mamaria del Instituto de Oncologia “Luis
Razetti” entre febrero y diciembre 2000, con tumores menores de 5 cm y axila
clinicamente negativa. Se inyectaron 2 ml de azul patente, en forma peritumoral,
veinte minutos antes de acto operatorio, procediendo luego a resecar el ganglio
centinela. En todos los casos se completd la linfadenectomia axilar. ElI ganglio
centinela fue identificado en 80% de los casos, el 32 por ciento de la muestra tuvo
axila positiva, hubo un falso negativo (12,5%). El centinela fue el uUnico ganglio

positivo en 62,5 por ciento de los pacientes. La sensibilidad del método fue de 87,5



por ciento, el valor predictivo negativo de 94,4 por ciento y el valor global de la
prueba de 96 por ciento. El corte congelado se realizd en el 52 por ciento de los
casos siendo concluyente en el 77 por ciento, representando una sensibilidad y
especificidad del 100 por ciento.'

Iglesias G. y cols. en 2003, realizaron un estudio el cual se realizé en el Hospital
Militar de Santiago, Chile, el cual fue prospectivo y se presentaron los resultados de
90 pacientes con cancer de mama en etapa in situ, | y Il con axila clinicamente
negativa, en las cuales se efectud el procedimiento biopsia de ganglio centinela axilar
entre febrero del 2000 y marzo del 2002. En 90 pacientes se intentd la biopsia de
ganglio centinela axilar con la técnica de colorante Isosulfan azul inyectado
directamente en el sitio de la tumorectomia o en el plexo peri areolar de Sappey. En
12 de los 90 pacientes no se encontrd ganglio tefiido (13 por ciento). De los 90
casos, 85 correspondian a cancer infiltrante y 5 CDIS extenso con microinvasién. En
todos se efectud diseccion axilar estandar, solo en 22 de los 85 canceres infiltrantes
se encontré compromiso histoldgico por tumor (36 por ciento). No se pesquiso
compromiso axilar en ninguno de los 5 CDIS. En los 56 pacientes que el ganglio
centinela fue histolégicamente negativo en 3 habia compromiso tumoral en el resto
de la axila (falso negativo).'®

Gofi E. en 2012, realizé un estudio observacional transversal de 784 pacientes
con cancer de mama a las que se les realiz6 biopsia selectiva de ganglio centinela en
el Complejo Hospitalario de Navarra, Espafia, en el periodo 2003 al 2011. En
tumores infiltrantes la prevalencia de positividad del ganglio centinela fue del 22,5 por
ciento. Segun el estadio tumoral T los porcentajes de metastatizacion del ganglio
centinela fueron: T1mi: 6,5 por ciento, T1a: 4,3 por ciento, T1b 16,6 por ciento, T1c
25,4 por ciento, T2 37,7 por ciento y T3 100 por ciento. Resultaron factores
predictivos independientes de la metastatizacion del ganglio centinela el tamario
tumoral, el tipo histoldgico, la localizacion del tumor vy la infiltracién linfovascular. '4

Zénzola, V. y Cols, en el 2011, en el Instituto Oncolégico Dr. Luis Razettide
Caracas, Venezuela, realizaron un estudio con el objetivo de analizar los factores
clinico-patolégicos en pacientes con biopsia del ganglio centinela positiva, para

predecir afectacidon de ganglios no centinelas, y omitir la diseccion axilar. De 219



pacientes, el ganglio centinela resultd positivo en 44 de ellas (20%). Veintiocho con
técnica de azul vital y 16 con técnica combinada (azul vital mas radiofarmaco). En las
44 pacientes se procedido a diseccion axilar, encontrandose ganglios adicionales
positivos (ganglios no centinelas positivos) en 22 pacientes (50 %).El grado nuclear
lll, presencia de invasién linfovascular y numero de ganglios centinelas positivos (2 o
mas) se asociaron a enfermedad axilar residual. Solo la presencia de invasion

linfovascular fue predictor independiente de metastasis en ganglios no centinelas. '

1.2. Justificacion

El cancer de mama cuando se diagnostica en etapas tempranas es una
enfermedad potencialmente curable, identificando la poblacion de mayor riesgo y
utilizando el auto examen, la sonografia de mama y la mamografia se pueden
implementar programas de deteccidn precoz que busquen disminuir la mortalidad
como consecuencia de esta enfermedad. De ahi la importancia social y sanitaria de
este problema de salud, expresado en la creciente demanda de atencion
experimentada en los uUltimos tiempos.

El estado de los ganglios linfaticos es uno de los factores prondsticos mas
importantes. EI manejo quirdrgico del cancer de mama incluye el abordaje de los
ganglios axilares con el objetivo de lograr el control loco regional y también con fines
predictivos. La diseccion axilar durante mucho tiempo habia sido el Unico abordaje
para tratar la axila, actualmente también contamos con la biopsia del ganglio
centinela para el cancer de mama en etapa temprana, que es una técnica menos
invasiva y con menor riesgo de comorbilidades que la diseccion axilar. Un resultado
negativo de dicha biopsia sugiere que el cancer no ha adquirido la capacidad para
diseminarse a los ganglios linfaticos regionales o a otros érganos. Por otro lado, un
resultado positivo de la biopsia indica que el cancer esta presente en el ganglio
linfatico centinela y que podria encontrarse en otros ganglios linfaticos regionales vy,
posiblemente, en otros organos.'® Existen estudios que analizan la influencia de
determinados factores de la biologia especifica del tumor primario en la prediccion de
la afectacion metastasica y consideramos importante conocer cuales han sido en

nuestra serie de pacientes.'



Ante lo planteado anteriormente se impone la necesidad de realizar un estudio
para conocer si existe una relacion entre las caracteristicas clinico-patologicas en
pacientes con cancer de mama y el resultado de la biopsia del ganglio centinela, asi
como determinar si estos hallazgos pueden predecir el potencial metastasico
ganglionar de los tumores de mama. Ademas de describir el rol de la biopsia del

ganglio centinela en el cancer de mama en nuestro medio sanitario.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El cancer de mama es el tipo de cancer mas comun y la segunda causa de muerte
por cancer entre las mujeres de las Ameéricas. Cada afo se producen en la Region
mas de 462.000 casos nuevos y casi 100,000 muertes por cancer de mama. En las
mujeres de América Latina y el Caribe, el cancer de mama supone el 27 por ciento
de los nuevos casos y el 16 por ciento de las muertes por cancer. De manera similar,
entre las mujeres de Estados Unidos y Canadad, el 24 por ciento de los nuevos casos
y el 14 por ciento de las muertes por cancer son por cancer de mama.'Aunque la
incidencia en los paises latinoamericanos es menor que la reportada en los paises
desarrollados, la tasa de mortalidad es mayor. Esto se puede explicar por las
diferencias existentes en estrategias de tamizacién y en acceso a los servicios de
salud, lo que retrasa su diagnostico y manejo.?

El compromiso ganglionar axilar es el factor prondstico mas importante en el
manejo del cancer de mama; su estatus marcara la pauta en el tratamiento. Hasta
hace poco la diseccion ganglionar era el procedimiento estandar para conocer el
compromiso de los ganglios linfaticos, por lo tanto, era un procedimiento de rutina, no
exento de complicaciones, que llevo a la necesidad del desarrollo de procedimientos
menos invasivos como lo es la biopsia del ganglio centinela con aportes importantes
en la estadificacidn del cancer de mama.'”

Zénzola, V. y Cols, en el 2011 en Caracas, Venezuela, realizaron un estudio con el
objetivo de analizar los factores clinico-patolégicos en pacientes con biopsia del
ganglio centinela positiva. El ganglio centinela resultd positivo en 44 pacientes (20%).
En las que se procedid a diseccion axilar, encontrandose ganglios adicionales
positivos en 22 pacientes (50%). El grado nuclear lll, presencia de invasién
linfovascular y niumero de ganglios centinelas positivos (2 o mas) se asociaron a
enfermedad axilar residual. Solo la presencia de invasion linfovascular fue predictor
independiente de metastasis en ganglios no centinelas.'

Y por lo dicho nos hacemos la siguiente interrogacion: 4 Cual es la correlacion
clinico-patoldgica de pacientes con cancer de mama a quienes se les realizo biopsia
de ganglio centinela en el instituto de oncologia Dr. Heriberto Pieter, periodo2016-
20187



lll. OBJETIVOS.

[11.1. General.

1.

Determinar la correlacion clinico patoldgico de pacientes con cancer de mama
a quienes se les realizd biopsia de ganglio centinela en el instituto de

oncologia Dr. Heriberto Pieter durante el periodo 2016 al 2018.

[11.2. Especificos.

© 0 N R b=

Categorizar los grupos afectados segun la edad y sexo.
Describir el cuadro clinico.

Mencionar los antecedentes oncoldgicos familiares.
|dentificar las caracteristicas anatémicas del tumor.
Clasificar segun las caracteristicas radioldgicas.
Especificar las caracteristicas histopatoldgicas.
Determinar la clasificacion molecular.

Definir el tipo de biopsia preoperatoria.

Analizar los resultados del procedimiento de biopsia de ganglio centinela.



IV. MARCO TEORICO.
IV.1. Antecedentes histdricos del cancer de mama.

El cancer de mama es una enfermedad que ha acompanado a la humanidad
desde épocas antiguas. Se ha mencionado en cada periodo de la historia registrada
y debido a los sintomas visibles, especialmente en los estadios avanzados han sido
registrados por los médicos a partir de épocas tempranas. A diferencia de otros
canceres internos, los tumores de mama tienden a manifestarse como tumores
visibles.'®

Sin embargo, esta enfermedad era una cuestion de tabu y de verglienza por lo que
la deteccion y el diagnostico era raro. La mencidn de los canceres de mama en
literatura de los libros médicos fue escasa.

La Implicacién activa de mas mujeres de poner en evidencia la enfermedad, es un
fendmeno reciente de aproximadamente tres o cuatro décadas atras. En los afios 90
el simbolo del cancer de mama (la cinta rosada) puso en evidencia una revolucidon
contra este cancer.'®

Los egipcios fueron los primeros en observar la enfermedad hace mas de 3.500
afios. La condicidn fue descrita en los papiros de Edwin Smith y de George Ebers,
donde se documentan ocho casos de cancer mamario.

En 460 A.C., Hipdcrates, quien dio el nhombre de Cancer a las enfermedades
malignas describiéndola como enfermedad humoral. El postuldé que el cuerpo
humano consistié en cuatro humores (sangre, flema, bilis amarilla, y bilis negra).
Sugirié que el cancer fuera causado por el exceso de la bilis negra.

En 1680, el médico francés Francois de la BoeSylvius comenzo a desafiar la teoria
humoral del cancer. El presumié que el cancer no vino de un exceso de la bilis negra.
propuso que el cancer viene de un proceso quimico que transformé los liquidos
linfaticos de acido a acre. 19

En 1730 el médico Claude-DeshaisGendron de Paris también rechazo la teoria
sistémica de Galeno y dijo que el cancer se formd cuando el nervio y el tejido
glandular se mezclaron con los vasos de linfa. Henry Francois Le Duran (1685-

1770), considerd al cancer como una enfermedad local en sus etapas iniciales y



subrayod que la Unica esperanza de curacion era la cirugia temprana (Hipotesis de la
enfermedad local)."®

W. Halstead de Nueva York hizo cirugia radical de mama, el patrén oro por los 100
afos proximos. El desarrolld la mastectomia radical, extirpando totalmente al seno,
los ganglios axilares, y ambos musculos del pecho como el unico procedimiento para
prevenir la extension del cancer de mama.'®

En 1955, Bernard Fisher menciond la capacidad del cancer para extenderse por
metastasis. En 1976, Fisher publicd resultados usando una cirugia conservadora
mas simple seguida por la radiacion o la quimioterapia. El observé que éstos eran
apenas tan efectivos como mastectomia radical.

En 1995, menos del 10 por ciento de mujeres con cancer de mama tenia una
mastectomia. Esta vez también considero el revelado de las terapias nuevas para el
cancer de pecho incluyendo tratamientos hormonales, cirugias y terapias bioldgicas.
La Mamografia también fue desarrollada para la deteccion temprana de los canceres.

Los Cientificos entonces aislaron los genes que causan el cancer de mama.'8

IVV.2. Epidemiologia.

El cancer de mama es globalmente el tumor maligno mas frecuente entre las
mujeres de todo el mundo (a excepcidn de los tumores malignos de piel no
melanomas). Representa el 16 por ciento de todos los canceres femeninos.?° Su
incidencia varia mucho segun las zonas. En paises desarrollados, se estima que el
riesgo de padecer cancer de mama a lo largo de la vida es de, aproximadamente, 1
de cada 8 mujeres. Europa Oriental, América del Sur, Africa Austral y Asia Occidental
presentan incidencias moderadas, y la incidencia mas baja se da en la mayoria de
los paises africanos. En todas las areas se observa un incremento de la incidencia
del cancer de mama.?°

Existe también una importante variabilidad en lo que respecta a las tasas de
supervivencia del cancer de mama también en todo el mundo, desde el 80 por ciento
o mas en Ameérica del Norte, Suecia y Japodn, pasando por un 60 por ciento
aproximadamente en los paises de ingresos medios, hasta cifras inferiores al 40 por

ciento en los paises de ingresos bajos.?’



El cancer de mama es el tipo de cancer mas comun y la segunda causa de muerte
por cancer entre las mujeres de las Ameéricas. Cada afo se producen en la Region
mas de 462.000 casos nuevos y casi 100,000 muertes por cancer de mama. En las
mujeres de América Latina y el Caribe, el cancer de mama supone el 27 por ciento
de los nuevos casos y el 16 por ciento de las muertes por cancer. De manera similar,
entre las mujeres de Estados Unidos y Canada, el 24 por ciento de los nuevos casos
y el 14 por ciento de las muertes por cancer son por cancer de mama.! Aunque la
incidencia en los paises latinoamericanos es menor que la reportada en los paises
desarrollados, la tasa de mortalidad es mayor. Esto se puede explicar por las
diferencias existentes en estrategias de tamizacion y en acceso a los servicios de

salud, lo que retrasa su diagnostico y manejo.?

IV.3. Factores de riesgo.

El riesgo de padecer cancer de mama esta relacionado con factores ambientales y
de estilo de vida. Sin embargo, en dos tercios de los casos de cancer de mama no se
encuentran factores de riesgo; solo el hecho de ser mujer y envejecer.?

La etiologia del cancer es probablemente multifactorial y su desarrollo es la etapa
final de una secuencia de cambios celulares. Es importante tener en cuenta desde el
punto de vista preventivo, factores que aumentan el riesgo de padecer la

enfermedad. 22

IV.3.1. Factores principales.

1. Sexo: el 99 por ciento de los casos de cancer de mama se presentan en
mujeres.?®

2. Edad: Su incidencia aumenta con la edad. La mayoria se desarrollan por
encima de los 40 anos y el 1.5 por ciento de los casos antes de los 30 afos.
En la premenopausia la frecuencia aumenta progresivamente hasta llegar a
una meseta entre los 45-55 afios; tras la menopausia la frecuencia se
incrementa, pero menos rapidamente. Entre los 80- 85 afios el riesgo de

desarrollar un cancer de mama es el doble que en una mujer de 60-65 anos.
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3. Antecedentes familiares: las mujeres con familiares, sobre todo en primer
grado y bilateral, que han presentado cancer de mama tienen mayor riesgo de
sufrir la enfermedad que la poblacidn general. Esto se relaciona con factores
ambientales compartidos.?> De acuerdo con los antecedentes familiares,
podriamos clasificar al cancer de mama en:

a. Esporadico: sin antecedentes en dos o mas generaciones. Es el mas
frecuente (60-65%).

b. Familiar: varios miembros de la familia con parentesco de primer o
segundo grado (hermanas, madre, tias, abuela) sufren la enfermedad. Se
presenta en 15-25por ciento de los casos y se cree que se debe a factores
ambientales, sociales, al azar o por factores genéticos desconocidos. Una
historia familiar de cancer de mama en primero o segundo grado se asocia
a un RR: 2-3; cuando se da en hermana y madre y en edad joven el RR se
eleva hasta 5-10.

c. Hereditario: los factores genéticos primarios son el punto mas importante
en la etiologia del tumor. Corresponde al 5-10por ciento. Es autosémico
dominante y se diagnostica en edades precoces y con frecuencia es
bilateral y multifocal. Se ha comprobado que las mutaciones de los genes
BRCA-1 y BRCA-2 se asocian a un riesgo muy aumentado de cancer de
mama. Las mutaciones de estos genes predicen la probabilidad de
desarrollar un cancer de mama hasta los 70 afios de un 45 a un 87 por
ciento y de un 26 a un 84 por cientorespectivamente.?* Las alteraciones en

PTEN y TP53 son responsables del uno por ciento de los casos.?®

4. Antecedentes personales de cancer:

a. Cancer de mama unilateral: cuando se ha padecido un cancer de
mama, el riesgo de tener otro contralateral aumenta cinco veces mas que
en el resto de la poblacion. El riesgo de desarrollar un cancer de mama
invasivo es del 0,5-1por ciento anual, manteniéndose constante durante 20

anos.
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b.

También se han relacionado los antecedentes de cancer de ovario,
endometrio, prostata y colon con el aumento de riesgo de cancer de

mama.?*

5. Antecedentes de enfermedades proliferativas de la mama:

a.

Los cambios histologicos producidos por el desarrollo e involucion
del tejido mamario (cambios fibroquisticos, fibroadenomas, quistes,
fibrosis.) no condicionan un aumento de riesgo de cancer.

El diagndstico histolégico de hiperplasia epitelial tipica tiene un RR
1-2 de desarrollar cancer.

El riesgo se incrementa en el caso de hiperplasia epitelial atipica y un
mayor grado terminaria en un carcinoma in situ. RR 4-5 (para ambas
mamas).

La historia familiar multiplica el riesgo que representa la hiperplasia
atipica.

Un tercio de las pacientes con carcinoma in situ no tratadas, desarrollaran

un carcinoma invasivo en esa mama en los proximos 10-18 afios.??

6. Menarquia precoz (<12 afios) y menopausia tardia (>50 afios): son

dos claros factores de riesgo ya que condicionan una mayor exposicion

temporal del tejido mamario a los estrogenos ovaricos. Antes de los 40 afios se

reduce el riesgo en un 75 por ciento de padecer un carcinoma de mama.2®

7. Paridad y edad del primer embarazo:

a.

La nuliparidad se asocia a un mayor riesgo y la esterilidad parece suponer
un factor protector. En cuanto al nimero de hijos, no esta claro que sea un
factor de proteccion, pero de serlo seria con mas de 4-5 hijos. %

La edad del primer embarazo a término (<25 afios) supone un factor
protector y por encima de 35 afios supone un factor de riesgo. 22

En cuanto al embarazo, el riesgo se incrementa en el periodo inmediato
tras el parto, pero disminuye a largo plazo; constituyendo por tanto un

factor protector. 26
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d.

El embarazo y la lactancia reducen el nUmero de ciclos menstruales, y por

lo tanto la exposicidn a hormonas enddgenas.

IV.3.2. Otros Factores de Riesgo relevantes.

1.

Factores étnicos y raciales: se ha observado mas riesgo de cancer de mama

en las mujeres judias y mas en la raza blanca con respecto a la negra. %

Lactancia materna. Algunos estudios recientes hablan de disminucion del

riesgo en la menopausia con lactancia materna prolongada. %

Tratamientos hormonales:

a.

Anticoncepcion hormonal: no existen estudios que demuestren un mayor
riesgo de cancer de mama por el consumo de anticonceptivos orales. No
obstante, es aconsejable que mujeres con antecedentes familiares o
hereditarios no tomen anovulatorios.

Terapia hormonal sustitutiva con estrogenos en perimenopausia: en los
ultimos metaanalisis realizados existe un pequefo incremento de riesgo,
pero que esta relacionado con la duracién del tratamiento. Aunque la THS
incrementa el riesgo de cancer de mama, se justifica su administracién al

disminuir la morbilidad y mortalidad por osteoporosis y cardiopatias. 22

Radiaciones ionizantes: su efecto es directamente proporcional a la dosis de

inversamente proporcional a la edad, permaneciendo de por vida. Por encima

de40 anos el riesgo se reduce notablemente y el hecho de realizar una

mamografia anual supone un riesgo escaso. %

Habitos y factores dietéticos:

a.

Alcohol: parece existir un cierto riesgo relacionado con el consumo
excesivo.

Tabaco: existen publicaciones que asocian su consumo al riesgo de cancer
de mama.

Ejercicio fisico moderado y constante parece reducir el riesgo. %7

Estrés: puede actuar como factor desencadenante al disminuir la

inmunidad. 22
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e. Factores dietéticos. No se ha demostrado una asociacion clara en la
ingesta de grasas, carnes rojas, cafeina con el riesgo de cancer; su
valoracion surge del hecho de que en los paises industrializados existe
mas incidencia de cancer de mama que paises en vias de desarrollo.?? un
analisis conjunto de siete estudios epidemioldgicos prospectivos no indica
asociacion entre el consumo de grasas y el riesgo de cancer de mama en
mujeres adultas de paises desarrollados. 2

f. Obesidad. Resulta protectora del riesgo de cancer de mama en mujeres
premenopausicas. En cambio, en mujeres postmenopausicas, la obesidad
se asocia a un incremento, ya que los androgenos son aromatizados a

estrégenos en el tejido adiposo. %7

IVV.4. Presentacion clinica.

El cancer de mama es una enfermedad poco sintomatica en su inicio y la
aparicion de una tumoracion, la mayoria de las veces detectada por la paciente, es la
presentacion clinica inicial en el 70 por ciento de los casos; seguida en frecuencia
por la secrecion por el pezdn que aparece en un 10 por ciento.

Actualmente, debido a los programas de deteccion precoz del cancer de mama
mediante estudios mamograficos, se estan incrementando los casos con lesiones no
palpables. Una historia clinica bien realizada y con exhaustivo protocolo de recogida
de datos sera fundamental para identificar los diferentes sintomas y signos que
acompanan al cancer de mama.?® a continuacidén, destacaremos a modo de
resumen, los sintomas y signos mas frecuentes:

1. Noédulo mamario palpable: la palpacion de un nédulo de consistencia mas dura y
una mala delimitacion es sospechoso de proceso infiltrativo. En la historia
clinica se debe valorar su tamafno, localizacion, velocidad de crecimiento, si la
palpacion es dolorosa, asi como su fijacion a piel o planos profundos.??

2. Secrecion por el pezon: el cancer de mama puede presentarse inicialmente de
este modo, sobre todo cuando la secrecion es de tipo sanguinolento, unilateral y
a través de un solo orificio del conducto galactoforo. Ademas, hay que investigar

otras caracteristicas de la secrecidn, es decir, si esta es espontanea o
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provocada, ocasional, si evoluciona, su olor, consistencia, etc., lo mas frecuente
es que se deba a patologia benigna o a alteraciones funcionales, cuando la
secrecion es hemorragica, el papiloma intracanalicular es la causa mas
frecuente. No obstante, este sintoma obliga a realizar siempre estudio
citoldgico, junto al ecografico o mamografico. 2

3. Dolor: es un sintoma muy frecuente en la patologia mamaria, cuando se asocia
a nédulo palpable es raro pensar en un cancer de mama; aunque el 5% de los
canceres de mama son dolorosos.

4. Alteraciones del pezon: la alteracion del pezon se debe sobre todo a
enfermedades benignas de la mama, sobre todo a procesos inflamatorios
infecciosos. Sin embargo, si se presenta en una mujer que ha tenido un pezon
normal, hay que sospechar una lesion maligha subyacente. Una tumoracion
maligna retroareolar puede infiltrar los tejidos superficiales y provocar retraccion
secundaria del pezén. Cualquier eccema del complejo areola-pezdn nos puede
indicar la existencia de una enfermedad de paget de la mama, debiéndose
hacer diagnosticos diferenciales con otras lesiones dérmicas, y ante la minima
sospecha realizar biopsia de la zona afecta. 22

5. Otros signos exploratorios que nos podemos encontrar son las retracciones o
depresiones de la piel situadas por encima del proceso neoplasico, edema y
enrojecimiento en casos de cancer localmente avanzado o inflamatorio. En
raras ocasiones el primer signo de un cancer es la palpacion de una adenopatia

axilar.2228

IV.5. Tipos histolégicos.

La siguiente es una lista de clasificaciones histolégicas del cancer de mama. El
cancer ductal infiltrante o invasor es el tipo histolégico mas frecuente de cancer de
mama que se presenta y abarca entre 70 y 80por ciento de todos los casos. 293031
Clasificacion histologica del cancer de mama propuesta por la OMS:®!

1. Carcinoma ductal infiltrante sin otra especificacion (NOS).
2. Carcinoma tipo Mixto.

3. Carcinoma pleomorfico.
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Carcinoma con células gigantes osteoclasticas.
Carcinoma Lobulillar infiltrante.

Carcinoma Tubular.

Carcinoma cribiforme.

© N oo A

Carcinoma medular.

9. Carcinoma mucinoso y otros con abundante mucina.

10.Cistoadenocarcinoma y Ca mucinoso con células en columna.
11.Carcinoma con células en anillo de sello.

12.Carcinoma papilar infiltrante.

13.Carcinoma micropapilar infiltrante.

14.Carcinoma apocrino.

15.Carcinoma metaplasico.

16.Carcinoma metaplasico epitelial puro.

17.Carcinoma metaplasico mixto epitelial/ mesenquimal.
18.Carcinoma rico en lipidos.

19.Carcinoma adenoide quistico.

20.Carcinoma de células acinosas.

21.Carcinoma de células claras ricas en glucégeno.

22.Carcinoma inflamatorio.

23.Carcinoma ductal in situ.

24 .Carcinoma lobulillar in situ.

25.Carcinoma microinvasivo.

Los siguientes son subtipos de tumores que se presentan en la mama, pero que
no se consideran canceres tipicos de mama: tumores filoides, angiosarcoma y
linfoma primario.

Los tipos mas frecuentes son de estirpe epitelial, y dentro de ellos hablaremos de
los carcinomas invasivos y no invasivos. A continuacion, nos referiremos a los mas
frecuentes.®!

IV.6. Cribaje mamario.
IV.6.1. Justificacidn de las técnicas de cribaje mamario.
Como ya hemos mencionado, el cancer de mama es el tumor maligno mas

frecuente en la mujer en los paises desarrollados, y la causa mas comun de muerte
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por cancer entre las mujeres de edades comprendidas entre los 40-44 anos. El
diagndstico precoz es la Unica opcidn para conseguir que las cifras de mortalidad
disminuyan.?®

En cancer de mama presenta una historia natural de crecimiento lento, y que en la
mayor parte de sus variantes precisa de afios para manifestarse clinicamente. El
tamarfio tumoral esta intimamente relacionado con la afectacion axilar y el diagndstico
en las fases precoces permite aumentar el numero de pacientes tratadas,

aumentando de este modo la supervivencia.?3!

Técnicas para el diagnastico precoz:

Autoexploracidon: aunque como metodo de cribaje no ha demostrado que pueda

disminuir la mortalidad por cancer de mama.

1. Exploracién clinica: la exploracidn mamaria, realizada de forma periddica podria
producir una mejoria en la supervivencia, aunque se frataria de tumores
diagnosticados en fase clinica.

2. Estudio radiolégico: la mamografia se ha demostrado en los distintos estudios
realizados como una técnica de cribaje de gran eficacia. Con respecto a la edad
de inicio de cribado poblacional se ha demostrado una disminucion de la
mortalidad en mujeres entre los 50 y 69 afos, sin que exista coincidencia en el
beneficio que podria aportar dicho cribado en el grupo de edad de 40 a 49 afios.
Debido a la controversia existente en 1977 se convocd una conferencia de
consenso por parte de los institutos nacionales de la salud de EE. UU. para
valorar la inclusion de este grupo de edad. El resultado de la conferencia
mantiene que no hay evidencia universal para la inclusion de este grupo de
edad en los programas de cribaje mamario, aunque no excluye la posibilidad de
que las mujeres de edad superior a 45 afios obtengan un mayor beneficio que
las comprendidas entre los 40 y 44 afos.?8Sobre la periodicidad de las
exploraciones para lograr la maxima efectividad, esta oscila entre los 12 y 36
meses; en nuestro entorno en periodo mas adecuado es de 24 meses, con
evaluaciones cada 12 meses en casos de factores de riesgo radiolégico o

clinico.®' Con respecto al nimero de proyecciones mamograficas, la Guia
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Europea de Calidad de Cribaje Mamografico recomienda dos proyecciones:
oblicua medio lateral y craneocaudal. Otros métodos diagndsticos pueden
emplearse como complementarios en los programas de cribaje: la ecografia

mamaria en caso de mamas muy densas. 28

IV.6.2. Mamografia en el cribaje mamario:

La mayor aportacién de la mamografia reside en la deteccidén de lesiones no
palpables. En las proyecciones basicas de mamografia es donde apareceran
los distintos tipos de manifestacion de cancer de mama:2®

1. Masasos nodulos mal delimitados o espiculados.

Calcificaciones.
Densidades asimétricas.

Densidad de nueva aparicion al comparar con placas previas.

o ke

Distorsiones de la arquitectura.

El Colegio Americano de Radiologia ha desarrollado una escala para la
clasificacion de los hallazgos radiolégicos de la mama. Este sistema,
denominado BIRADS (Breastimaging Reporting and Data System) clasifica
los hallazgos en seis grados, los tres Uultimos necesitan de confirmacion
histologica. 332

IV.6.3. Diagnostico histoldgico en lesiones no palpables. 22
En el contexto de un programa de cribado, el porcentaje de lesiones no palpables
es mas elevado y el diagnéstico histolégico supone mayor dificultad.
Los métodos disponibles para dicho diagndstico son:
1. Citologia por puncién.
2. Biopsia con aguja gruesa.
3. Biopsia bajo control radioldgico: mediante sistemas de localizacion estereo
taxica. Sus principales indicaciones son para lesiones detectadas en
mamografia con BIRADS 4y 5.
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4. Biopsia dirigida: consiste en la extirpacion del tejido sospechoso que

previamente ha sido marcado para su identificacion. EI mas empleado en la

colocacion de un arpon metalico bajo control radiolégico.?®

I\V.7. Métodos diagndsticos.

Para el diagndstico de la patologia mamaria se pueden utilizar diversos métodos,

que, asociados a la historia clinica, facilitan la correcta evaluacion de la

enfermedad.?®

IV.7.1. Anamnesis.

1. Antecedentes personales.

2. Antecedentes familiares: es de importancia conocer la existencia de patologia

mamaria, sobre todo de tipo tumoral, en numero de casos, el grado de

parentesco, etc.

3. Motivo de la consulta. Las causas por las que se acude son diversas; éstas

son las mas frecuentes:

a.

b
C.
d

Nodulo palpable.

Mastalgia.

Secrecion por el pezon.

Alteraciones cutaneas: considerarlas de interés especial, vya
que puede tratarse de tumores localmente avanzados o formas

especiales de cancer mamario (enfermedad de Paget).33

4. Exploracion fisica: una vez concluida la historia clinica se debe realizar una

exploracion fisica completa, que en muchos casos orienta al diagndstico con

gran exactitud. La glandula mamaria es facilmente accesible a la exploracion

fisica y debe hacerse de manera reglada para que sea completa y

adecuada.?®

a.

Inspeccidon mamaria: se buscan anomalias anatdmicas, asimetrias, masas
visibles y alteraciones cutaneas. Debe efectuarse con la paciente sentada
y con el dorso recto y con los brazos extendidos hacia delante y hacia

arriba, lo que permite visualizar retracciones cutaneas con los cambios de
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posicion. Se debe valorar el complejo areola-pezén para detectar
retraccion, erosiones cutaneas o pezones invertidos. Por ultimo, se ha de
valorar edema cutaneo, asociado o no a eritema, que generalmente, en
ausencia de proceso infeccioso concurrente, suele ser signo de infiltracion
de los linfaticos cutaneos y recibe el nombre de “piel de naranja”. 28

b. Palpacion mamaria: se coloca a la paciente en decubito supino con los
brazos elevados por encima de la cabeza. Se explora, con los dedos
extendidos y planos, todo el tejido glandular comprimiéndolo contra la
parrilla costal. Permite identificar el patron glandular mamario (normal,
fibroso, nodular o involutivo) y asi detectar anomalias. Cuando se aprecia
una alteracidn hay que valorar su relacion con las estructuras vecinas, y la
palpacion determina las caracteristicas de la lesién (tamafio, bordes y
fijacion). Los tumores malignos, si son palpables, suelen tener una
consistencia dura, con bordes mal definidos y pueden estar adheridos a
estructuras vecinas. Igualmente se deben valorar las caracteristicas del
complejo areola-pezon, la eversion en los pezones invertidos y la
presencia de secrecidn anormal, realizando una expresion radial desde los
contornos de la mama hacia el pezén para obtener dicha secrecion. 2

c. Exploracion de areas de drenaje linfatico: se explora la axila, el hueco

supraclavicular e infraclavicular y la cadena latero cervical.

I\VV.7.2. Procedimientos de imagen.

Los estudios de imagen ocupan un puesto fundamental dentro de los diversos
meétodos existentes para la valoracion mamaria. Su objetivo fundamental es
aumentar la capacidad de la exploracion fisica y detectar la existencia de lesiones no
palpables. 2

1. Estudios radioldgicos.
a. Mamografia: se trata de la exploracion diagnostica mas realizada. Permite
valorar el patron glandular mamario de la paciente, detectar alteraciones y

determinar su tamafo, localizacion y/o multicentricidad. Las alteraciones
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2.

4.

radioldgicas que se pueden presentar son las mismas que hemos
mencionado anteriormente en la mamografia de cribaje. 28

b. Mamografia digital: consiste en la utilizacion de una placa detectora que
genera una informacion interpretada por un ordenador dando la imagen en
la pantalla. Permite obtener imagenes con menos radiacion que la
radiografia convencional.?®

c. Galactografia: consiste en la realizacion de una mamografia con contraste
inducido a través de los conductos galactéforos investigando la distribucién
y defectos de replecion de estos. Su principal indicacidon son los procesos
que cursan consecrecionuniporo por el pezén.®

Ecografia: consiste en la exploracién mediante ultrasonidos de la glandula

mamaria. Es de utilidad para el estudio de lesiones tipo masa o nddulos

detectados en la mamografia y también en lesiones palpables. Diferencia

entre naturaleza solida o liquida. Esta especialmente indicada en:

a. Mujeres < de 35 afios como exploracion inicial.

b. Mujeres que acuden a consulta por la existencia de una masa palpable con
mamografias previas recientes.?’

Resonancia magnética nuclear: la optimizacion de la técnica junto con la

introduccidon de un contraste paramagnético y la capacitacion en la

interpretacion de las imagenes ha permitido su incorporacion en el diagnostico

mamario. El estudio dinamico con o sin contraste es el que aporta mayor

rentabilidad diagndstica. Su sensibilidad es del 95% y su especificidad es baja

alrededor del 50por ciento. Su empleo se limita a situaciones en la que los

otros métodos no son concluyentes. Ademas, existen otras situaciones donde

su utilidad esta contrastada:

a. Estudio de la extension intramamaria de los tumores malignos.

b. La deteccion de recidivas en mamas tratadas quirdrgicamente y radiadas.

c. En el estudio de carcinoma oculto de mama.

d. En pacientes con implantes mamarios.3

Gammagrafia mamaria: El tecnecio-99 methoxyisobutylisonitrilo (99m Tc-

sestamibi) se ha convertido en el radiofarmaco mas importante para el estudio
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de lesiones potencialmente malignas. Su sensibilidad es del 84-94% vy
especificidad del 72-94por ciento. La mayoria de los autores no diagnostican
lesiones menores de 7-8 mm. Su aumento local de captacion esta relacionado
con la presencia de cambios proliferativos locales. Se ha utilizado con cierto

éxito en el carcinoma oculto de mama.28

5. Tomografia axial computarizada: es el método mas fiable, no sdlo para la

deteccidn de metastasis, sino para conocer el numero, distribucion y tamafio
de estas. Su papel parece limitarse fundamentalmente a la estadificacién en
patologia maligha, permitiendo el diagndstico de metastasis 6seas, cerebrales,
pulmonares o hepaticas. La valoracion de adenopatias sospechosas axilares
es otra de sus indicaciones, junto con el diagndstico de recidivas tumorales

parietales después de cirugia radical. 28

6. Tomografia por emisidon de positrones: inicialmente se demostré que el 18F-

FDG era util para identificar tumores malignos de la mama, posteriormente se
ha utilizado para la valoracion del estado axilar. Se trata de un procedimiento
complejo y costoso, y esta disponible en escasos centros de referencia

oncoldgica. 28

IV.7.3. Diagndstico histoldgico.

1.

Biopsia por aguja gruesa (BAG): en las lesiones palpables, tras estudio por
imagen, la biopsia puede realizarse percutaneamente con ayuda de
dispositivos automaticos de biopsia por aguja gruesa.

Citologia por puncién y aspiracion. Con una fina aguja (PAAF) acoplada a una
jeringa procedemos a la aspiracion de células y a su extension sobre un
portaobjetos, fijandolas de manera inmediata y procediendo a su tincién.
Podemos lograr un diagndstico proximo a la certeza, sin embargo, el
diagndstico histoldgico especifico puede ser imposible por la desaparicion de
los patrones arquitecturales durante la aspiracion con aguja. La aspiracion
sobre el complejo aréola-pezéon permite obtener liquido susceptible de ser
estudiado desde un punto de vista histopatoldgico, con posibilidad de estudio

de marcadores tumorales. 28
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Biopsia a cielo abierto:

a. Escisional: con este procedimiento se extirpa todo el tejido tumoral junto
con un pequefio borde de tejido normal. Su realizacion debe contar con la
prevision de una técnica quirdrgica posterior, por lo tanto, la planificacion
cuidadosa de las incisiones siguiendo los patrones lineales de Langer es
vital.

b. Incisional: ante lesiones de tamafo considerable en donde la biopsia
escisional no esta indicada, se debe obtener una muestra de alrededor de
1ml de tumor para que su potencial, a la hora del estudio de receptores,
sea completa.

Biopsia dirigida por aguja: bajo este concepto se auna el potencial de la

mamografia para localizar lesiones no palpables sospechosas con la

versatilidad del empleo de agujas u otro material radiopaco como marcador
posicional a la hora de practicar una escision segura en el quiréfano.®!

Biopsia dirigida por ecografia: siguiendo los mismos principios que la

técnica anterior, pero con la facilidad de su realizacion por medio del

cirujano experto en el quiréfano.

Frotis del material secretado a través del pezon: se recoge el material obtenido

y se procede a su extension sobre un portaobjeto, su fijacion y su envio al

laboratorio para un examen citologico.

Biopsia del pezon: en el caso de sintomatologia a este nivel sugestiva como

prurito o erupciéon sospechosa, esta indicada su biopsia.?83!

IV.8. Estadificacién del cancer de mama.

Los esquemas de clasificacion y estadificacion del cancer nos permiten determinar

la extensién de la enfermedad, predecir la supervivencia general y nos dan una guia

de tratamiento. Este proceso requiere un analisis objetivo de datos clinicos vy

patoldgicos pertinentes bien organizados.??

En el pasado el sistema de estadificacion era bastante simplista. Las neoplasias

se distribuian en base a la evaluacion clinica como operables o inoperables, y se

clasificaban como locales, regionales o metastasicas. Al ser tan limitado en la
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prediccidn exacta del estado del paciente fue necesario elaborar un sistema de
estadificacion mas complejo. El poder predictivo del sistema se basa sobre todo en
mediciones fisicas simples como el tamanio y el grado de diseminacién anatémica de
la enfermedad a los ganglios regionales y 6rganos remotos. Se trata de medidas
estaticas que permiten sélo una evaluacion limitada de una neoplasia heterogénea.
Los esquemas actuales de estadificacion estan limitados por la incapacidad de
determinar de forma exacta la conducta bioldgica de los tumores y solo contamos
con escasos datos moleculares.*

Es probable que los sistemas de estadificacion futura incluyan nuevas tecnologias
y un analisis molecular y patoldgico profundo de las muestras de tejido. La
introduccion de la técnica del ganglio centinela permite una estadificacion mas exacta
con mucha menor morbilidad. Con los métodos de detencibn mas sensibles,
incluidas las determinaciones histopatologicas y las técnicas moleculares, se pueden
detectar metastasis tumorales microscopicas y submicroscopicas.?3

Para el manejo clinico del cancer de mama a todos los niveles, el sistema de
estadificacion empleado en la actualidad es el TNM, elaborado por el American Joint
Committee on Cancer (AJCC) y la Unidén Internacional Contra el Cancer (UICC), en
su Ultima actualizacion del afio 2010, en su séptima edicion.?®3':32 En ella se
consideran los factores prondsticos clasicos y con una significacion independiente,
como son, el tamafio tumoral (T), la afectacion ganglionar (N) y la existencia de
enfermedad metastasica (M). Se pueden considerar dos clasificaciones diferentes
que surgen de ésta; una es la TNM clinica, que se realiza antes de la cirugia y que
se basa en una adecuada exploracion fisica y en las pruebas complementarias de
diagndstico por imagen; vy, otra, TNM patolégica (pTNM), que se realiza después de
la intervencion gracias a la valoracion mas precisa de la afectacion ganglionar. Para
ello es imprescindible la realizacion de una linfadenectomia axilar o la biopsia

selectiva del ganglio centinela (BSGC). 32
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IV.8.1. Clasificacién TNM del cancer de mama segun la 72 edicion de la AJCC.35

Clasificacién Clinica y Patolégica del Tumor Primario

TX No se puede evaluar el tumor primario.
T0 No hay prueba de tumor primario.
Tis Carcinoma in situ.

Tis (CDIS) | Carcinoma Ductal In Situ.

Tis (CLIS) | Carcinoma Lobulillar In Situ.

Enfermedad de Paget del pezéon que NO esta relacionada con el
carcinoma invasivo o carcinoma in situ (CDIS o CLIS) en el
parénquima mamario subyacente. Los carcinomas del parénquima

;rFl’det) mamario relacNionados con Ia' e_nfermedad de Paget se clasifican
segun el tamafo y las caracteristicas de la enfermedad parenquimal,
aunque aun se deberia sefalar la presencia
de la enfermedad de Paget.

T El tumor mide <20 mm en su mayor dimension.

T1mi El tumor mide <1 mm en su mayor dimension.

T1a El tumor mide >1 mm, pero <5 mm en su mayor dimension.

T1b El tumor mide >5 mm, pero £10 mm en su mayor dimension.

T1c El tumor mide >10 mm, pero <20 mm en su mayor dimension.

T2 El tumor mide >20 mm, pero <50 mm en su mayor dimension.

T3 El tumor mide >50 mm en su mayor dimension.

T4 El tumor es de_ cualquier_tamaﬁo con extension directa a la pared
pectoralo a la piel (ulceracion o nédulos cutaneos).

Taa _Exten_s:ién a la ’pared toracica que no solo incluye adherencia o
invasion a los musculos pectorales.

Tab UIceraciQn 0 nodulos s_atélites ips_ilat_erales 0 gdema _(incluyenc!o piel
de naranja), que no satisface el criterio de carcinoma inflamatorio.

T4c Ambos: T4a y T4b.

T4d Carcinoma inflamatorio.

Clasificacién Clinica de los Ganglios Linfaticos Regionales

NX No_ se pueden_evaluar los ganglios linfaticos regionales (por ejemplo,
extirpacion previa).

NO No hay metastasis regional a los ganglios linfaticos.

N1 Me_:ta’stasis ipsilateral movible en nivel | o Il en los ganglios linfaticos
axilares.
Metastasis ipsilateral en nivel | o Il en los ganglios linfaticos axilares

N2 clinicamente fijos o apelmazados, o Metastasis en los ganglios mamarios
internos ipsilaterales detectada clinicamente en ausencia de metastasis
en los ganglios linfaticos axilares clinicamente manifiesta.

N2a Meta’stasis ipsilateral en nivel | o Il en los ganglios linfaticos axilares
fijosunos a otros (apelmazados) o a otras estructuras.

N2b | Metastasis solo en los ganglios mamarios internos ipsilaterales detectada
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clinicamente en ausencia de metastasis clinicamente manifiesta en los
ganglios linfaticos axilares en nivel | o .

Metastasis en uno o varios ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales
(nivel 11l axilar) con compromiso de los ganglios linfaticos axilares en nivel
lo Il, o Metastasis en uno o varios ganglios linfaticos mamarios
N3 ipsilaterales internos detectada clinicamente con metastasis manifiesta en
los ganglios linfaticos axilares en nivel | o Il, o Metastasis en uno o varios
ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales con compromiso axilar o
mamario interno de ganglios linfaticos o sin este.

Metastasis en uno o varios ganglios linfaticos infraclaviculares

N3a |. .
ipsilaterales.

N3b !\/Ie_ta’stasis en uno o \{a_rios g_anglios linfaticos mamarios internos
ipsilaterales y ganglios linfaticos axilares.

N3c Metastasis en uno o varios ganglios linfaticos supraclaviculares

ipsilaterales.

Clasificacion Patolégica de los Ganglios Linfaticos Regionales

No se pueden evaluar los ganglios linfaticos
pNX regionales (por ejemplo,
extirpacion previa o ausencia de esta para un estudio
patoldgico).
pNO Ausencia de metastasis en los ganglios linfaticos
regionales.

Nota: las células tumorales aisladas (CTA) se definen como pequefios grupos de
células 0,2 mm, de células tumorales simples o una aglomeracion de <200 células
en una seccion trasversal simple. Las CTA se pueden ubicar mediante
pruebas histolégicas de rutina o métodos IHQ. Los ganglios que solo contienen CTA
se excluyen del recuento total de ganglios positivos para el proceso de clasificacion
N, pero se deben incluir en el numero total de ganglios evaluados.

Ausencia de metastasis en los ganglios linfaticos

pNO(i-) regionales, CTA
negativas.
Células tumorales en uno o varios ganglios linfaticos
pNO(i+) regionales <0.2 mm

(detectadas mediante H&E o IHQ, incluso CTA).

Ausencia de metastasis por medios histologicos y

PNO(mol-) moleculares.

Deteccion de metastasis mediante métodos moleculares, pero no se
pNO(mol+) | detecta metastasis en los ganglios linfaticos regionales mediante
pruebas histologicas o IHQ.

Micrometastasis, o Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares, o

pN1 Metastasis en ganglios mamarios internos con metastasis detecta
damediante biopsia de ganglio linfatico centinela, pero sin deteccion
clinica.

pN1mi Micrometastasis (>0,2 mm o >200 células, pero ninguna >2,0 mm).
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pN1a

Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares, al menos una
metastasis>2,0 mm.

pN1b

Metastasis en los ganglios mamarios internos con micrometastasis
omacro metastasis detectadas mediante biopsia de ganglio linfatico
centinela, pero sin deteccién clinica.

pN1c

Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos
mamarios internos con micrometastasis o macrometastasis detectadas
mediante biopsia de ganglio linfatico centinela, pero sin deteccion
clinica.

pN2

Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares, o Metastasis en ganglios
linfaticos mamarios internos detectada clinicamente en ausencia de
metastasis en los ganglios linfaticos axilares.

pN2a

Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares (al menos un
depdsitotumoral>2 mm).

pN2b

Metastasis en los ganglios linfaticos mamarios internos detectada
clinicamente en ausencia de metastasis en los ganglios linfaticos
axilares.

pN3

Metastasis en =10 ganglios linfaticos axilares, o Metastasis en los
ganglios linfaticos infraclaviculares (nivel Il axilar), o Metastasis en los
ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales
detectada clinicamente en presencia de =1 ganglios linfaticos axilares
positivos de hivel I 0 I, 0
Metastasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos de
mamaria interna conmicrometastasis o macrometastasis detectadas
mediante biopsia de ganglio linfatico centinela, pero sin deteccion
clinica,0 Metastasis en los ganglios linfaticos ipsilaterales
supraclaviculares.

pN3a

Metastasis en 210 ganglios linfaticos axilares (por lo menos un depdsito
tumoral>2,0 mm), o]
Metastasis en los ganglios infraclaviculares (ganglio axilar de nivel Ill).

pN3b

Metastasis en ganglios mamarios internos detectada clinicamente en
presencia de metastasis en los ganglios linfaticos axilares, o Metastasis
en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos mamarios internos
con micrometastasis o macrometastasis detectadas mediante biopsia
de ganglio linfatico centinela, pero sin deteccién clinica.

pN3c

Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales.

Metastasis a Distancia

MO No hay prueba clinica ni radiografica de metastasis a distancia.
No hay prueba clinica ni radiografica de metastasis a distancia, pero si
deteccion de depodsitos de células tumorales moleculares o

cMO(i+) microscopicas en la sangre circulante, médula ésea u otros tejidos
ganglionares que no son regionales de <0.2 mm en pacientes sin signos
ni sintomas de metastasis.

M1 Hay metastasis a distancia segun lo determinan medios clinicos o

radiograficos clasicos o por demostracion histologica.
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IV.8.2. Clasificacién del cancer de mama segun estadios prondsticos.3®

Estadio T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB T0 N1mi MO
T1 N1mi MO

A T0 N1 MO
T1 N1 MO

T2 NO MO

IIB T2 N1 MO
T3 NO MO

A T0 N2 MO
T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

lliB T4 NO MO
T4 N1 MO

T4 N2 MO

nic Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1

IV.9. Marcadores y factores clinicos, patoldgicos y moleculares en la determinacion
del prondstico.

La base de toda estadificacidn asienta sobre los factores prondsticos, es decir,
aquellas caracteristicas objetivas, del tumor o del paciente, que influyen directamente
en su evolucidon natural y, por tanto, pueden predecir los resultados de su

seguimiento.36.37,38,39.40

IV.9.1. Factores clinicos. Caracteristicas del tumor primario.

Tamano del tumor: se define como el tamafio maximo del componente invasivo del
tumor primario en la muestra patoldgica. Se trata de un predictor independiente de
supervivencia. La posibilidad de metastasis aumenta en relacion lineal con el tamafo
del tumor primario. Existe una relacion entre el tamafio tumoral y la probabilidad de
afectacion axilar cuando se comparan T1 A,By C. Barth observé que las pacientes
con tumores T1a presentaron una tasa significativamente menor de metastasis axilar

al compararlas con sus homdnimas con tumores T1b y ¢ 41424344
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Ubicacion del tumor: puede tener cierto pronodstico en pacientes con ganglios
negativos. Aunque el riesgo de metastasis en ganglios axilares es mayor en los
casos de cancer lateral que en cancer medial; Esto se puede atribuir al riesgo de
diseminacidn oculta a los ganglios de la cadena mamaria interna.

Histologia del tumor. El carcinoma ductal invasor es el subtipo mas frecuente y el
del peor prondstico con una supervivencia del 59 por ciento a los 5 afios. Se han
intentado estadificar los tumores basados en las caracteristicas histologicas. Se han
descrito cuatro clases de tumores los tumores de clase A incluian las lesiones in situ
con una supervivencia del 91 por ciento a los 5 afos. Los tumores de clase B,
incluian carcinomamedular, mucinoso, tubular y adenoide quistico con una tasa de
supervivencia del 75 por ciento. Los tumores de clase C incluian los tipos mas
frecuentes, carcinoma ductal y lobulillar invasivos con una supervivencia del66por
ciento. Los tumores de clase D eran lesiones de alto riesgo como los carcinomas
inflamatorios e indiferenciados, con una tasa de supervivencia del 33 por ciento.37:45

Grado del tumor: segun los criterios de Bloom y Richardson (diferenciacion
celular, pleomorfismo celular y nuclear y frecuencia de hipercromatosis y
mitosis), los canceres de mama se pueden clasificar en 3 grados histoldgicos:

a. Grado | (bien diferenciado).

b. Grado Il (moderadamente diferenciado).

c. Grado lll (pobremente diferenciado).

Se estima que la supervivencia a los 20 afios es de 41 por ciento para el grado |,
29 por ciento para el grado Il y 21 por ciento para el grado 111.45 Bader y col. en su
estudio publicado en 2002 afade una tasa de metastasis del 18,4 y 42,1 por ciento
para grado | y Il al comparar con grado Il alcanzando significacién estadistica,
considerandolo ademas como un factor independiente significativo al correlacionar
con otras variables.*®

Invasion linfatica y vascular: en una cuarta parte de los pacientes con cancer de
mama se identifican células tumorales en los vasos linfaticos y sanguineos. Su
presencia esta asociada a una mayor incidencia en recidivas locales y metastasis a
distancia. Diversos estudios han relacionado la invasion linfatica y vascular con

metastasis ganglionares axilares. Chadha aporta una tasa de 64 por ciento de
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afectacion axilar en pacientes con invasion linfovascular en comparacién con un 20
por ciento en pacientes sin invasion linfovascular, considerandose éste el factor
independiente de mayor importancia.#24547

indices de proliferacion celular: los tumores con indices altos de proliferacién
celular tienen mas tasas de recidivas locales y peores niveles de supervivencia.
Entre los métodos utilizados para medir la proliferacién celular estan la determinacion
de la fraccién de células en fase S del ciclo celular y la deteccion, por medio de
métodos inmunohistoquimicos, de proteinas que se expresan durante las fases S,
G2 y M del ciclo celular. Entre estos Ultimos se encuentranel MIB-1, PCNA y Ki67.4°

indices de apoptosis: las alteraciones en la muerte celular programada pueden ser
un importante biomarcador prondstico y/o predictivo en el cancer de mama. La
determinacion inmunohistoquimica o anomalias de p53 se asocia a un peor
pronodstico y la bcl-2 lo esta relacionada con la resistencia a la apoptosis, siendo los
tumores bcl2 + de mejor prondstico. 48

indices de angiogénesis: hay evidencia de que este proceso tiene importancia en
la valoracion de la agresividad biologica del cancer de mama. En algunos estudios se
ha evidenciado peor prondstico en los tumores que tienen un componente
angiogénico alto, demostrado porcentaje o por métodos inmuno histoquimicos o
biogquimicos (VEGF, factor de crecimiento del endoteliovascular.) 424445

Marcadores o receptores hormonales: la presencia de receptores hormonales en
el cancer de mama predice la respuesta a los tratamientos hormonales. Se han
utilizado como factores prondsticos en las pacientes con ganglios negativos, aunque
la diferencia libre de enfermedad a cinco afios entre receptores de estrégenos
positivos y negativos sea escasa (8-9%). Los receptores de progesterona no han
demostrado tener mas valor pronostico y predictivo que losanteriores. 42444549

Papel de los Oncogenes: se trata de una clase especifica de genes causantes del
cancer. Los protooncogenes en condiciones normales son esenciales para el
crecimiento de la célula, cuando se produce una mutacidn o sobre expresion de
estos protooncogenes, se desencadena un oncogén, dando lugar a un crecimiento
celular no regulado o a una transformacién celular. Los oncogenes fundamentales en

el cancer de mama son el c-erbB2 (HER2 c-erb2), bcl2 y Kras.*
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Oncogén c-erbB2: aproximadamente el 20-30 por ciento de los canceres de mama
tienen amplificado o sobre expresado este oncogén. Su amplificacion vy
sobreexpresidon de su proteina pueden contribuir a la transformacion celular,
carcinogénesis y progresion tumoral. A su vez, desempefian un papel en las
metastasis, dado que existe una incidencia aumentada de metastasis viscerales y
micrometastasis en la médula 6sea en pacientes que lo sobreexpresan. En tumores
sin afectacidn ganglionar la recaida temprana y muerte debida a la enfermedad estan
relacionadas con dicha sobreexpresion. En los tumores con afectacidon ganglionar
también parece que esta alteracidn predice una supervivencia libre de enfermedad y
global mas corta. Es de utilidad como factor prondstico y como marcador en la
seleccion de pacientes para tratamiento sistémico como quimioterapia o tratamiento
hormonal. Los tumores con expresion de c-erbB2 pueden tener mayor respuesta a
ciertas formas de terapia adyuvante.4%46

Oncogén bcl-2: es un inhibidor de la apoptosis por lo que puede favorecer a un
crecimiento tumoral mas lento. Su expresion en cancer de mama se asocia a

caracteristicas de buen pronostico y también podria favorecer la diferenciacion.*®

IV.9.2. Estado de los ganglios linfaticos.

La situacion de los ganglios linfaticos es el predictor mas fuerte de supervivencia a
largo plazo en el cancer de mama. La presencia de metastasis axilares es un
indicador de posibles metastasis a distancia y oscurece la significacion pronostica de
otros factores.?° Este mal prondstico aumenta cuando:

1. Las metastasis son macroscopicas: la supervivencia a los 14 afios es del 67 por
ciento para las micrometastasis y del 36 por ciento para las macrometastasis.
Existe un mayor niumero de ganglios afectados.

Se incrementa el nivel ganglionar afectado. Cuando sélo esta afectado el nivel
l,la supervivencia a los 10 afios es del 65%, mientras que disminuye al 31 por
ciento cuando se afectan los niveles Il y llI.

Hay afectacién extracapsular ganglionar.

La ubicacion de los ganglios axilares positivos es importante. Los apicales vy

subclaviculares tienen peor prondstico.
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Se consideraba que los ganglios axilares debian extirparse para obtener una
informacion prondstica precisa. La diseccion completa (técnica de Patey) permitia
obtener mas informacion acerca del pronédstico y eliminaba la enfermedad
macroscopica de la axila, aunque aumentaba la morbilidad. Otros autores
consideraban que la diseccidn unica del nivel | puede ser predictiva de la afeccion del
resto de niveles ganglionares. El estandar de tratamiento actual completo incluye los
ganglios del nivel | y Il, para obtener por lo menos 10 ganglios. La técnica del ganglio
centinela ha cambiado el estandar de estadificacion linfatica en pacientes con cancer

de mama.*

I\VV.9.3. Factores personales.

Edad y menopausia: pacientes con estadios clinicos similares y edades
inferiores a 35-40 afos tienen un peor prondstico, tanto en las recaidas locales como
en metastasis a distancia. A partir de la menopausia existe una correlacion con la
edad y repuesta al tratamiento hormonal.*4

Inmunocompetencia: se ha visto que la respuesta inmunoldogica del
paciente influye positivamente en la enfermedad.

Factores psicolégicos: se han descrito cuatro factores psicoldgicos que pueden
influir en la supervivencia de la enfermedad:

a. Adaptacion del paciente a su enfermedad.

b. Expresion o no de emociones.

c. “Deseos de vivir’
d

. “Estrés psicolégico cronico”

IVV.10. Tratamiento del cancer de mama.

Durante décadas, la cirugia del cancer de mama se limitd a la mastectomia, hasta
que el desarrollo de dos elementos permitié la evolucion de la cirugia oncoldgica
mamaria:

1. Un enfoque multidisciplinario, que hizo posible ofrecer tratamientos

preoperatorios para los tumores de gran tamafio, o tratamientos

complementarios tras la cirugia, sobre todo la conservadora.
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2. La aparicidon de la deteccidn precoz, que permitio diagnosticar tumores, cada vez

mas pequenos.

Estos dos aspectos han supuesto cambios en el manejo del cancer de mama; a lo

largo de estas paginas, hablaremos de las distintas opciones quirurgicas en el cancer

de mama (cirugia de la mama y ganglionar) y de los distintos tratamientos

complementarios que se pueden realizar en funcion del estadio de la enfermedad.’’

IV.10.1. Tratamiento quirtrgico del cancer de mama.

La cirugia del cancer de mama constituye el eje esencial del tratamiento. Sus

objetivos son:

1.

Extirpar el tumor, bien mediante una tumorectomia (tratamiento conservador)
bien mediante una mastectomia (tratamiento radical).

Permitir un diagndstico histoldgico preciso, y establecer los factores que
determinan el prondstico: tamafio del tumor, tipo histoldgico, grado, busqueda
de trombos tumorales vasculares o linfaticos y determinacion del indice
mitatico.

Posibilitar el estudio biolégico del tumor, con determinacién de factores
hormonales, medicién de la fase S, medicion de marcadores de proliferacion
celular.

Estudiar los ganglios a los que drena el tumor. La extirpacion de estos
facilita el control local de la enfermedad y orienta a los tratamientos
complementarios.

Reducir al minimo las secuelas estéticas, asociando a veces a las
extirpaciones una técnica de cirugia plastica que permita dejar una mama de

aspecto normal, o realizar una reconstruccién mamaria diferida.5?

IV.10.1.1. Tratamiento quirurgico local.

En la actualidad en la mayor parte de las mujeres el carcinoma invasor de mama

puede tratarse bien conservando la mama o mediante una mastectomia. Los

ensayos clinicos sobre la cirugia conservadora han indicado que esta modalidad es
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apropiada para la mayor parte de los pacientes con cancer inicial de mama. El mayor
problema en este tipo de cirugia radica en las recidivas locales.

Se ha hablado de un limite en el tamafio tumoral (mas de 3-5 cm) para
contraindicar un tratamiento conservador, de una manera general se puede
establecer que una relacion desfavorable entre el tamafo tumoral y el volumen de la
mama restante es una indicacion de mastectomia, lo importante radica en establecer
un resultado estético aceptable, con unos bordes de reseccion libres de tumor.
Incluso en tumores de tamafio desproporcionado con relacion a la mama se puede
realizar quimioterapia neoadyuvante, reducir el tamano y asi instaurar tratamiento
conservador 535455

En los pacientes con microcalcificaciones difusas que se extienden a mas de un
cuadrante o que presentan dos o mas tumores en diferentes cuadrantes se
contraindica tratamiento conservador. La situacidn tumoral en la mama no indica el
tipo de tratamiento que se debe realizar: en tumores localizados en los cuadrantes
centrales o internos se puede hacer una reseccion amplia y una remodelacion
mamaria con colgajos y mantener un contorno y volumen mamario semejantes a los
de la mama contra lateral.

Las pacientes con carcinoma lobulillar o variedades especiales también pueden
ser candidatas a tratamiento conservador. La tumorectomia amplia sin radioterapia
postoperatoria esta asociada a una alta tasa de recidivas, por lo que el tratamiento
conservador esta contraindicado cuando por razones médicas o0 sociosanitarias la
radioterapia no se puede aplicar.%?

El tratamiento conservador se halla contraindicado en mujeres que se encuentran
en el primer o segundo trimestre de embarazo ante el riesgo para el feto de los
tratamientos adyuvantes. En pacientes menores de 40 afios y en aquellas con
mutaciones genéticas BRCA-1 o 2 se puede realizar tratamiento conservador
después de informarles de las recidivas locales. En definitiva, es importante que
todas las pacientes con cancer, después de una informacion adecuada manifiesten
su deseo de conservar la mama.%

Las principales contraindicaciones en el tratamiento conservador del cancer de

mama son:%3
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Inutilidad estética: tumor grande/mama pequefia y mamas grandes péndulas.
Tumores multicéntricos o con un extenso componente intraductal.
Radioterapia contraindicada o dificil de realizar.

Quimioterapia neoadyuvante ineficaz en tumores grandes.

Seguimiento clinico y/o radioldgico dificil de realizar.

o 0k wh =

Embarazo de menos de seis meses.

Tratamientos conservadores. Tumorectomia:

Consiste en una exéresis amplia del tumor (margenes laterales microscopicamente
libres de 1 a 2 cm), con conservacién del parénquima mamario restante. La
cuadrantectomia (método de extirpacion del cuadrante donde se encuentra el tumor)
s6lo se practica en casos excepcionales. Se han descrito varios tipos de incisiones:
periareolar, arciforme, radial, concéntrica a la areola, submamaria, oblicua en
direccion al hueco de la axila. La eleccion de esta debe hacerse en funcién del
tamafo y localizacidon del tumor, el tamafio de la mama, la presencia de cicatrices
antiguas y el tamario de la areola. También depende de la facilidad para despegar la
piel de la glandula. La incision puede ser directa sobre el tumor o a distancia, pero
debe hallarse incluida en su totalidad dentro de los limites de una posible
mastectomia posterior. Los tiempos principales de la extirpacion son los siguientes:%

1. Gran diseccion subcutanea.

2. Incision de la glandula hasta el pectoral.
3. Diseccion posterior.

4. Tumorectomia.

5. Remodelacién de la mama.

Tras la tumorectomia, siempre debe hacerse una remodelacion de la mama, ya
que el resultado vacio produce un mal resultado estético y facilita la formacién de
una coleccidn liquida postoperatoria.

El fundamento de la remodelacion consiste en fabricar dos colgajos glandulares,
que, mediante deslizamiento, rellenan la zona de la tumorectomia. Cuando la
extirpacion es muy grande o el tumor se encuentra en una zona de alto riesgo de

deformacion, como es el caso de los cuadrantes inferiores, no basta con esta
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remodelacion simple, sino que es necesario hacer un colgajo glandular de rotacion o
centrar de nuevo el complejo areola-pezon.

Entre las complicaciones tras la tumorectomia podemos encontrarnos con
hematomas, es una entidad rara, pero su presencia puede justificar una nueva
intervencion para la hemostasia y la colocacion de un drenaje. La mejor forma de
prevenir los hematomas y linfoceles consiste en una hemostasia rigurosa y llenar el
lecho con colgajos glandulares. Otra complicacion, puede ser la formacion de un
absceso que requerira limpieza y drenaje.

Las deformaciones son dificiles de tratar sobre todo tras la radioterapia. La mejor
manera de prevenirlas esta en la remodelacion de la mama tras la tumorectomia de
manera sistematica.

En ocasiones, es necesario integrar la cirugia plastica en la primera intervencion
terapéutica del cancer de mama, para lograr una forma mas armoniosa de la mama
restante, sobre todo en la intervencion que se realiza a nivel de cuadrantes inferiores,
entra el término de cirugia oncoplastica de la mama. Entra en juego la técnica de la

plastia mamaria contralateral, para alcanzar la simetria.%

Mastectomia:

La intervencién que Halsted describié en 1907 (mastectomia radical ampliada)
consistia en la ablacion de los dos musculos pectorales y un gran vaciamiento axilar.
En la actualidad ha dejado de practicarse. En 1948 Patey propuso una mastectomia
con conservacion del pectoral mayor, pero con extirpacion del pectoral menor y con
vaciamiento de los tres niveles de Berg. Por fin Madden describié en 1972 la
mastectomia que se practica en la actualidad, es decir con conservacion de ambos
pectorales y vaciamiento axilar de los dos niveles de Berg. Nace entonces el
concepto de mastectomia radical modificada.’® Entre las complicaciones derivadas
de la técnica destacan las que afectan, sobre todo, a la pared:

1. Abscesos: que afectan a mujeres obesas y que pueden provocar dehiscencias

cutaneas.
Hematomas.

Dehiscencias cutaneas: en casos de cierre a tension o radioterapia previas.
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4. Necrosis cutaneas: sobre todo tras la radioterapia.

5. Linfoceles: que pueden precisar puncion.

Dentro de la técnica existen variaciones; cuando se prevé una reconstruccion
mamaria inmediata, la mastectomia puede hacerse con conservacidon de la
fundacutanea.

Aunque la mastectomia de Halsted ya no se practica, debido a sus grandes
secuelas estéticas y funcionales y las pocas ventajas desde el punto de vista
oncoldgico, pude llevarse a cabo en casos donde el tumor se encuentra junto al

pectoral mayor o lo infiltra.5257

IV.10.1.2. Tratamiento regional.

La exploracion ganglionar constituye un componente esencial de la cirugia del
cancer de mama. Su obijetivo fundamental consiste en permitir el estudio histoldgico
de los ganglios para establecer el prondstico y la estrategia terapéutica posterior.

La linfadenectomia axilar proporciona un excelente control, tanto si los ganglios
axilares estan patolégicamente invadidos como si no, encontrandose recurrencias
aisladas en el 0-3 por ciento. No obstante, la cuarta parte del 40 por ciento de las
pacientes con ganglios positivos no tiene metastasis a distancia y puede beneficiarse
del vaciamiento axilar con vistas a mejorar la supervivencia global.

La linfadenectomia se ha planteado de forma clasica como una cirugia necesaria y
radical en pacientes con afectacion axilar, ya que disminuye la recidiva tumoral, y
representa el mejor eje predictor del prondstico de la paciente con cancer de mama
en términos de supervivencia. También se ha utilizado en el pasado como Unica
herramienta para determinar las pacientes en las que se indicaria tratamiento
adyuvante. Se considera que esta técnica solo seria necesaria en caso de
enfermedad clinica y existen criterios de indicacion de tratamiento adyuvante que no
dependen del estado axilar. El factor que mas se relaciona con la presencia de
metastasis axilares es el tamano del tumor. El tamafio medio de los carcinomas
mamarios que se detectan en la actualidad es de 1,5 cm. Este hecho es de

relevancia pues estas pacientes, generalmente sin afectacion axilar, corresponden a
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un 60-70 por ciento, no obtendrian una ventaja terapéutica en la diseccion axilar,

siendo la morbilidad de la linfadenectomia en este grupo mucho mayor.%®

La

linfadenectomia axilar es una cirugia no exenta de morbilidad; las

complicaciones mas frecuentes son:%°

1.

Linfedema crénica: se asocia con episodios de celulitis y es muy sintomatico
para la paciente. Su incidencia varia entre el 2 y 37 por ciento. En algunos
casos, puede parecer linfedema tardia (mas de dos afios tras la cirugia), este
se asocia a recidiva tumoral y suele indicar que la enfermedad ha progresado.
Su riesgo de aparicion aumenta cuando se combina linfadenectomia y
radioterapia.

Seroma: corresponde a la acumulacidon de linfa tras la cirugia. Suele
producirse en los primeros dias postoperatorios y se reabsorbe a las dos o
tres semanas. Su incidencia varia entre el 4,2 y 92 por ciento. Hasta el 72 por
ciento de los seromas precisan drenaje bajo control ecografico del orden de
100cc. El seroma aumenta con la edad, con la presencia de ganglios
positivos, y con la division del pectoral menor en el momento de la cirugia.
Infeccidn de la herida: la incidencia varia entre el 5.6 y el 14.2 por ciento. Se
relaciona con la edad avanzada, disminucidn del aporte sanguineo, el drenaje
prolongado de la axila, necrosis de la piel, malnutricion y problemas como la
diabetes mellitus.

Disminucion de la movilidad del brazo: hombro congelado. Es una
complicacion rara, pero muy discapacitante, solo evitable con la movilizacion
precoz del brazo tras la cirugia.

Sindrome del hombro doloroso créonico (neuropatias): se produce en un 4-22
por ciento tras la linfadenectomia y se relaciona con la lesion del nervio
intercostobraquial. Se trata de un dolor que aparece en el postoperatorio
inmediato y se localiza en la axila, en el brazo o en la pared toracica. Aumenta
con el movimiento y no desaparece con el tiempo, por lo que interfiere en la
vida cotidiana. Los antidepresivos triciclicos parecen mejorar estos sintomas.
Obstruccidn linfatica: produce un dolor agudo con el movimiento del hombro o

del codo. Ocurre 4-6 semanas tras la cirugia y se trata mediante diseccion y
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biopsia de las bandas que aparecen en la axila debido a dicha obstruccion
linfatica.
7. Otras complicaciones menores son la tromboflebitis de la vena axilar, y la
flebitis superficial.®®
Una complicacion muy infrecuente es la lesion de los nervios toracodorsal y
toracico largo. Su seccion conlleva a la aparicion de una escapula alada y
apraxia del hombro, al denervarel serrato anterior.°
Dado que existen pacientes que no presentaran enfermedad axilar, para evitar
este tipo de cirugia tan agresiva nace la técnica del ganglio centinela, que supone el
avance quirdrgico mas representativo en tratamiento del carcinoma mamario. Este
tema lo hemos desarrollado ampliamente en capitulos previos; solo destacar que la
exéresis de un primer ganglio que aporta toda la informacion del resto de la axila
permite identificar a las pacientes que requeriran diseccion axilar y evitar la
linfadenectomia en aquellas donde es negativo, evitando la morbilidad que se afade

con este tipo de cirugia.5%89

IV.10.1.3. Biopsia selectiva del ganglio centinela en el cancer de mama.
Historia de la biopsia de ganglio centinela.

En 1960, Gould et al. definieron por primera vez el ganglio centinela en tumores de
parétida como un ganglio anatdmicamente constante situado en la confluencia de las
venas facial anterior y posterior y cuyo analisis durante la cirugia del cancer
depardtida determinaba si el paciente ademas de la parotidectomia seria sometido o
no a una diseccidn radical del cuello.®’

En 1977, Ramoén Cabafas describid el concepto del ganglio centinela en relacion
con la diseminacidn inguinal del cancer de pene, basandose en estudios
linforradioldgicos y en su experiencia quirdrgica, aunque no llegd a utilizar técnicas
especificas de localizacion intraoperatoria.*

En 1990, Morton et al. aplicaron la misma idea a la diseminacion linfatica del
melanoma cutaneo y utilizaron un método de localizacion intraoperatoria del ganglio
centinela basado en la utilizacion de colorantes vitales.® Dos afios después, Giuliano
et al. aplicaron con éxito los colorantes vitales para la localizacion del ganglio
centinela en pacientes con cancer de mama.’
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En 1993, Alex y Krag introdujeron la inyeccion de radiofarmacos y la utilizacion
intraoperatoria de una sonda detectora de radiacion gamma para la identificacién del
ganglio centinela en pacientes con melanoma y cancer de mama.66263

Definicion de la biopsia selectiva del ganglio centinela.

La biopsia selectiva del ganglio centinela, es una técnica que, en el cancer de
mama, ha permitido realizar de forma ya estandarizada una cirugia conservadora
axilar y evitar las linfadenectomias innecesarias a la hora de estadificar la
enfermedad. Se ha establecido como la técnica de eleccion para el estadiaje axilar
en pacientes con cancer de mama operable y ganglios linfaticos axilares
clinicamente negativos, evitando el 60 por ciento de las linfadenectomias axilares de
la “era pre-ganglio centinela” 646566

Varios métodos han surgido para la obtenciéon de ganglios que permitan estadificar
la axila sin proceder a la linfadenectomia de manera inicial.

Se define como ganglio centinela al primer ganglio de una cadena linfatica que
recibe el drenaje desde el tumor primario, y el primero en acoger las células
tumorales diseminadas por el sistema linfatico.5° El concepto de ganglio centinela en
el cancer de mama se basa en que las células tumorales se diseminan
ordenadamente a través del sistema linfatico y de esta forma, la afectacién de los
ganglios linfaticos se rige por un orden mecanico determinado por el flujo linfatico
entre el tumor y su primera estacion ganglionar.®”

Siguiendo los principios de la teoria de Halsted, que dictan que el flujo linfatico es
dinamico, ordenado y previsible y que el primer relevo ganglionar del sistema linfatico
sirve de filtro para la diseminacion tumoral, sera considerado ganglio centinela todo
aquel ganglio que, en via directa de drenaje linfatico del tumor, capte el colorante y/o
presente cuentas elevadas de radioactividad en el gammagrama intraoperatorio.

Usos, ventajas y desventajas.

Un diagndstico preciso del estatus del ganglio centinela permite la seleccidon de los
pacientes que necesitan una diseccion axilar linfatica durante el intraoperatorio. Si el
ganglio centinela es positivo, existen seis veces mas posibilidades de encontrar
metastasis en el vaciamiento axilar que si fuera negativo a metastasis. Entre las

ventajas de la biopsia selectiva del ganglio centinela se encuentran:
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Morbilidad quirurgica practicamente inexistente.
La incision axilar es menor.

El tiempo operatorio es menor.

La exposicion a los tejidos es minima.

No se produce linfedema.

Se puede realizar con anestesia local.

N o Ok 0=

Se puede plantear en régimen ambulatorio.

La linfadenectomia axilar debe ser realizada cuando el procedimiento de biopsia
selectiva de ganglio centinela falle, sea técnicamente insatisfactoria o cuando exista
sospecha clinica que existen ganglios no centinela afectados.®

IV.10.2. Tratamiento complementario en el cancer de mama: hormonoterapia,
guimioterapia, radioterapia.

IV.10.2.1. Tratamiento hormonal.
Terapia hormonal en el cancer de mama metastasico.

La primera linea de tratamiento en mujeres premenopausicas es el Tamoxifeno, ya
sea solo o en combinacion con analogos de la LHRH que permite obtener una
castracion quimica. En mujeres postmenopausicas el tamoxifeno también ha sido el
farmaco de eleccion, pero se describe la utilizacion de los inhibidores de la
aromatasa de tercera generacion (anastrozol, letrozol y examestano); farmacos con
eficacia similar al tamoxifeno y menos toxicidad.5?

Se habla de una segunda linea de tratamiento, cuando la paciente experimenta
progresién de la enfermedad; en este punto debemos valorar una serie de aspectos:
contenido de receptores hormonales, respuesta previa al tratamiento, tiempo hasta la
recaida y localizacién de las lesiones (las lesiones pulmonares y dseas tienen mejor
prondstico). Si una vez analizados estos parametros es factible realizar una segunda
linea de tratamiento, la alternativa que se ofrece es aquella que complementa al
tratamiento que se empleo en primer lugar.”™

En mujeres premenopausicas la ooforectomia es una opcion si se empled
inicialmente tamoxifeno, ademas afadir un inhibidor de la aromatasa es una

posibilidad interesante y eficaz.
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En mujeres postmenopausicas, cuando el primer agente empleado fue un inhibidor
de la aromatasa se emplea tamoxifeno, sin embargo, debe considerarse el
fulvestrant (antiestrégeno puro) como el indudable sucesor del tamoxifeno. Se
presenta como un farmaco mas activo tanto en tiempo hasta progresion, tiempo al

fallo de tratamiento y la duracién de respuesta.’®

Terapia hormonal adyuvante en el cancer de mama.

En condicion de adyuvancia el tamoxifeno ha sido el tratamiento de eleccién. Su
empleo durante cinco afios puede reducir el riesgo de recaida en un 47 por ciento y
la muerte en un 26 por ciento a diez afios en el grupo de mujeres con receptores

hormonales positivos o desconocidos.®?

Terapia hormonal neoadyuvante.

Puede considerarse una opcion valida en mujeres ancianas o con mala condicion
general que presentan receptores hormonales positivos. Los estudios realizados con
tamoxifeno confirman la eficacia de este compuesto en la reduccion del tamafo
tumoral que permite una opcidn quirdrgica adecuada. El letrozol se ha empleado con

éxito en esta modalidad terapéutica, con resultados superiores al tamoxifeno.%°

IV.10.2.2. Quimioterapia.
Quimioterapia en el cancer de mama metastasico.

La quimioterapia se presenta como el tratamiento de eleccidn frente a esta
enfermedad con receptores hormonales negativos o, cuando aun expresandolos, se
ha producido resistencia a la manipulacion hormonal. En torno en el 10 por ciento de
las pacientes la enfermedad progresa rapidamente, haciendo inutil el tratamiento;
que en el 25 por ciento de los casos evoluciona de manera lenta y poco sintomatica y
que en el resto se traduce un beneficio evidente.”"

Las antraciclinas se consideran farmacos de uso estandar en primera linea. La
inclusion de los taxanos ha sido la gran contribucion que se ha producido en la
década de los noventa. El paclitaxel induce respuestas objetivas en alrededor del 50

por ciento de los casos. Docetaxel también tiene una evidente actividad, con
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porcentajes de respuestas similares. Después de un tratamiento con antraciclinas, el
uso de taxanos, en especial docetaxel, logra en torno al 40 por ciento de respuestas
objetivas y un tiempo hasta la progresién de 6 meses.”"

En relacion con los pacientes con expresion de her-2, se recomiendan
combinaciones a base de antraciclinas. El trastuzumab es un ac anti-her-2
recombinante humanizado dirigido contra el dominio extracelular de la oncoproteina
her-2. Las pacientes mas susceptibles de verse beneficiadas de este tratamiento
complementario son aquellas cuyos tumores tienen elevado contenido en her-2. Este
tratamiento ha demostrado ser activo frente al cancer de mama avanzado
alcanzando un 35 por ciento de repuestas objetivas en primera linea. En mujeres
previamente tratadas se sitda en torno al 18 por ciento.”

Quimioterapia adyuvante en el cancer de mama precoz.

En el metaanalisis de 1998 de early breast cancertrialists colaborative group se
demostro que la quimioterapia adyuvante reducia la mortalidad en un 27 por ciento
en mujeres menores de 50 afos; mientras que, en mujeres entre los 50 y 69 anos, el
beneficio se reducia al 11 por ciento. No queda duda de que en la mayoria de los
casos se debe completar el tratamiento quirdrgico con quimioterapia y que sin las
mujeres jovenes las que mas se benefician.”?

Con relacién al esquema de tratamiento, existe variabilidad. Para algunos autores
el uso de antraciclinas se considera imprescindible. Las combinaciones mas
utilizadas son la caf, fac, fec, ac, ec, etc. Son las mujeres jovenes y con ganglios
positivos las que mas beneficio logran cuando se emplean antraciclinas. El uso de
trastuzumab de manera adyuvante se recomienda en pacientes con sobreexpresion
de her-2. La presencia de ganglios positivos abre la puerta al empleo de taxanos, en
donde los esquemas ac-t y tac se antojan como las formas idoneas de tratamiento.”®
Quimioterapia preoperatoria: tumores localmente avanzados Yy carcinoma
inflamatorio.

Incrementa el porcentaje de pacientes a los que se les puede realizar un
tratamiento conservador. Ello, queda limitado a aquellos casos en los que el tumor,
en los que se presenta como una masa grande y unifocal, se encuentra en cierta
forma delimitado. El tratamiento precoz ofrece la ventaja de obtener informacion
sobre el tumor original, permite observar la respuesta alcanzada, analizar aspectos
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biolégicos y su correlacién con la quimioterapia. Se ha visto que la introduccion de un
taxano en la terapia preoperatorio incrementa la eficacia de la quimioterapia.®

IVV.10.2.3. Radioterapia de la mama.

Radioterapia luego de cirugia conservadora de mama.

La radioterapia de toda la mama después de una cirugia conservadora disminuye
el riesgo de recidiva local (en la mama y ganglionar) y aporta un beneficio en
supervivencia.”® Se recomienda empezar el tratamiento en caso de quimioterapia
adyuvante no mas alla de 7 meses. Si no se realiza quimioterapia adyuvante, cuando
el proceso de cicatrizacién esté finalizado.

La sobredosis o sobreimpresion sobre el lecho tumoral (Boost), estd indicada en
pacientes menores de 70 afos, aunque el beneficio es menor a partir de 60 afos. La
dosis de sobreimpresion sera bioldgicamente equivalente a 16Gy y puede realizarse
con diferentes métodos. Cuando los margenes estadn afectos es recomendable
administrar un boost de 20Gy.#75

Radioterapia luego de mastectomia.

A pesar de la cirugia radical, esta indicada la radioterapia después de la
mastectomia en tumores T3, T4, independientemente del estado ganglionar y si
existe afectacion ganglionar. La radioterapia después de la mastectomia en
pacientes de alto riesgo mejora la supervivencia.’

La irradiacidn posmastectomia puede considerarse también en casos
seleccionados de tumores en estadios iniciales, aun cuando no existe afectacion
ganglionar, con factores de riesgo de recidiva local: edad <40 afios, tamafio >2 cm,
presencia de invasion linfovascular, tumores de alto grado o subtipo triple
negativo.”’.78

Radioterapia luego de reconstruccion mamaria.

No esta contraindicada la irradiaciéon de la pared toracica en ningun caso de
reconstruccidn autdloga, heterdloga o de aumento. En caso de necesidad de
irradiacion de expansor tisular, se recomienda su irradiacion con volumen constante
a un 70por ciento del maximo.”®
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VI.5. Criterios.
VI1.5.1. De inclusion.
1. Pacientes que se le practico la técnica de biopsia de ganglio centinela por
cancer de mama.
Pacientes que estuvieron durante el periodo de estudios.

Expediente completo.

VI.5.2. Criterio de exclusion.
1. Pacientes que no se le practico la técnica de biopsia de ganglio centinela de
cancer de mama.
Pacientes que no estuvieron durante el periodo de estudios.

Expediente incompleto.

VI. 6. Instrumento de recoleccion de datos.

La recoleccion de la informacién se realizd a través de un formulario integrado por
preguntas abiertas y cerradas, elaboradas a partir de las referencias consultadas
sobre la correlacion clinico-patologica de pacientes con cancer de mama a quienes

se les realizo la técnica de ganglio centinela.

V1.7. Procedimiento.

La investigacion se llevd a cabo de la siguiente manera: el sustentante de la tesis
se encargd de recopilar los datos, basados en el protocolo estandarizado descrito,
utilizando como fuente de informacién los expedientes clinicos de las pacientes
estudiadas que fueron elegidas de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion

ya establecidos, en el periodo 2016-2018.
VI.8. Tabulacion.

Los datos obtenidos en la presente investigacion fueron sometidos a revisién para

su procesamiento y tabulacion.
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VI.9. Analisis.

Los datos obtenidos en el estudio se presentaron en frecuencia simple.

VI1.10. Aspectos éticos.

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinki y
las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS). Todos los datos recopilados en este estudio se manejaron con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de pacientes participantes fue
protegida en todo momento, manejandose los datos que potencialmente puedan
identificar a cada persona de manera desvinculada del resto de la informacion
proporcionada contenida en el instrumento.

Finalmente, toda informacién incluida en el texto de la presente tesis tomada de

otros autores fue justificada por su llamada correspondiente.
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VIIl. DISCUSION.

La sensibilidad evalla la capacidad de la biopsia de ganglio centinela/no centinela
de arrojar un resultado positivo, para metastasis ganglionar, cuando las pacientes si
presentaban realmente enfermedad ganglionar axilar.

El 98.6 por ciento de los pacientes eran del sexo femenino. Coincididiendo con el
estudio realizado porBlas Antonio Medina Ruiz et al en el Instituto Nacional del
Cancer en Paraguay donde menos del 1 por ciento de los pacientes con cancer de
mama eran del sexo masculino.”

El 27.5 por ciento de los pacientes tenian una edad entre 41 a 50 afos.
Coincidiendo con el estudio realizado por Martin Espinosa Bravo en la Universidad
Auténoma de Barcelona Espafia en el afno 2017, donde el 30 por ciento de los
pacientes menos de 50 afios.8°

El 66.7 por ciento de los pacientes presentaron el resultado de BGC negativo, el
27.5 por ciento positivo. Coincidiendo con el estudio realizado por Mireia Torres
Cortada en la Universidad Autonoma de Barcelona, Espafia en el afio 2012, donde el
58 por ciento de los pacientes presentaron el resultado BGC negativo.®'

El 82.6 por ciento de los pacientes no tenian antecedentes familiares oncoldgicos.
Coincidiendo con el estudio realizado en Caracas por Dimas Hernandez et al, en el
2010, donde el 86 por ciento de las pacientes mayores de 64 afos no tenian
antecedentes familiares oncoldgicos. En cuanto al tipo de cancer que mas
presentaron los familiares de los que tenian antecedentes familiares oncoldgicos el
mas frecuente fue el cancer de mama y el cancer de mama con otros tipos de cancer
dentro de sus familiares con 8.6 por ciento entre ambos grupos, coincidiendo con el
estudio realizado por Juan D. Jaigua Rodriguez et al, en el Instituto del Cancer
SOLCA-Cuenca, Ecuador en el 2020 donde en esta misma variable el resultado fue
de un 11 por ciento.8285

El 71.0 por ciento del motivo de consulta de los pacientes fue por nédulo o masa
palpable. A diferencia de un estudio realizado por Verdnica Gonzalez Vidal en la
Universidad Cardenal Herrera CEU Espafia en el afio 2016, donde luego de analizar
la presentacion inicial de la enfermedad el 67.9 por ciento de los diagndsticos fueron

principalmente radioldgicos y solo 18 por ciento presento masa o nédulo palpable, los
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autores de este estudio atribuyen este resultado a que la mayoria de sus pacientes
proceden de unidades de prevencion .8

En cuanto a la presentacion del cancer de mama por la localizacion anatémica y
por la lateralidad el 51.2 por ciento de las pacientes manifestaron el cancer en la
mama izquierda y el cuadrante mas afectado con 47.8 por ciento fue el CSE.
Coincidiendo con el estudio realizado por Diana Gil-Enriquez en México 2019 donde
el 56 por ciento de las pacientes con cancer de mama tenian el tumor en la mama
izquierda. También coincide con el estudio realizado por Juan D. Jaigua Rodriguez et
al, en el Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca, Ecuador en el 2020, donde el 52.06 por
ciento de las pacientes presentaron el cancer en la mama izquierda y el cuadrante
mas afectado fue el CSE con 56.01 por ciento.®8

La mayoria de los pacientes segun la categoria T del sistema de estadificacion
TNM eran T1b con un 21.7 por ciento, T1c con 33.3 por ciento y T2 también 33.3 por
ciento. coincidiendo con el estudio realizado por Julia Giménez Climent en el instituto
Valenciano de Oncologia en el 2009 donde la mayoria de los casos estudiados
pertenecian a la categoria T1b, T1c y T2 con 20.7, 37.5 y 28.1 por ciento
respectivamente. 86

El 42 por ciento del total de los casos estudiados tenian un tamafio tumoral 1.0 a
1.9 cm coincidiendo con un estudio realizado por Belka Alvarez enel Hospital
Edgardo Rebagliati Martins de Lima en el 2013, donde el tamafio promedio del tumor
en los casos de BGC fue de 1.6cm.%"

De los 19 pacientes con BGC positivo 16 pacientes tenian un tamafio tumoral
mayor de 1 cm para un 84.2 por ciento, coincidiendo con un estudio realizado por
Adriana Pesci Feltr, et al, en Venezuela en el 2018, donde el 82 por ciento de los
casos de BGC positivos tenian un tamafio de mas de 1cm, 42 por ciento con tamafio
entre 1 a 2 cmy el otro 42 por ciento entre 2 a 5 cm.®

El 58.0 por ciento de los pacientes tuvieron una etapa clinica en IA y el 36.2 por
ciento lIA. Coincidiendo con el estudio realizado por Belka Alvarez en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins de Lima en el 2013, donde el 71 y 32 por ciento de las

pacientes estaban etapa | y I|A respectivamente.®”

104



El 81.2 por ciento de los pacientes presentaron un foco tumoral Uunico.
Coincidiendo con el estudio realizado por Mireia Torres Cortada en la Universidad
Auténoma de Barcelona, Espafia en el aio 2012, donde el 82 por ciento presento la
enfermedad unifocal.®’

El 56.5 por ciento de los pacientes presentaron un BIRADS 4.Coincidiendo
conVeronica Gonzalez Vidal en la Universidad Cardenal Herrera CEU Espana en el
ano 2016 donde el 61 por ciento eran categoria BIRADS 4. Y en otro estudio
realizado por Martin Acufia en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo de México en el
2016, donde un 30 por ciento de las pacientes presentaban BIRADS 4, de estas 10
por ciento BIRADS 4A y el 20 por ciento BIRADS 4C.8389

El 66.7 por ciento de los pacientes tuvieron un tipo histolégico CA ductal infiltrante.
Coincidiendo con el estudio realizado por Mireia Torres Cortada en la Universidad
Autonoma de Barcelona, Espafa en el afio 2012, donde el 71 por ciento de los
pacientes tuvieron un tipo histologico CA ductal infiltrante.®’

El 68.1 por ciento de los pacientes el grado de diferenciacién que presentaron fue
2. Contrario a lo documentado en por Verdnica Gonzalez Vidal en la Universidad
Cardenal Herrera CEU Espafia en el afio 2016 donde el grado 3 de diferenciacion fue
el mas frecuente con un 42.2 por ciento de los casos. Pero coincide con el estudio
realizado por Martin Espinosa Bravo en la Universidad Autonoma de Barcelona
Espafia en el afo 2017, donde el 49.3 de los casos tenian un grado 2 de
diferenciacién.8380

El 88.4 por ciento de los pacientes no presentaron invasion linfovascular.
Coincidiendo con el estudio realizado por Mireia Torres Cortada en la Universidad
Autonoma de Barcelona, Espafia en el afio 2012, donde el 83.9 por ciento de los
casos no presentaron invasion linfovascular.?’

Los receptores hormonales de estrégeno y progesterona se encontraban positivos
en el 78.3 y 71.0 por ciento de los casos respectivamente. Coincidiendo con el
estudio realizado por Martin Espinosa Bravo en la Universidad Autonoma de
Barcelona Espafia en el ano 2017, donde los receptores de estrogenos estaban

positivos en el 89 por ciento y los de progesterona en el 79 por ciento.®
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El 53.6 por ciento de los pacientes presentaron sobreexpresion del marcador Ki67.
Coincidiendo con el estudio realizado por Yan-Quiroz et al en el Hospital de Alta
Complejidad “Virgen de la Puerta” en Pert en el 2021, donde el Ki67 se encontraba
sobre expresado el 60% de los casos.®

El 72.5 por ciento de los casos el resultado del marcador HER2/NEU fue O.
Coincide con el estudio realizado por Martin Espinosa Bravo en la Universidad
Auténoma de Barcelona Espana en el afio 2017, donde en el 91.2 por ciento de los
casos el marcador HER/NEU estaba negativo.®

El 79.7 por ciento del tipo de biopsia prequirdrgica del tumor primario en los
pacientes fue por aguja gruesa o Trucut. Sin embargo, en el estudio realizado por
Verodnica Gonzalez Vidal en la Universidad Cardenal Herrera CEU Espafia en el afio
2016, al 50.9 por ciento se le realizo el diagnostico con biopsia por aguja gruesa y al
48.9 restante se le realizo biopsia quirdrgica.®®

A la mayoria de los pacientes se le extirparon de 1 a 2 ganglios centinelas para un
33.3 y 24.6 por ciento respectivamente. Coincide con el estudio realizado por Martin
Espinosa Bravo en la Universidad Autbnoma de Barcelona Espafia en el afio 2017,
donde se resecaron con 1 ganglio centinela en el 37 por ciento y 2 en el 38 por ciento
de los casos.%0

En el 73.7 por ciento de los casos tenian un solo ganglio centinela positivo.
Coincide también con el estudio de Martin Espinosa Bravo en la Universidad
Auténoma de Barcelona Espafia en el afio 2017, donde el 77.5 por ciento de los
casos tenian un solo ganglio centinela positivo.8°

Se les realizo diseccion axilar al 27.5 por ciento de los casos. Estos resultados son
similares al estudio realizado por el estudio Victor Zénzola et al en el Instituto
oncolégico Dr. Luis Razetti de Caracas en el 2011, donde al 20 por ciento de 219
pacientes luego de realizarles BGC se les completo la diseccion axilar.®’

El 82 por ciento no presenta ganglios adicionales positivos en la diseccion axilar.
Este hallazgo coincide con un estudio realizado por Carlos Restrepo de Medellin
Colombia en el 2011, donde el 78 por ciento no tenia evidencia de enfermedad en los
ganglios obtenidos en la diseccion axilar, y los Unicos ganglios comprometidos fueron

los centinelas.®?
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IX. CONCLUSIONES
Vistos analizados y discutidos los resultados hemos llegado a las siguientes
conclusiones:
1. En el 2016 hubo una cantidad de caso en el 37.7 por ciento.
2. El 98.6 por ciento de los pacientes eran del sexo femenino.
3. El 27.5 por ciento de los pacientes tenian una edad entre 41 a 50 afios.
4. El 66.7 por ciento de los pacientes presentaron el resultado de BGC negativo,
el 27.5 por ciento positivo.
5. El 82.6 por ciento de los pacientes no tenian antecedentes familiares
oncolodgicos.
6. El 8.6 por ciento de las pacientes tenian antecedentes familiares oncoldgicos
de cancer de mama.
7. El 56.5 por ciento de los pacientes sin antecedentes familiares oncoldgico
presentaron el resultado BGC negativo.
8. El 71.0 por ciento del motivo de consulta de los pacientes fue por nédulo o
masa palpable.
9. Los pacientes con BGC positivos su motivo de consulta fue nédulo palpable en
el 81.25 por ciento y 18.75 por ciento chequeo de rutina.
10.El 51.2 por ciento de la lateralidad de los pacientes fue en la mama izquierda.
11.El cuadrante superoexterno fue el mas afectado de ambas mamas con un 47.8
por ciento de los casos
12.El 57.9 por ciento de los pacientes con BGC positivo presentaron una
lateralidad en la mama derecha y el 42.1 por ciento en la mama izquierda.
13.El 66.6 por ciento de los pacientes tuvieron una categoria T2 sistema de
estadificacion TNM.
14.El 68.4 por ciento de los BGC positivos eran categoria entre T1c y T3 del
TNM.
15.En las categorias Tis,T1mi y T1a la axila estaba libre de enfermedad
neoplasica.
16.El 42 por ciento de los pacientes con resultados BGC positivo presentaron un

tamano tumoral entre 1.0 a 1.9 cm.
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17.El 58.0 por ciento de los pacientes tuvieron una etapa clinica en |A.

18.El 40.6 por ciento de los pacientes resultado de BGC negativo tuvieron una
etapa clinica |A.

19.El 81.2 por ciento de los pacientes tuvieron un tumor unico.

20.El 59.4 por ciento de los pacientes con resultados BGC negativo tuvieron un
unico foco tumoral.

21.El 56 por ciento de los pacientes presentaron un BIRADS 4.

22.Los BIRADS 4 con BGC positivo son 20.2 por ciento del total de casos.

23.16 de 19 casos BGC positivos casos eran BIRADS 4-5 para un 84.2 por
ciento.

24 El 66.7 por ciento de los pacientes tuvieron un tipo histolégico CA ductal
infiltrante.

25.El 68.1 por ciento de los pacientes tenian tumores con grado 2 de
diferenciacion.

26.El 43.5 por ciento de los pacientes con un grado de diferenciacion en 2
tuvieron un BGC negativo. Todos los casos BGC positivos eran tumores con
grados de diferenciacion 2 y 3. Todos los tumores grado 1 resultaron BGC
negativos.

27 .El 88.4 por ciento de los pacientes no presentaron invasion linfovascular.

28.El 50 por ciento de los pacientes con invasion linfovascular presentaron BGC
positivo. El 93 por ciento de los casos con BGC negativos no tenian invasion
linfovascular.

29.Los receptores hormonales de estrégeno y progesterona se encontraban
positivos en el 78.3 y 71.0 por ciento de los casos.

30.El 52.2 por ciento de los pacientes con resultado BGC negativo presentaron
receptores de estrogenos positivos.

31.El 44.9 por ciento de los pacientes con resultado BGC negativo tuvieron
receptores de progesterona

32.El marcador Ki67 estaba sobreexpresado en el 53.6 por ciento de los casos.

33.El 63.1 por ciento de los casos con BGC positivos tenian sobreexpresién del
Ki 67.
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34.En el 72.5 por ciento no expreso el marcador del receptor HER2/NEU.

35.El 50.7 por ciento de los pacientes con resultados BGC negativo presentaron
una expresion del marcador HER2/NEU 0.

36.El 79.7 por ciento del tipo de biopsia prequirdrgica del tumor primario en los
pacientes fue Trucut.

37.El 33.3 por ciento de los pacientes se le extirpo 1 ganglio centinela. Al 81.1 de
los casos le fueron extirpados de 1 a 3 ganglios centinelas.

38.El 72.46 por ciento de los pacientes no se les realizo diseccion axilar.

39.Se extirparon un promedio de 14.5 ganglios en la diseccion axilar linfatica.

40.El 68.5 por ciento de los pacientes con diseccion axilar presentaron ganglios
negativos.

41. El 7.2 por ciento se les realizo BGC previo tratamiento neoadyuvante.

42. El 60 por ciento de los pacientes con BGC previo tratamiento neoadyuvante

resultaron negativos.
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X. RECOMENDACIONES.

1. La recomendacion principal es el disefio y ejecucion de un estudio
experimental al respecto, la mejora de la calidad de la informacién y ampliar el
tamafio muestral a considerar, estandarizar el entrenamiento para realizar la
busqueda del ganglio centinela.

2. Realizar este estudio, en afios posteriores, ya que, debido a las campafas de
prevencion, se encontrara mayor casuistica de pacientes con cancer de mama
en estadio temprano.

3. Es aconsejable, que los procedimientos realizados para el estudio de Ganglio
Centinela sean realizados por el mismo equipo de médicos especialistas.

4. Llevar un registro de casos de las pacientes sometidas al estudio de ganglio
Centinela, para realizar un seguimiento minucioso y evaluar la propia

experiencia.
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XII.2. Instrumento de recoleccion de datos

CORRELACION CLINICO PATOLOGICA DE PACIENTES CON CANCER DE
MAMA A QUIENES SE LES REALIZO BIOPSIA DE GANGLIO CENTINELA.
INSTITUTO DE ONCOLOGIA DR. HERIBERTO PIETER, 2014-2018.

Form. No. Fecha: Expediente:

Edad: afios Sexo: o Fem o Masc
CUADRO CLINICO

Motivo de consulta:

Signos y sintomas:
ANTECEDENTES FAMILIARES ONCOLOGICOS:
CARACTERISTICAS ANATOMICAS DEL TUMOR
Localizacidn anatomica.

Estadio clinico (TNM)
Tamafio del tumor
CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS (BIRADS)
CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS

Tipos y subtipos histoldgicos.

Grado de diferenciacion

Invasion linfovascular

CLASIFICACION MOLECULAR

Receptores hormonales Ki-67 Her2/Neu

P53

TIPO DE BIOPSIA PREOPERATORIA: 1.tru cut 2. Incisional 3. Excisional
RESULTADOS DEL PROCEDIMIENTO DE BIOPSIA DE GANGLIO CENTINELA

Tiempo transcurrido desde diagnostico histopatoldgico hasta tratamiento quirudrgico

Resultados de biopsia por congelacion de ganglio centinela: 1. Positivo 2. Negativo 3.
Fallido. Y Cantidad de ganglios
Vaciamiento axilar: 1. Si 2. No

Cantidad de ganglios extirpados en vaciamiento axilar:
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XI11.3. Costos y recursos

Humanos

e Dos sustentantes

Dos asesores (metodoldgico y clinico)
Estadigrafo

Digitador

Médicos generales

e Secretaria

Equipos y materiales Cantidad Precio Total
Papel bond 20 (8 1/2x 11) 3 resmas 120 360.00
Papel Mistique 3 resmas 80.00 240.00
Lapices 2 unidad 10.00 20.00
Borras 2 unidad 5.00 10.00
Boligrafos 2 Unidad 10.00 20.00
Sacapuntas 1 unidad 12.00 12.00
Computador Hardware:
Pentium 11l 700 Mhz; 128 MB RAM;
20 GB H.D.;CD-ROM 52x
Impresora Epson stylus 440
Scanner: Microteck 3700
Software:
Microsoft Windows XP
Microsoft Office XP
MSN internet service
Omnipage Pro 10
Dragon NaturallySpeaking
Easy CD Creator 2.0
Presentacion:
Sony SVGA VPL-SC2 Digital 1 unidades 2,500.00 2,500.00
data proyector 2 unidades 1600.00 3200.00
Cartuchos Epsonstylus 440
Informacion
Adquisicién de libros
Revistas
Otros documentos
Referencias
(ver listado de referencias)
Econdmicos
Papeleria (copias) 1000 copias 00.75 750.00
Encuadernacion 8 informes 250.00 14,000.00
Alimentacion 6,000.00
Transporte 4,000.00
Imprevistos 2,000.00

Total $33,112.00
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