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RESUMEN

OBJETIVO: Analizar la validez diagnodstica del ganglio centinela por medio de la
técnica de mapeo linfatico en mujeres con cancer de mama en centros especializados
en cirugia de mama. METODOLOGIA: Se realizé un estudio analitico, retrospectivo y
transversal basado en una muestra de pacientes femeninas que consultaron la Clinica
de Mama del Hospital General San Juan de Dios y la Asociacion de Mastologia de
Guatemala durante los afios 1998 al 2011, en donde, nuestra unidad de analisis fueron
los datos quirdrgicos y patoldgicos de las pacientes con cancer de mama a quienes se
les realizé biopsia de ganglio centinela por medio de la técnica de mapeo linfatico.

RESULTADOS: Se analizaron 139 pacientes, para determinar la validez diagndstica
con una sensibilidad del ganglio centinela por medio del mapeo linfatico de 95% y una
especificidad de 83%. Ademas, se obtuvo la seguridad diagndstica del mapeo linfatico
con un valor predictivo positivo de 92%. CONCLUSIONES: La sensibilidad del mapeo
linfatico en el diagndstico de metastasis ganglionar en pacientes con cancer de mama
fue de 95%, la especificidad fue de 83% vy el valor predictivo positivo fue de 92%,
haciendo de la prueba, una prueba valida y segura para su uso en pacientes con

cancer de mama.

Palabras clave: Neoplasia de Mama, sensibilidad, especificidad, biopsia de ganglio

centinela, metastasis linfatica.
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1. INTRODUCCION

A nivel mundial, el cancer de mama es el cancer mas frecuentemente diagnosticado en
las mujeres y es la primera causa de muerte por cancer entre las mujeres. Hoy en dia,
el cdncer de mama representa el 16% de todos los canceres femeninos. Se estima que
en el 2004 murieron 519.000 mujeres por cancer de mama, y aunque este cancer esta
considerado como una enfermedad del mundo desarrollado, la mayoria de las
defunciones (69%) por esta causa se registran en los paises en desarrollo. La
incidencia de cancer de mama esta aumentando en el mundo en desarrollo debido a la
mayor esperanza de vida, el aumento de la urbanizacion y la adopciéon de modos de

vida occidentales. (1)

Actualmente, en América Latina, el cadncer de mama es la principal causa de muerte en
mujeres entre 35-64 afios, y es el primer lugar en incidencia y mortalidad por cancer
en mujeres. La Organizaciéon Panamericana de la Salud estima que en este afo habra
150.000 casos nuevos y mas de 37.000 muertes. También, se estima que existe en
Latinoamérica un indice de 40 casos de cancer de mama por cada 100.000 personas y
uno de muerte de 12 por cada 100.000. Esta estadistica, si es comparada con la de los
paises desarrollados, podemos ver que el indice de muertos duplica al de los paises de

América Latina. (2)

En Guatemala, en el Ultimo afno se reportaron cerca de seis mil nuevos casos de cancer
de mama, de los cuales 97% son mujeres y el resto son hombres y nifios. Se estima
que los casos que mayor mortalidad tienen son las personas con menos recursos, y por
esta misma causa, el 47% de los pacientes abandonan la terapia.

Segun datos del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, los casos de cancer de
mama y la mortalidad por los mismos han ido descendiendo de 144 casos por
1,000,000 de habitantes en el 2004 a 70 casos por 1, 000,000 de habitantes en el
2010. Siendo los departamentos de Zacapa, Santa Rosa y Escuintla los tres

departamentos que presentan mas casos a nivel nacional. (3,4)

La biopsia del ganglio centinela se ha perfilado como una alternativa a la
linfadenectomia sistemdtica en mujeres con cancer de mama y su investigacion ha
generado una gran cantidad de informacién cientifica que debe ser analizada de forma
rigurosa para conocer el impacto que la misma tendrd en los periodos libres de

enfermedad y la supervivencia.



Actualmente en Guatemala no existen estudios acerca de la validez y seguridad
diagnostica del mapeo linfatico en mujeres con cancer de mama a quienes se les
realizd biopsia de ganglio centinela, teniendo solamente de referencia estudios

realizados a nivel internacional.

Un estudio retrospectivo realizado en la universidad de Baylor en Estados Unidos de
América, en el afio 2011, los cuales evaluaron la seguridad y validez diagndstica de la
biopsia de ganglio centinela por medio de mapeo linfatico, presenté una sensibilidad
del 88% y una especificidad del 100% en 488 biopsias realizadas desde enero del 2005
hasta abril del 2009, donde concluyen que se debe establecer la biopsia de ganglio
centinela como un método mas sensible a comparacidén de los tradicionales como un

indicador prondstico en el carcinoma mamario. (5)

Se realizd un estudio analitico, retrospectivo y transversal, durante los meses de mayo
y junio del 2012. En esta investigacion se plantearon una serie de interrogantes para
ahondar en diversos temas. La mas importante fue determinar: éCual es la validez
diagnéstica del ganglio centinela obtenido por la técnica de mapeo linfatico en mujeres
con cancer de mama en la Republica de Guatemala en Clinica de Mama del Hospital
General San Juan de Dios y la Asociacién de Mastologia de Guatemala durante los anos
1998 a 2011?. Y otras mas especificas, como por ejemplo: ¢Cual es la seguridad
diagnéstica del ganglio centinela obtenido por la técnica de mapeo linfatico en mujeres
con cancer de mama?, éCudl es la sensibilidad del mapeo linfatico como técnica
diagnédstica en pacientes con cancer de mama?, ¢Cual es la especificidad del mapeo
linfatico como técnica diagndstica en pacientes con cancer de mama?, éCual es el valor
predictivo positivo del mapeo linfatico como técnica diagndstica en pacientes con
cancer de mama?, ¢Cuadl es la prevalencia de metastasis a ganglios linfaticos axilares
diagnosticada por biopsia de ganglio centinela por medio de la técnica de mapeo
linfatico en mujeres con cancer de mama?, ¢Cual es el tipo histolégico de cancer de
mama que se presenta con mayor frecuencia en mujeres a quiénes se les realizé la
técnica de mapeo linfatico?, ¢Cudl es la edad que con mayor frecuencia presenta
metdastasis ganglionar en mujeres con cancer de mama a quiénes se le realizo la

técnica de mapeo linfatico?.

Se revisaron 139 expedientes clinicos en el Hospital General San Juan de Dios y en la

Asociacion de Mastologia de Guatemala, donde la seguridad diagnostica de la biopsia



de ganglio centinela por medio del mapeo linfatico presenté una sensibilidad del 95%,

una especificidad del 83% y un valor predictivo positivo del 92%.

Con los datos tabulados de 139 expedientes clinicos, se calculd la prevalencia de
metastasis a ganglios linfaticos axilares, se ponderd cual era el tipo histolégico de
cancer de mama mas frecuente, y se cuantificd cual fue la edad que se presentd con

mayor frecuencia en mujeres a quienes se les realizé esta prueba.

La biopsia de ganglio centinela por medio de la técnica de mapeo linfatico se establece
como una prueba factible y exitosa para el prondstico de las pacientes con cancer de
mama, volviéndose una alternativa razonable para diseccion linfatica nodular en

pacientes con cancer de mama en estadios tempranos.






2. OBJETIVOS

Objetivo General

2.1

Analizar la validez y seguridad diagnéstica del ganglio centinela por medio de la
técnica de mapeo linfatico en mujeres con cancer de mama en el Hospital
General San Juan de Dios y la Asociacion de Mastologia de Guatemala durante
los afios 1998 a 2011.

Objetivos Especificos

Estimar:

2.2

La sensibilidad del mapeo linfatico en el diagndstico de metdastasis ganglionar en

pacientes con cancer de mama.

2.3 La especificidad del mapeo linfatico en el diagndstico de metastasis ganglionar
en pacientes con cancer de mama.

2.4  El valor predictivo positivo del mapeo linfatico en el diagndstico de metastasis
ganglionar en pacientes con cancer de mama.

2.5 La prevalencia de metastasis a ganglios linfaticos axilares diagnosticada por
biopsia de ganglio centinela por medio de la técnica de mapeo linfatico en
mujeres con cancer de mama.

Identificar:

2.6 El tipo histoldgico del cancer de mama que se presenta con mayor frecuencia en
mujeres a quiénes se le realizd biopsia de ganglio centinela por medio de la
técnica de mapeo linfatico.

2.7 La edad que con mayor frecuencia presenta metastasis ganglionar en pacientes

con cancer de mama a quiénes se les realiz6 la técnica de mapeo linfatico.






3. MARCO TEORICO

3.1 Contextualizacion del area de estudio

3.1.1 Hospital General San Juan de Dios

En 1630, procedentes de México arribaron a la ciudad de Santiago de los
Caballeros de Guatemala, hermanos hospitalarios de la Orden San Juan de
Dios, bajo la direccién del Padre Fray Carlos Civico de la Cerda, asi como
otros religiosos. Su objetivo fue el de presentar la solicitud de administrar

el hospital de la ciudad.

A la solicitud se acompand no sélo la promesa de asistir a enfermos y la
atencién del hospital, sino la de cumplir con lo dispuesto por el Rey de
Espafia en 1632, de tratar con servicios médicos a los habitantes de

Ameérica, como a espafioles.

La devastacion causada por los terremotos de Santa Marta en los afos
1773 y 1774 en Santiago de los Caballeros, la destron6 de su sitial como
capital de Guatemala, y su lugar fue cedido a la Nueva Guatemala de la

Asuncion, en el Valle de la Ermita.

El “Hospital General San Juan de Dios” fue puesto al servicio publico en
octubre de 1778, no se sabe con certeza el dia que esto ocurrid, pero a
través de su vida se ha celebrado el 24 de octubre, dia de San Rafael

Arcangel, patrono desde entonces, como fecha de aniversario.

Ya en el siglo XX y debido al terremoto del 4 de febrero de 1976, el Hospital
se vio en la necesidad de trasladar algunas de las areas de atencion médica
al Parque de la Industria, en la zona 9 capitalina. Las atenciones
trasladadas fueron: Emergencia, Ginecologia y Obstetricia, Medicina,
Pediatria y Traumatologia, entre otras.

Fue en el afio 1981 que se trasladé el Hospital a las actuales instalaciones,

en la zona 1. (2)



3.1.2 Asociacion de Mastologia de Guatemala

En 1996, tres doctores lideres en sus campos de especializacion decidieron
fundar una clinica la cual se especializaria en el tratamiento integral de
problemas de la mama. Esos doctores fueron: El doctor Sergio Raloén,
cirujano especialista en mama, la doctora Elizabeth Orellana, patdloga, vy el

doctor Eduardo Molina Ubach, radiélogo.

El objetivo de esta asociacidon es el tratamiento mas moderno y estado del
arte en el tratamiento quirdrgico del cdncer mamario. Con el paso de los
anos, se han ido agregando médicos que se relacionan con el objetivo de
esta asociacion, ampliando a la vez los campos de tratamiento al cancer de
mama, actualmente incluyendo servicios de psicologia y ofreciendo ahora
radioterapias donadas por la FUNDECAN para pacientes con escasos

recursos. (2)

3.2 Epidemiologia

En los ultimos 25 afios, la tasa de incidencia del cancer de mama ha aumentado
globalmente, con tasas mayores en paises occidentales. Las razones para este
aumento incluyen cambios en patrones reproductivos, aumento del tamizaje,

cambios en dieta y sedentarismo.

Aungue la incidencia del cadncer de mama ha aumentado globalmente, la
mortalidad ha ido disminuyendo, especialmente en paises industrializados. La
incidencia internacional del 2002 sobre cancer de seno varié en mas de 25%,
variando desde 3.9 casos por 100.000 en Mozambique a 101.1 casos por 100.000
en los Estados Unidos. En el 2008, la Sociedad Americana de Cancer estimd que

habian 1.4 millones de casos nuevos de cancer de seno a nivel mundial. (6)

En América Latina, junto al cancer uterino, son la principal causa de muerte en
mujeres entre 35 y 64 afios de edad, incluso, en algunos paises, la mortalidad por
cancer de mama ha aumentado al nivel que ha sobrepasado el nimero de muertes

por cancer cervical. (4)



En Guatemala, el cancer de mama es la segunda causa de muerte por cancer
después del cancer cérvico-uterino, es extremadamente raro antes de los 30 afios,
empieza su incidencia después de la tercera década, en mayor nimero de casos se
reportan después de los 50 afios y un caso en hombres por cien en mujeres. En el
2002 se reportaron 949 casos nuevos de cancer de mama entre las mujeres
guatemaltecas y la prevalencia del cancer de mama entre 1998 y 2002 fue

bastante alta ocupando el segundo lugar después del cancer cérvico uterino.(2,4)

3.3 Clinica

Muchos carcinomas tempranos de seno son asintomaticos, particularmente
aquellos descubiertos durante un programa de tamizaje. Tumores mas grandes
pueden presentarse como masas sin dolor. El dolor o malestar no es un sintoma
usual de céncer, solo el 5% de los pacientes con una mas maligna presentan dolor
en los senos.

Debe considerarse los antecedentes familiares como un factor de riesgo
importante para el cancer de mama, siendo este el factor de riesgo mas
importante sobre todos. El riesgo de padecer cancer de mama en la vida es 4
veces mayor si la madre o una hermana han sido afectadas. El riesgo es 5 veces
mayor en mujeres con 2 o mas parientes en primer grado, particularmente si el

pariente ha sido diagnosticado a una edad joven.

Asimismo, una historia de cancer de ovario en una pariente de primer grado,
especialmente si sucedid a una edad joven (<50 afios) ha sido asociado con

aumentar el riesgo de cancer de seno en un 100%.

Otros factores de riesgo a considerar son:

e Mutaciones BRCA1 y BRCA2
e Cancer de seno previo

e Cancer endometrial

e Carcinoma ductal in situ

e Carcinoma lobular in situ



El cancer cervical esta asociado con una disminucidn del riesgo de cancer de seno.
En algunas ocasiones, el paciente puede notar un bulto en su mama, ante el cual

se debe indagar en lo siguiente para evidenciar si el bulto puede ser maligno:

e Cambios en tamafio o forma de la mama.

e Cambios en la piel mamaria ( engrosamiento, inflamacion, enrojecimiento )

e Inversion del pezdn u otras anormalidades del pezén ( ulceracidn, retraccion,
descargas sanguinolentas )

e Masas axilares

Al examen fisico, debemos detectar cambios sutiles en el contorno y grosor de la

piel mamaria y los siguientes hallazgos deben levantar sospechas:

e Bultos o cambios de contorno
e Inversiéon del pezén

e Venas dilatadas

e Ulceracién

e Enfermedad de Piaget

Al evaluar una masa o bulto se debe determinar las siguientes caracteristicas:

e Rigidez

e Irregularidad

¢ Nodularidad focal
e Asimetria

e Fijacién a la piel o al musculo.

Un completo examen fisico incluye el examen de la axila y fosa supraclavicular,
examinacion del térax y dolor esquelético, examen abdominal y neuroldgico. El

médico debe estar atento a sintomas de metastasis, por ejemplo:

e Dificultad para respirar

e Dolor éseo

¢ Sintomas de hipercalcemia
e Distensién abdominal

e Ictericia (6)
10



3.4 Estudios diagndsticos

3.4.1 Mamografia

Es una técnica de especial de imagenes de rayos x en dosis bajas que es
usada para crear imagenes detalladas de la mama; esta puede demostrar
micro calcificaciones incluso mas pequefias de 100 um; a menudo evidencia
lesién antes de que se vuelva palpable en el examen clinico de la mama, en
promedio 1 a 2 afos antes de que se palpe en la auto examinacion de la

mama.

Hay 2 tipos de mamografia la que se realiza como tamizaje y la diagnéstica.
La mamografia de tamizaje se realiza en mujeres asintomaticas. En cambio
la diagnostica se realiza a mujeres que presenten algin sintoma clinico.

Los resultados de estudios clinicos aleatorizados y otros estudios indican
que la mamografia de detecciéon puede reducir el nimero de muertes por

cancer de seno entre las mujeres de 40 a 74 afios de edad.

El Instituto Nacional del Cancer (NIC) de Estados Unidos recomienda que
las mujeres de 40 afios y mayores deban hacerse mamografias de

deteccion cada 1 6 2 afnos.

El Colegio Estadounidense de Radiologia (American College of Radiology,
ACR) ha establecido un método uniforme para que los radiélogos describan
los resultados de las mamografias. El sistema, llamado BI-RADS
(BreastImagingReporting and DatabaseSystem), consiste en siete
categorias o niveles generalizados. Cada categoria del BI-RADS tiene un
plan de seguimiento para ayudar a los radidlogos y a otros médicos a

manejar adecuadamente el cuidado de las pacientes. (7)
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Cuadro 3.1

Sistema de Base de Datos e Informes de Imagenes del Seno (BI-RADS)

Categoria | Evaluacion Seguimiento
(1] Requiere una evaluacién | Requiere mas estudios de imagenes
adicional con imagenes para poder asignar una categoria
1 Negativo Continuar las mamografias anuales de
deteccién (para mujeres mayores de 40
afnos)
2 Resultado benigno (no | Continuar las mamografias anuales de
canceroso) deteccidén (para mujeres mayores de 40
afos)
3 Probablemente benigno Hacerse mamografia de seguimiento a
los seis meses
4 Anomalia sospechosa Puede requerir una biopsia
5 Muy probable que sea | Requiere una biopsia
maligno (cancer)
6 Malignidad reconocida | Biopsia confirma presencia de cancer
comprobada por biopsia | antes de iniciar tratamiento
(cancer)

Fuente: Clasificacion Breast Imaging Reporting and Data System(BIRADS) de American College of
Radiology. Cuarta ediciéon 2003. (7)

3.4.2 Ultrasonografia

Esta técnica se ha convertido de gran ayuda en el apoyo diagndstico de
cancer de mama junto con la mamografia, generalmente se utiliza como
ayuda cuando se ha detectado una lesion sospechosa en el examen clinico o
en la mamografia.

Como tamizaje, el ultrasonido estd limitado por varios factores, lo mas
notable en su falla para detectar microcalcificaciones y su baja especificidad
(34%).

Originalmente la ultrasonografia se usaba como un método efectivo, barato
en la diferenciaciéon de quistes y masas solidas de la mama, actualmente
estd bien establecido que la ultrasonografia provee informacién importante
sobre la naturaleza y extension de las masa solida y otras lesiones de la

mama.

Esta técnica diagnodstica es muy bien utilizada para la guia de toma de
biopsias y procedimientos terapéuticos. Actualmente se estd valorando su

uso como prueba de tamizaje. (8)

12




3.4.3 Biopsia con aguja fina (BAAF)

Es un examen sencillo, facil de realizar y es el examen costo-beneficio mas
atil para el diagnéstico de lesiones de mama. En paises en vias de
desarrollo es una técnica efectiva. Consiste en aspirar con una jeringa
creando asi un vacio con el embolo para que el tejido quede en la aguja el

cual luego se expulsa y se fija.

Esta indicada en lesiones palpables y de lo contrario debera ser guiada por

ecografia.

El diagnéstico citoldgico, no histolégico es Unicamente de utilidad cuando el
diagndstico es positivo para cancer, la alta incidencia de falsos negativos
hace que no se pueda descartar el diagnéstico de cancer solo con un

resultado negativo de la biopsia por aspiracion. (8, 9, 10)

3.4.4 Biopsia con aguja gruesa (True - cut)

Es un sistema que corta cilindros de tejido, por medio de un procedimiento
ambulatorio bien tolerado. No hay contraindicaciones absolutas.

Esta indicado en lesiones visibles por ultrasonido y/o palpables y las
lesiones clasificadas como BI-RADS cuatro y cinco en incluso en tres

dependiendo la individualizacion de casos.

El resultado histoldgico de las biopsias realizadas con este método tiene alta
correlacion con la  histologia obtenida en biopsias quirdrgicas con bajos
indices de falsos negativos (0.4%), sensibilidad y especificidad cercanas al

100% ya que da confirmacion histoldgica. (8, 9,10)

3.4.5 Biopsia de excision

Una biopsia excisional es la extirpacién completa de un érgano o un tumor,
generalmente sin margenes, que se realiza normalmente en quiréfano
bajo anestesia general o] local y  con cirugia mayor o menor

respectivamente.
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Es el estandar de oro en los estudios histoldgicos sobre biopsia de mama en
la deteccion y diagndstico de cancer de mama, en comparacion con los
otros métodos como BAAF y por medio de aguja TRUE-CUT. (8, 9,10)

3.5 Embriologia

Alrededor de la quinta o sexta semana de desarrollo fetal se puede observar dos
bandas ventrales de ectodermo engrosado, que son los rebordes mamarios, de
donde se desarrollan las mamas. Cada mama se desarrolla cuando una
invaginacion de ectodermo forma una yema de tejido primario en el mesénquima.
La yema primaria, inicia el desarrollo de 15 a 20 yemas secundarias. Estas a su
vez, forman los conductos mayores. Durante la infancia una proliferacion del

mesénquima transforma el foso mamario en un pezon.

Las mamas son idénticas en hombres y mujeres al nacimiento. Las mamas no se
desarrollan sino hasta la pubertad, donde crecen en respuesta al estrégeno y
progesterona ovaricos, sin embargo, las mamas no se desarrollan hasta el

embarazo.

3.6 Anatomia

La glandula mamaria madura se encuentra en tejido adiposo entre la fascia
superficial corporal y la capa de grasa subcutanea. Entre la mama y el pectoral
mayor se encuentra el espacio retromamario, que es tejido areolar en donde se
encuentran linfaticos y pequefios vasos. En la mastectomia se separa la mama del

musculo pectoral mayor por medio de este espacio. (11, 12, 13 )

Nipple-areolar complex

Lactiferous sinus —————— —— Epidermis
Breast duct ———————+—— iLymphaucs
Fat ———— : g Dermis

Cooper’s / 2 i ‘Coopershgament

ligament y L 4 Breast lobules
“ Breast duct

Lymphatics

Retromammary space
/ Deep fascia

Breast lobules “—

Figura 3.1 Corte Esquematico de la mama madura en reposo. (12)
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Posterior al pectoral mayor se encuentra el musculo pectoral menor, la diseccion
sobre el borde lateral de este divide la fascia axilar y expone los contenidos de la

axila.

En el tejido adiposo de la axila existe un nimero variable de nddulos linfaticos. En
la figura 3.2 se muestran cinco grupos de nddulos linfaticos, los cuales en Ia
diseccidon axilar completa, como se ha hecho los Ultimos afios en la mastectomia

radical, remueve todos estos nodulos.

El ganglio centinela, es funcionalmente el primer nédulo y estad localizado
inferiormente en la cadena axilar y anatdmicamente se encuentra en el grupo

mamario externo.

Los ganglios axilares se dividen en tres niveles. Nivel I: estos se encuentran
laterales al borde lateral del pectoral menor. Nivel II: son el grupo axilar central y
estan por debajo del pectoral menor. Nivel III: incluyen al grupo subclavicular
mediales al pectoral menor son dificiles de visualizar y remover a menos que el

musculo sea dividido o se quite.

Los nodulos entre los musculos pectorales mayor y menor se conocen como grupo
interpectoral o noddulos de Rotter estos no se contemplan en procedimientos

quirdrgicos que preservan los musculos pectorales.

Se encuentran abundantes linfaticos en el parénquima y dermis de la mama; que
se unen por debajo del pezdn y la areola para formal el plexo de Sappey, es decir

desde la piel al plexo y luego a los linfaticos del parénquima.

La via principal de la metdstasis del cancer de mama es a través de los canales
linfaticos, y la anatomia del sistema linfatico determina los lugares para la
distribucion regional de céncer. El paquete neurovascular se conserva en una

diseccidn axilar estandar. (11, 12, 13)
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Figura 3.2 Contenido de la axila. En este diagrama se incluyen cinco grupos nominados y
contiguos de ganglios linfaticos de la axila completa (12)

3.6.1 Anatomia microscopica

La mama se compone de tres tipos principales de tejido 1.Epitelio glandular
2.Estroma fibroso y estructuras de soporte 3.Células infiltrantes como
linfocitos y macréfagos. En la juventud predominan el tejido fibroso y el
epitelio glandular que se reemplaza por tejido adiposo en mujeres

posmenopausicas.

El aparato glandular de la mama estd compuesto por un sistema de
conductos ramificados que estdn organizados radialmente y que se
expanden al exterior y hacia abajo del complejo pezdn areola; que terminan
en lébulos terminales. El conducto subareolar se amplia para formar el seno
lactifero que dan salida a través del 10 a 15 orificios situados en la
superficie del pezdén. Estos ductos que se encuentran cerca del pezdn son
de tejido cuboideo que se encuentran abruptamente con el epitelio

escamoso del pezon.

16



En el extremo opuesto del sistema ductal después de las ramificaciones se
unen para formar conductillos terminales o acini, estas son las glandulas
formadoras de leche en la mama cuando estad lactando que junto con sus

conductillos eferentes forman la unidad lobular.

— -7..Extralobular stroma

——— ntralobular
terminal duct

— Lobular
acinus

Terminal
duct

Nintralobular stroma

Figura 3.3. La unidad lobulillar en reposo. (12)

Por debajo del epitelio luminal el sistema ductal estd rodeado por células
especializadas mioepiteliales que tienen propiedades contractiles y sirven
para impulsar la leche formada hacia el pezén. Por fuera de las capas
epiteliales y mioepiteliales los conductos estan rodeados de una membrana
basal continua que contiene laminina, colageno tipo IV y proteoglicanos.
Esta capa de la membrana basal es importante ya que permite diferenciar

entre cancer invasivo o in situ. (11, 12)

3.6.2 Anatomia patoldgica del cancer de mama

e Cancer de mama no invasivo

Las neoplasias no invasivas se dividen en dos categorias: carcinoma
lobulillar in situ (CLIS) y carcinoma intraductal in situ (CDIS). Actualmente
se piensa que CLIS es un factor de riesgo para el desarrollo de cancer de
mama, este se caracteriza por su adaptacién a los contornos del Idbulo

normal y por los acinos expandidos y llenos.
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El CDIS es una lesidn con una morfologia mas heterogénea y se describen
cuatro categorias generales: papilar, cribiforme, sdlido y comedoniano;
siendo los primeros dos los que tardan mas en transformarse en neoplasias
invasivas y sean de menor grado y los Ultimos dos suelen ser lesiones de
alto grado y tardan menos en invadir tejidos. El CDIS se caracteriza por
espacios discretos llenos de células malignas y rodeadas por membrana
basal, y normalmente por la existencia de un estrato celular basal

reconocible formado por células mioepiteliales presumiblemente normales.

e Neoplasias mamarias invasivas

Se caracterizan por la ausencia de arquitectura general, por la infiltracion
celular desordenada en una cantidad variable de estroma, o por la
formacién de ldminas celulares continuas y mondtonas sin respetar la forma
y la funcién de un érgano glandular. Se dividen en lobulillares y ductales

que las permite definir por su comportamiento clinico.

El lobulillar tiende a penetrar el tejido mamario en una Unica hilera, lo que
explica su falta de manifestaciones clinicas y mamograficas hasta que ha
alcanzado un tamano considerable. En cambio los ductales tienden a crecer

como masas mas coherentes, dando manifestaciones clinicas y radiolégicas.

El cancer ductal invasivo, o carcinoma ductal infiltrante, es la forma mas
frecuente de cancer de mama y representa el 50-70% de las neoplasias
mamarias invasivas. Pero puede presentar caracteristicas diferenciadas por
lo que recibe su nombre de acuerdo a esas caracteristicas. El carcinoma
lobulillar invasivo representa el 10-15% de las neoplasias mamarias. (11,
13)
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CUADRO 3.2. Clasificacion
Anatomopatolégica
Carcinoma Ductal (70 - 80% de los casos)

Intraductal (in situ)

Invasivo con componente intraductal
predominante

Invasivo (NQOS)

Inflamatorio

Medular con infiltrado linfocitico
Mucinoso (coloide)

Papilar

Escirro

Tubular

Otros
Carcinoma Lobular (10-20% de los casos)

In Situ

Invasivo con componente in situ
predominante

Invasivo
Carcinoma de Pezdn

Enfermedad de Paget (NOS)

Enfermedad de Paget con carcinoma
intraductal

Enfermedad de Paget con carcinoma
ductal invasivo
Carcinoma Indiferenciado
Los siguientes son subtipos tumorales que
afectan a la mama, pero que no se
consideran dentro de los canceres de mama
tipicos:

Cistosarcomaphyloides

Angiosarcoma

Linfoma

*NOS not otherwise specified — no especifico

Fuente: Clasificacion de las neoplasias primarias de la mama. (12)

e Otros tumores primarios de la mama

Tumores filodes: son tumores mixtos de tejido conjuntivo y epitelio que
forman un grupo importante de neoplasias mamarias primarias poco
frecuentes. Son habitualmente benignos que forman masas firmes vy
lobuladas pero también pueden poseer un componente maligno ya que hay

mayor celularidad, margenes invasivos y un aspecto sarcomatoso.

19



Angiosarcoma: es un tumor vascular, el que es mas clinicamente relevante
es el que aparece después de recibir radiacion ya que aparece en la dermis.
El que se forma sin necesidad de radioterapia puede formar una masa en el
interior del parénquima mamario. El grado de estos tumores depende del

aspecto y el comportamiento de las células endoteliales que los forman.

3.7 Estadificacion del cancer de mama

El sistema mas utilizado para la estadificacion del cancer de mama primario es una
modificacion de las clasificacién propuestas por International Union Against Cancer
(UICC) y el American Joint Committee on Cancer (AJCC). La clasificaciéon TNM se
masa en la descripcién del tumor primario (T), el estado de los ganglios linfaticos

(N) y la presencia de metastasis distantes (M).

El sistema de estadificacion para el cancer de mama es complejo y refleja la
introduccion de la biopsia de ganglio centinela, analisis de ganglios mediante

pruebas inmunohistoquimicas y la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). (13)

CUADRO 3.3 CLASIFICACION TNM CANCER MAMARIO
T= Tumor
Tx: Tumor desconocido.
To: Sin evidencias de tumor primario.
Tis: Carcinoma in situ (CDIS - CLIS - Paget no asociado a tumor).
T1: Tumor de 2cm o menos en su diametro mayor.
T1 mic: micro invasion menor de 0.1 cm en su didmetro mayor.
T1la: Tumor de 0.5 cm o0 menos.
T1b: Tumor mayor de 0.5 cm y hasta 1 cm.
Tlc: Tumor mayor de 1 cm y hasta 2 cm.
T2: Tumor mayor de 2 cm y hasta 5 cm.
T3: Tumor mayor de 5 cm.
T4: Tumor de cualquier tamafio con extension a pared toracica o piel.
T4a: Extension a pared toracica.
T4b: Piel con edema, ulceracion o ndédulos satélites en mama.
T4c: Suma de A + B.
T4d: Cancer Inflamatorio.

Fuente: Sistema para la estadificacion del cancer de mama del American Joint Committee on
Cancer, 2002 (13)
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CUADRO 3.4 CLASIFICACION TNM CANCER MAMARIO

N = Nodulos linfaticos regionales

Nx: No pueden ser evaluados por falta de datos.
No: Ausencia de adenopatias palpables.

N1: Metastasis axilares homolaterales méviles palpables.

N2: Metdastasis axilares homolaterales fijas o0 metastasis en mamaria interna
homolateral detectables por imagenes o por examen clinico, en ausencia clinica de
metastasis en axila.
N2a: Metastasis axilares homolaterales fijas entre si o a otras estructuras.
N2b: Metastasis en cadena mamaria interna homolateral en ausencia clinica de
metastasis axilares.

N3: Metastasis infraclaviculares homolaterales o en mamaria interna homolaterales
detectadas por imagenes o clinica y presencia de metastasis axilares; o
supraclaviculares homolaterales con o sin compromiso de ndédulos de axila o mamaria
interna.

N3a: Metastasis en nodulos infraclaviculares homolaterales y axilares.

N3b: Metastasis en nddulos de la mamaria interna homolaterales y axilares.

N3c: Metastasis en nodulos supraclaviculares.

Fuente: Sistema para la estadificacion del cancer de mama del American Joint Committee on Cancer,
2002(13)

CUADRO 3.5 CLASIFICACION TNM CANCER MAMARIO

M = Metastasis a distancia

Mx: No hay datos.

Mo: Sin metastasis sistémicas demostrables.

M1: Metastasis sistémicas presentes.

Es importante sabe que esta clasificacién incorpora los T mic y a la cadena
mamaria interna dentro de N.

Fuente: Sistema para la estadificacion del cancer de mama del American Joint Committee on
Cancer, 2002 (13)

CUADRO 3.6 ESTADIFICACION TNM
Estadio 0 Tis No Mo
Estadio 1 T1 No Mo
Estadio IIA To N1 Mo

T1 N1 Mo
T2 No Mo
Estadio IIB
T2 N1 Mo
T3 No Mo
Estadio IIIA To N2 Mo
T1 N2 Mo
T2 N2 Mo
T3 N1 Mo
T3 N2 Mo
T4 No Mo
T4 N1 Mo
T4 N2 Mo

Estadio IIIB Cualquier T N3 Mo

Estadio IV Cualquier T + Cualquier N + M1

Fuente: Agrupamiento TNM de estadios del American Joint Committee on

Cancer (13)
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3.8 Mapeo linfatico y biopsia de ganglio centinela

La biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) requiere, inicialmente, un
marcaje ganglionar que permita su identificacion durante el acto quirdrgico. Existe
una gran variabilidad en la metodologia del marcaje del ganglio centinela que
dificulta la comparacion entre estudios ya que estas diferencias pueden influir en
de forma significativa en la eficacia técnica (ET) e incidencia de falsos negativos
(FN). Las principales variaciones en la metodologia del marcaje se refieren a la
localizacién de la inyeccién, el tipo de marcador y la presencia o no de masaje

postinyeccion. (14)

3.8.1 Localizacién de la inyeccidn

La literatura médica ha analizado dos aspectos técnicos relacionados con la
inoculacién del marcador: la localizacién de la inyeccion y el valor del
masaje postinyeccion. En cuanto al primero de ellos, no existe unanimidad
sobre la localizacién idonea de la inyecciéon y, al menos, se han descrito

cuatro técnicas de marcaje atendiendo a este criterio:

Inyeccion intratumoral: Se trata de la técnica mas cercana al concepto
mecanicista del ganglio centinela ya que intenta realizar el marcaje en el
lugar exacto del tumor primario. La limitacién de esta técnica reside en su
utilizacion en tumores no palpables ya que precisan de una inyeccion del
marcador bajo control ecografico. También se evidencia un retraso en la
migracion hacia el ganglio centinela, con una mayor demora en su
visualizacion, debido a que el trazador precisa atravesar el tumor hasta los

linfaticos adyacentes.

Inyeccion peritumoral: Se trata de la técnica de marcaje mas antigua y la
utilizada con mayor frecuencia. El concepto es similar al anterior: los
linfaticos situados alrededor del tumor son los que recogeran las células

malignas en su migracién al ganglio centinela.
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Inyeccion intradérmica.: La inyeccion intradérmica de colorante sobre la
piel que cubre el tumor atendiendo a una premisa embrioldgica: la glandula
mamaria y su piel circundante tienen el mismo origen embrioldgico y, por lo

tanto, el mismo drenaje linfatico.

Inyeccién peri y subareolar. El fundamento tedrico de esta técnica de
inyeccion presupone que en la regidn periareolar se asienta una red linfatica
de la cual parten los dos principales colectores linfaticos laterales hacia la
axila. Los estudios realizados por Klimberg y Kern han demostrado que la
inyeccion periareolar en este plexo es tan eficaz como la inyeccién
peritumoral. La demostracién anatdomica y funcional de esta via linfatica, ya
demostrada por los anatomistas clasicos, ha sido evidenciada

recientemente por Kern. (15, 16)

3.8.2 Marcaje con colorante

La utilizacién de un colorante por el grupo de Giuliano constituyo la primera
técnica para el marcaje del ganglio centinela a principio de los afos
noventa. Pero no todos los colorantes son Utiles para el marcaje del ganglio
centinela ya que sélo dos han sido empleados con éxito en la practica
quirdrgica. Los grupos europeos, australianos y japoneses han utilizado el
azul patente (Patent Blue V Dye. 2,5% solution. Laboratoire Guerbet.
Aulnay-sous-Bois. France) mientras que los americanos realizan la tincion
con un derivado del azul patente, el azul de isosulfan (Isosulfan Blue Vital
Dye. Lymphazurin 1%. Hirsch Industries. Richmond. VA. EEUU).
Finalmente, también existe la posibilidad de utilizar colorantes extraidos de
rotuladores quirdrgicos en cuya composicion se encuentra el azul patente o
sus derivados. Sin embargo, su utilizacion debe limitarse a la rotulacién
cutanea, indicacion para la cual se permite su uso, ya que no existe
autorizacién sanitaria para su empleo en el marcaje linfatico. Ademas, la
inoculacién de dichos colorantes se asocia a un incremento en la incidencia

de linfangitis quimica en la piel y de tatuaje residual.

Las limitaciones mas importantes del marcaje con colorante son la
necesidad de una diseccion axilar mas amplia, para poder visualizar los
linfaticos y ganglios tenidos, y la imposibilidad de identificar un ganglio
centinela en una localizacién extra-axilar.
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Esta caracteristica justifica que algunos ganglios centinelas pasen
inadvertidos al cirujano durante el acto operatorio y, posteriormente, sean
identificados por el anatomopatdlogo en el estudio histoldgico de la grasa

axilar.

A pesar de estas limitaciones, esta técnica de marcaje constituye un
método adecuado y asequible para iniciar el entrenamiento en la biopsia
selectiva del ganglio centinela aunque para su validacion y uso terapéutico
debe exigirse siempre un marcaje isotdpico que evite las limitaciones antes
descritas que en nuestro medio no es la situacién y no se realiza el marcaje

con isotopos. (17)

3.8.3 Marcaje con isétopo

La utilizacion de un isétopo permite, en la mayoria de las enfermas, la
identificacion del ganglio centinela a las 2-3 horas de su inyeccién en una
gammagrafia de control. En general, se han utilizado particulas coloidales
marcadas con tecnecio-99 y en la literatura médica se ha discutido sobre la
influencia del tamafio de la particula en la sensibilidad del estudio,

obteniéndose resultados contrarios.

En cuanto a la seguridad del procedimiento, existe una minima exposicion a
la radiacion, tanto para la enferma como para el personal sanitario
(cirujano, enfermeria, patdlogo) y por ello no requiere medidas de

precaucion durante el desarrollo de esta técnica.

Recientemente, se ha expuesto la experiencia en la utilizacion simultanea
de dos isotopos diferentes para guiar al cirujano hacia dos estructuras
distintas: el ganglio centinela y el tumor primario. Se trata de un nuevo
procedimiento en donde el marcaje de un tumor no palpable, que
habitualmente se realiza mediante la colocaciéon de un arpodn, se efectla
con la inoculacion de yodo bajo inspeccion ecografica. Los autores destacan
este procedimiento para las lesiones no palpables al evitar los

inconvenientes de los arpones metalicos (rotura, desplazamiento).
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La principal ventaja del marcaje isotdpico es que permite al cirujano
determinar con exactitud la localizacion del ganglio centinela antes de
iniciar el acto quirdrgico ya que a través de la piel puede identificar la
posicion exacta del ganglio centinela antes de la incision, permitiendo una
diseccién minima en la axila. Ademas, la realizacion de una gammagrafia
tras la inoculacién del isétopo permite identificar ganglios centinelas en
localizaciones extra-axilares. Estas caracteristicas permiten que la técnica
isotopica sea en la actualidad el método principal para el marcaje del
ganglio centinela y de obligada realizacién para cualquier grupo que desee

validar la biopsia selectiva del ganglio centinela.

Las desventajas del método isotopico se relacionan con su mayor
complejidad organizativa al precisar de un servicio de medicina nuclear, que
efectle el marcaje, y de una sonda de deteccion gammagrafica para la

identificacion intraoperatoria del ganglio centinela.

En el contexto de la practica clinica existe una limitaciéon en las lesiones
localizadas en el cuadrante superoexterno y cola de Spencer al
superponerse la emisién de la dosis inoculada con la del propio ganglio
centinela, el denominado fendmeno “shirethrough” en donde la emisién del
ganglio centinela se sitla en las inmediaciones de la zona de inyeccidn

impidiendo o dificultando su identificacion (18, 19, 20)

3.8.4 Masaje postinyeccién

Muchos grupos realizan un masaje local sobre la zona de inyecciéon durante
5-8 minutos con el objeto de impulsar y facilitar la migracién del marcador
(isétopo o colorante) hacia el ganglio centinela. La influencia de esta
maniobra ha sido estudiada en donde se evidencia que la adicién de un
masaje de cinco minutos tras la inyeccion del marcador incrementa de
forma significativa la sensibilidad, tanto con colorante (incremento del 73%
al 88%) como del isotopo (del 81% al 91%).

Recientemente otro estudio ha llamado la atencidon sobre el efecto de esta
maniobra en la diseminacidon local de las células malignas. Este articulo

argumenta que el masaje postinyeccion debe considerarse como un
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traumatismo local que incrementaria el transporte de las células a través de
la red linfatica e incluso posibilitaria su diseminacion sistémica a través de
la sangre. La réplica a esta especulacion se centra en que cualquier
maniobra sobre la regidon tumoral (biopsia con aguja gruesa, tumorectomia,
masaje) provoca una diseminacién local linfatica, tanto de células tumorales
como células epiteliales normales, lo que han identificado como transporte
mecanico benigno de células hacia los ganglios axilares. La trascendencia
de este fendmeno se desconoce con exactitud aunque la impresidon general
es que no influye sobre los periodos libres de enfermedad y supervivencia.
No obstante, cuando el masaje se realiza sobre la inoculacidon periareolar,

lejos del lecho tumoral, este evento no se produce. (21, 22)

3.8.5 Situacién actual del ganglio centinela

En los Ultimos afios la biopsia de ganglio centinela se ha vuelto una técnica
que ha ido volviendo una alternativa para la diseccion ganglionar radical,

debido a la seguridad y factibilidad de la misma. (23)

La seguridad y validez diagnéstica de la prueba en otros paises a nivel
mundial varian, mostrando una sensibilidad que va desde el 90-100% vy una
especificidad de 80-100% (24, 25, 26), mostrando asi que esta técnica se
volvera el estandar de oro en la estadificacion y prondstico del cancer de

mama.

En Guatemala, no existe ningln estudio que analice la seguridad y validez
diagnodstica de esta prueba, debido a que solamente en tres lugares se
realiza la misma. Los principales son: la Asociaciéon de Mastologia de
Guatemala y el Hospital General San Juan de Dios, los cuales lo vienen
haciendo desde el afio 1998, siendo estos lugares pioneros en la realizacion
del mismo en Guatemala, y el Instituto de Cancerologia de Guatemala, el

cual inicid en el 2010 a realizar esta técnica.
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4. METODOLOGIA

4.1 Tipo y diseio de investigacion:

Analitico, retrospectivo y transversal

4.2 Unidad de analisis:

4.2.1 Unidad primaria de muestreo

Expedientes clinicos de mujeres entre 20 y 85 afios que presentaron cancer
de mama y se les realizd biopsia de ganglio centinela durante los afios 1998
al 2011 en Hospital General San Juan De Dios y Asociacién de Mastologia

de Guatemala.

4.2.2 Unidad de analisis

Datos epidemiolégicos como la edad, quirdrgicos y patoldgicos que
reportaron en el record operatorio y los informes de patologia, que a su vez
se registraron en el instrumento disefiado para el efecto de esta
investigacion de expedientes clinicos de mujeres entre 20 y 85 anos que
presentaron cancer de mama y se les realizé biopsia de ganglio centinela
durante los afios 1998 al 2011.

4.2.3 Unidad de informacion

Expedientes clinicos de pacientes que presentaron cancer de mama y que
se les realizd biopsia de ganglio centinela desde 1998 a 2011 en Hospital

General San Juan De Dios y Asociacién de Mastologia de Guatemala.
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4.3 Poblacion objetivo y muestra:
4.3.1 Poblacion
Mujeres entre 20 y 85 anos que presentaron cancer de mama y se les
realizd6 biopsia de ganglio centinela durante los afios 1998 al 2011 en

Hospital General San Juan De Dios y Asociacion de Mastologia de

Guatemala.

4.3.2 Marco muestral

Archivos generales del Hospital General San Juan de Dios y de la Asociacion

de Mastologia de Guatemala.

4.3.3 Muestra

En la clinica de mama del Hospital General San Juan De Dios se
encontraron 123 casos y en la Asociacion de Mastologia de Guatemala 43

casos que cumplieron los criterios de inclusién y exclusion.

4.4 Seleccion de los sujetos a estudio

4.4.1 Criterios de inclusion:

e Pacientes enfermas entre 20-85 afos portadoras de cancer de mama en

etapas tempranas (T1-2)'

e Pacientes que acudieron a clinica de mama del Hospital General San
Juan de Dios y Asociacion de Mastologia de Guatemala. Entre 1998 -
2011 y a las cuales se le realizo mapeo linfatico con biopsia de ganglio

centinela.
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4.4.2 Criterios de exclusion:

e Tumores localmente avanzados. Se corresponden con tumores T, , de la

clasificacién tumor, nédulos y metastasis.

e Tumores multicéntricos. Se corresponde con tumores sincrénicos de
mama o lesiones in situ con un componente multifocal-multicéntrico
extenso. En el primer caso cada tumor podra tener un drenaje linfatico

diferente, especialmente si asientan en cuadrantes distintos.

e Cirugia axilar previa. La existencia de una intervencion axilar puede
provocar alteraciones en la anatomia linfatica regional que impidan o

alteren la identificacion del GC.

e Quimioterapia-Radioterapia previa. La aplicacidon de radioterapia axilar y
el tratamiento quimioterapico neoadyuvante, especialmente en enfermas
con adenopatias, provocan fibrosis y distorsion de la anatomia linfatica

axilar.

e Cancer de mama en estadio IV. La existencia de enfermedad sistémica

anula cualquier interés clinico por el ganglio centinela.

e Negativa de la enferma. La biopsia de ganglio centinela precisa de la

autorizaciéon por escrito de la paciente.
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4.6 Técnica, procedimientos e instrumentos utilizados en la recoleccion de
datos

4.6.1 Técnica

Se realizé a través de los integrantes del proyecto de tesis por medio dela

revision de registros clinicos, llenando una boleta de recoleccion de datos.

4.6.2 Procedimiento

Se procedié a realizar un analisis documental de la informacién obtenida en
los registros clinicos, de donde se registraron las pacientes con ganglio
centinela positivo, las cuales presentaron metdstasis ganglionar axilar
adicional a la presentada en el ganglio centinela tanto como las que no
presentaron metastasis adicional. Asimismo, se registraron las pacientes las
cuales presentaron ganglio centinela negativo con enfermedad ganglionar y

ganglio centinela negativo sin enfermedad ganglionar.

4.6.3 Instrumentos

Se realizd una boleta de recoleccidon de datos las cuales fueron llenadas con
informacién obtenida en los registros clinicos de las pacientes que
presentaron cancer de mama y que se les realizé biopsia de ganglio
centinela durante los afos del 1998 al 2011.

4.7 Procesamiento y analisis de datos

4.7.1 Procesamiento

La informacion fue procesada por computadora a través del programa
Excel. Se realizaron tablas de frecuencias con la informacion de los sujetos
a estudio. Se verificd que la informacion haya sido trasladada de manera

completa y sin errores para los cuales se analizaron e interpretaron.

32



4.7.2 Andlisis

Se hizo un analisis de los datos recolectados, utilizando un cuadro de 2 x 2,
donde las filas comprenden a las pacientes que presentaron ganglio
centinela positivo o negativo respectivamente en base a lo reportado en el
informe de patologia, y las columnas si la paciente presentdé o no

metastasis en los siguientes ganglios linfaticos axilares.

En base a los resultados obtenidos en este cuadro se utilizaron las férmulas
bayesianas para cuantificar la sensibilidad, especificidad y el valor
predictivo del mapeo linfatico como prueba diagndstica en la metdastasis
ganglionar de pacientes con cancer de mama, de la siguiente manera: La
sensibilidad, dividiendo los pacientes que resultaron verdaderos positivos
entre una suma de los verdaderos positivos con los falsos negativos, asi
como también se estimo la especificidad de la técnica, obteniéndose de la
division de los verdaderos negativos entre la suma de los verdaderos
negativos con los falsos positivos de las pacientes que fueron sometidas a
mapeo linfatico. El valor predictivo positivo de la técnica se obtuvo de la
division de los verdaderos positivos entre la suma de verdaderos positivos y
falsos positivos. Se interpretaron los resultados del mapeo linfatico como
técnica diagndstica altamente sensible si presenta una sensibilidad >90% y
muy especifica si obtenemos >80% asi como que la técnica y su posterior
resultado obtenido por patologia sea confiable de que las pacientes si
presentaron la enfermedad si obtenemos un valor predictivo positivo
>90%.

También estimamos la prevalencia de metastasis a ganglios linfaticos
axilares con una suma de frecuencia de las pacientes a quiénes se les
realiz6 mapeo linfatico y que presentaron ganglio centinela positivo con

metastasis a los siguientes ganglios linfaticos de la cadena mamaria.

Describimos el tipo histolégico que se presentd con mayor frecuencia de
acuerdo a UICC/AICC 2002. Se identifico la edad de las pacientes en donde
se presento mayor prevalencia de metastasis ganglionar

independientemente del tipo histoldgico del cancer de mama.
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Si metastasis No metastasis

Ganglio positivo Verdaderos Falsos positivos

positivos (VP) (FP)

Falsos negativos Verdaderos negativos

(FN) (VN)

Ganglio negativo

Sensibilidad = VP / VP+FN Especificidad = VN / VN+ FP
Valor predictivo positivo = VP / VP + FP

4.8 Alcances y limites de la investigacion

4.8.1 Alcances

El cancer de mama es una de las causas de muerte por cancer en mujeres
mas comunes en Guatemala y en el mundo. Lamentablemente, esta
enfermedad estd creciendo en nuestro pais, y ellas necesitan opciones
diagndsticas y de tratamiento que ayuden a las mismas a recuperarse de la

enfermedad y regresar rapidamente a su vida normal.

El mapeo linfatico y la linfadenectomia centinela se vuelve una opcion
sencilla, practica y con escasos efectos adversos la cual no ha sido
estudiada ni implementada en Guatemala, la cual traeria grandes beneficios
a la poblacién enferma si se implementa en los hospitales del pais. Las
pacientes no sufririan efectos adversos serios, y el tiempo de recuperacion
es mucho mas corto que el convencional, por lo que seria de gran valor el
estudio de este procedimiento y los beneficios que puede traer a la
poblacién en general como opcidn alterna al diagnédstico y tratamiento de

cancer de mama en etapas tempranas.
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Los resultados de esta investigacion aportaran una opcién alternativa y util
sobre el diagndstico y tratamiento del cancer de mama en etapas
tempranas, los cuales podrian marcar una nueva tendencia sobre esta
enfermedad, y se volveria de gran utilidad al personal médico y beneficiaria

a cientos de mujeres que padecen de esta enfermedad.

4.8.2 Limites

Disponibilidad de informacién documentada confiable, dificultad por parte
del comité de ética e investigacion del Hospital General San Juan de Dios y
Asociacién de Mastologia de Guatemala para tener acceso a los registros

clinicos.

4.9 Aspecto ético de la investigacion

Cumpliendo los tres principios bdsicos de ética en investigacién, nuestra
investigacion fue categoria I. Se utilizaron técnicas observacionales, con las que no
se realizd ninguna intervencion con las variables fisioldgicas, psicoldgicas o

sociales de las personas que participaron de dicho estudio.
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5. RESULTADOS

El presente estudio se muestrearon 139 pacientes de 166 calculadas, las cuales
consultaron a la Asociacidon de Mastologia de Guatemala y clinica de mama de Hospital
General San Juan de Dios de los afios 1998 al 2011. En la Asociacion de Mastologia de
Guatemala se muestrearon 40 de los 43 estimadas, debido a que 3 fueron
descartadas al no presentar malignidad en el reporte de patologia, excluyéndolas al no
cumplir los criterios de inclusion de la investigacion. Por su lado, en la clinica de mama
del Hospital General San Juan de Dios se muestrearon 99 pacientes de 123, debido a
que 24 historias clinicas de pacientes presentaban un reporte de patologia incompleto,
no permitiéndonos incluirlas en la investigacion. La recoleccion de estos datos se

realizdé en los meses de mayo y junio 2012.

Tabla 1

Estatus ganglionar de obtenido por medio del ganglio centinela por medio de la técnica de
mapeo linfatico en mujeres con cancer de mama en la Asociacion de Mastologia de Guatemala y

clinica de mama del Hospital General San Juan de Dios, del afio 1998-2011

Agosto 2012

Estatus ganglionar Metastasis positivo Metastasis negativo
Ganglio centinela positivo 87 8
Ganglio centinela negativo 5 39

Fuente: Datos obtenidos de boletas de recoleccién de datos de registros clinicos en Asociacidon de

Mastologia de Guatemala y Hospital General San Juan de Dios, mayo y junio 2012
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Tabla 2

Validez y Seguridad diagndstica del ganglio centinela por medio de la técnica de mapeo linfatico
en mujeres con cancer de mama en la Asociacién de Mastologia de Guatemala y clinica de mama

del Hospital General San Juan de Dios, del afio 1998-2011
Agosto 2012

Asociacién de Clinica mama Hospital
Mastologia de General San Juan de
Lugar de Estudio Guatemala Dios Total
Sensibilidad 92% 95% 95%
Especificidad 83% 83% 83%
Valor predictivo Positivo 79% 95% 92%

de Guatemala y Hospital General San Juan de Dios, mayo y junio 2012

Tabla 3

Fuente: Datos obtenidos de boletas de recoleccidon de datos de registros clinicos en Asociacion de Mastologia

Prevalencia de metastasis a ganglios linfaticos axilares diagnosticada por biopsia de ganglio

centinela por medio de la técnica de mapeo linfatico en mujeres con cancer de mama en la

Asociacion de Mastologia de Guatemala y clinica de mama del Hospital General San Juan de
Dios, del afio 1998-2011

Agosto 2012

Lugar de Estudio Ganglio Ganglio Numero de pacientes Total de | Prevalencia
Centinela Centinela con metdstasis pacientes
Positivo Negativo ganglionar

Hospital General 76 23 76 99 76.77%
San Juan de Dios

Asociacidn de 19 21 16 40 40.00%

Mastologia de

Guatemala
Total 95 44 92 139 66.19%

de Guatemala y Hospital General San Juan de Dios, mayo y junio 2012
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Tabla 4

Tipo histoldgico de cancer de mama reportado en el informe de patologia en mujeres con cancer

de mama a quienes se les realizd biopsia de ganglio centinela por medio de la técnica de mapeo

linfatico en la Asociacidon de Mastologia de Guatemala y clinica de mama del Hospital General

San Juan de Dios, del afio 1998-2011

Agosto 2012

Asociacion de

Mastologia de Hospital General San
Tipo Histoldgico Guatemala Juan de Dios Total

f % f % f %
Carcinoma ductal 35 87.5 89 89.9 124 89.2
Carcinoma lobular 3 7.5 9 9.1 12 8.6

Carcinoma de pezdn 0.0 0.0 0 0

Carcinoma

indiferenciado 2.5 1 1 2 1.4
Otros 1 2.5 0 0 1 0.7
Total 40 100 99 100 139 100

Fuente: Datos obtenidos de boletas de recoleccion de datos de registros clinicos en Asociacion de Mastologia

de Guatemala y Hospital General San Juan de Dios, mayo y junio 2012
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Tabla 5

Edad en afios de mujeres con cancer de mama a las cuales se les realizé biopsia de ganglio
centinela por medio de la técnica de mapeo linfatico en la Asociacion de Mastologia de
Guatemala y clinica de mama del Hospital General San Juan de Dios, del afio 1998-2011
Agosto2012

Asociacion de

Mastologia de Hospital General San
Edad Guatemala Juan de Dios Total

f % F % f %
20-29 3 7.5 1 1.0 4 2.9
30-39 4 10.0 16 16.2 20 14.4
40-49 13 325 33 33.3 46 33.1
50-59 6 15.0 25 25.3 31 22.3
60-69 12 30.0 15 15.2 27 194
70-79 2.5 8 8.1 9 6.5
80-89 2.5 1 1.0 2 1.4
Total 40 100 99 100 139 100
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6. DISCUSION

Se realizé un analisis de los datos recolectados, utilizando un cuadro de 2x2, donde las
filas comprenden a las pacientes que presentaron ganglio centinela positivo, las cuales
fueron 95; y ganglio centinela negativo, 44. Las columnas comprenden la presencia de
metastasis en las pacientes estudiadas, donde se hallé una presencia de metastasis en
92 pacientes, mientras que no hubo presencia de metastasis en 47 de los casos

hallados.

En base a los resultados obtenidos en este cuadro se utilizaron las formulas bayesianas
para cuantificar la sensibilidad, especificidad y el valor predictivo del mapeo linfatico
como prueba diagndstica en la metastasis ganglionar de pacientes con cancer de
mama, de la siguiente manera: La sensibilidad, dividiendo los pacientes que resultaron
verdaderos positivos (87) entre una suma de los verdaderos positivos (87) con los
falsos negativos (5), presentando una sensibilidad del 95%; asi también, se estimé la
especificidad de la técnica, obteniéndose de la divisién de los verdaderos
negativos(39) entre la suma de los verdaderos negativos(39) con los falsos
positivos(8) de las pacientes que fueron sometidas a mapeo linfatico, esto nos da un
resultado del 83% . El valor predictivo positivo de la técnica se obtuvo de la divisién de
los verdaderos positivos (87) entre la suma de verdaderos positivos (87) y falsos
positivos (8). Se interpretaron los resultados del mapeo linfatico como técnica
diagndstica altamente sensible debido a que presenta una sensibilidad mayor al 90%
y muy especifica debido a que obtuvimos una sensibilidad mayor al 80% asi como que
la técnica y su posterior resultado obtenido por patologia sea confiable de que las

pacientes si presentaron la enfermedad al obtener un valor predictivo positivo >90%.

La validez diagndstica del ganglio centinela por medio de la técnica de mapeo linfatico
en mujeres con cancer de mama que consultaron durante los afios 1998 a 2011 se
midié a través de la sensibilidad y especificidad, en el Hospital General San Juan de
Dios se obtuvo una sensibilidad de 95% vy en la Asociacion de Mastologia de Guatemala
un 92% para una sensibilidad general de 95%. Esto expone que el test tiene una muy
alta probabilidad de clasificar correctamente a un individuo enfermo, como en estudios
previos, se obtiene una sensibilidad similar a la vista en otros paises, por lo que se
infiere que el mapeo linfadtico y la biopsia de ganglio centinela detectaron

tempranamente la presencia de metdastasis ganglionar en pacientes previamente
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diagnosticadas con cancer de mama, independientemente de su tipo histoldgico. (24,
25)

Simultdaneamente, se obtuvo una especificidad de 83% tanto para el Hospital General
San Juan de Dios como para la Asociacién de Mastologia de Guatemala, y una
especificidad general de 83%. Estos datos se correlacionan con los vistos en otros
paises, donde la especificidad varia del 80-100% de los casos. Esto significa que el test
tiene una alta probabilidad de clasificar correctamente a un individuo sano, indicando
que el mapeo linfatico y la biopsia de ganglio centinela sefialé tempranamente que las
pacientes que fueron sometidas a esta prueba, no presentaron metdstasis en ganglio
centinela ni tampoco presentaron metdstasis en el resto de la cadena ganglionar

independientemente del tipo histoldgico de cancer. (24, 25)

Asimismo, respecto a la seguridad diagnodstica, se obtuvo un valor predictivo positivo
de 79% para la Asociacién de Mastologia de Guatemala y un valor de 95% para el
Hospital General San Juan de Dios y un valor predictivo positivo general de 92%. Al
contrario de la validez diagndstica que mide el grado en que un test mide lo que se
supone debe medir, la seguridad diagnéstica mide la probabilidad de realmente
padecer la enfermedad si se obtiene un resultado positivo en el test; la gran diferencia
encontrada en nuestros de seguridad diagnodstica radica en que las pacientes que
consultaron a la Asociacién de Mastologia de Guatemala, se diagnosticaron y se les
realizé el mapeo linfatico en etapas menos avanzadas del cancer de mama, por lo
tanto no presentaron metdastasis en el resto de la cadena ganglionar, no siendo asi el
caso de las pacientes que consultaron al Hospital General San Juan de Dios, en donde
las pacientes consultaron tardiamente y debido a esto hubo mas diseminacion linfatica
del céncer hacia los ganglios linfaticos. Esta diferencia se debe a diversos motivos,
como el ambito econdmico y cultural que se tienen las pacientes respecto a la
prevencion temprana de cancer de mama que consultaron a dichos centros clinicos.
(24,25)

La prevalencia de metdastasis a ganglios linfaticos axilares encontrada en el presente
estudio fue de 76.77% para el Hospital General San Juan de Dios y de 40.00% para la
Asociacion de Mastologia de Guatemala y una prevalencia general de 66.19%. La
diferencia nuevamente encontrada en dichos centros clinicos, habita en las diferencias
culturales y econdmicas de las pacientes que consultaron a estos previamente
expuestos, por tanto se encontré un mayor porcentaje de metastasis ganglionar en

pacientes del Hospital General San Juan de Dios que lo encontrado en la Asociacion de
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Mastologia de Guatemala. Estos valores son altos a los hallados en estudios previos,
donde los mismos reportan una prevalencia de metastasis de 5-30%, esto significa que
la poblacién no consulta en etapas tempranas de la enfermedad, si no en etapas

tardias donde el tratamiento y las consecuencias son peores. (25)

El tipo histolégico de céncer que se encontr6 mas frecuentemente entre todas la
pacientes que consultaron en los afios previamente citados, de acuerdo a la
clasificacion de neoplasias primarias de la mama fue: carcinoma ductal con un 89.2%
de todos los casos muestreados, dividido en un 87.5% para la Asociacién de
Mastologia de Guatemala y 89.9% para el Hospital General San Juan de Dios. En
segundo puesto se encuentra el carcinoma lobular con 8.6% de los casos
muestreados, con un 7.5% en la Asociacién de Mastologia de Guatemala y 9.1% en el
Hospital General San Juan de Dios. En tercer lugar de frecuencia, se halla el carcinoma
indiferenciado con 1.4% del total de casos, con un 2.5% vy 1.0% para la Asociacion
de Mastologia de Guatemala y el Hospital General San Juan de Dios respectivamente.
Adicionalmente, se encontrd que un 0.7% de pacientes se clasificaron como “Otros” al
ser considerados como subtipos tumorales que afectan a la mama, pero que no se
consideran dentro de los canceres de mama tipicos. Ademas de los resultados
presentados, resalta la ausencia de carcinomas de pezoén. Esto correlaciona con las
bibliografias consultadas, donde se constata que el carcinoma ductal fue la neoplasia

de mama mas comunmente hallada. (26)

El rango de edad que se encontré mas frecuentemente afectado entre las pacientes
que consultaron a dichos centros clinicos entre los afios 1998 a 2011 fue de 40 - 49
afos con un 33.1% en total y asi mismo fue el rango mas frecuente para el Hospital
General San Juan de Dios y Asociacion de Mastologia de Guatemala con un 33.3% y
32.5% respectivamente, coincidiendo estos con similares reportes a nivel mundial de

prevalencia segln rango de edad. (12, 13)
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7.1

7.2

7.3

7.4

7.5

7.6

7. CONCLUSIONES

La biopsia de ganglio centinela por medio de la técnica de mapeo linfatico
realizada en mujeres con cancer de mama es una técnica diagndstica con

validez y seguridad en la identificacion de metdstasis ganglionar axilar.

La sensibilidad del mapeo linfatico en el diagnostico de metdstasis ganglionar en
pacientes con cancer de mama fue de 92% para Asociacién de Mastologia de
Guatemala y de 96% para Hospital General San Juan de Dios y una general de
95%.

La especificidad del mapeo linfatico en el diagndstico de metastasis ganglionar
en pacientes con cancer de mama fue de 83% para Asociacion de Mastologia de
Guatemala y de 83% para Hospital General San Juan de Dios y una general de
83%.

El valor predictivo positivo del mapeo linfatico en el diagndstico de metastasis
ganglionar en pacientes con cancer de mama fue de 79% para Asociacién de
Mastologia de Guatemala y de 95% para Hospital General San Juan de Dios y

un general para 92%.

La prevalencia de metastasis a ganglios linfaticos axilares diagnosticada por
biopsia de ganglio centinela por medio de la técnica de mapeo linfatico en
mujeres con cancer de mama es de 40.0% para la Asociacién de Mastologia de
Guatemala y de 76.77% para Hospital General San Juan de Dios y una general
para 66.19%.

El tipo histolégico de cdncer de mama que se presenta con mayor frecuencia en
mujeres a quienes se le realiz6 biopsia de ganglio centinela por medio de la
técnica de mapeo linfatico fue carcinoma ductal con un 87.5% en la Asociacion
de Mastologia de Guatemala y 89.9% para el Hospital General San Juan de Dios

y 89.2% en general.

45



7.7 La edad que con mayor frecuencia presenté metastasis ganglionar en pacientes
con cancer de mama a quiénes se les realizd la técnica de mapeo linfatico fue el

rango de 40 a 49 afios.
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8.1

8.2

8.3

8. RECOMENDACIONES

Segun los datos obtenidos y las conclusiones alcanzadas durante la
investigacion, implementar a nivel nacional el uso de la técnica de mapeo
linfatico y biopsia de ganglio centinela en hospitales publicos y en instituciones
privadas especializadas en cirugia de mama como una alternativa inicial
apropiada para pacientes con cancer de mama en etapas tempranas para el
estadificacion de la enfermedad, debido a que es una técnica rapida con indices
de seguridad adecuados, haciéndola un medio asequible para la sociedad

guatemalteca.

A las autoridades nacionales instruir a la poblacion guatemalteca acerca del
cancer de mama, su prevencion, diagndstico oportuno y alternativas en el
tratamiento para una disminucidon de la morbimortalidad, por medio de la
implementacién de un curso de medicina preventiva a nivel de educacién
secundaria, para que tanto mujeres como hombres al inicio de su edad
reproductiva comprendan el valor de prevenir el cancer de mama en una edad
temprana y evitar la diseminacion de la enfermedad que vaya a producir efectos
nocivos y extensos para la salud. Asimismo, la colocacién de afiches en centros
y puestos de salud, donde se explique de una forma sencilla y clara, donde la
informacion sea acorde al nivel de educacion de la poblaciéon donde se vayan a
colocar como realizarse el autoexamen de mama. Ademads, realizar talleres
educativos en las municipalidades del pais, donde se eduquen a las mujeres en

como prevenir el cancer de mama.

Educar a la poblacion femenina guatemalteca a realizarse un autoexamen de
mama al menos una vez al mes y hacer la pronta consulta a su médico al hallar
alguna anomalia, asi como la realizacién rutinaria de mamografia después de

los 40 anos para el diagnostico oportuno del cancer de mama.
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9. APORTES

Debido a que esta investigacion sera la primera en Guatemala, sera de gran aporte
para la cirugia oncolégica de mama. Propondra una técnica revolucionaria y moderna,
con escasos efectos adversos para la paciente, la cual podra realizarse en la gran
mayoria de instituciones publicas y privadas que tengan servicio de cirugia en sus
instalaciones. Esto se traducird en mejores tratamientos y prondsticos para las

pacientes con cancer de mama en estadios tempranos.
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11. ANEXOS

11.1 Seguridad y validez diagnostica

A =VP B=FP

C=FN D

VN

Se hizo una analisis de los datos recolectados, utilizando un cuadro de 2 x 2,
donde las filas comprenden a las pacientes que presentaron ganglio centinela
positivo y ganglio centinela negativo respectivamente en base a lo reportado en
el informe de patologia, y las columnas representan si la paciente presentd o no

metastasis en los siguientes ganglios linfaticos axilares.

Donde A corresponde a los verdaderos positivos, es decir, pacientes quienes
presentaron ganglio centinela positivo y reportaron metastasis ganglionar en el

informe de patologia.

Donde B corresponde a los falsos positivos, es decir, pacientes quienes
presentaron ganglio centinela positivo y no reportaron metastasis ganglionar en

el informe de patologia.

Donde C corresponde a los falsos negativos, es decir, pacientes quienes
presentaron ganglio centinela negativo pero que si reportaron metastasis

ganglionar en el informe de patologia.
Donde D corresponde a los verdaderos negativos, es decir, pacientes quienes
presentaron ganglio centinela negativo y no reportaron metastasis ganglionar

en el informe de patologia.

11.1.1 Asociaciéon de Mastologia de Guatemala

Metastasis positivo Metastasis negativo

Ganglio centinela

positivo 15 4
Ganglio centinela
negativo 1 20
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Sensibilidad

15/15+1= 92%

Especificidad

20/20+4= 83%

Valor predictivo positivo

15/15+4= 79%

11.1.2 Hospital General San Juan de Dios

Metastasis positivo

Metastasis negativo

Ganglio centinela

positivo 72
Ganglio centinela
negativo 4
Sensibilidad 72/72+4=95%
Especificidad 19/19+4=83%
Valor predictivo positivo 72/72+4=95%

11.2 Prevalencia

La prevalencia de una enfermedad es el nUmero total de personas que

presentan sintomas o padecen una enfermedad durante un periodo de tiempo,

dividido por la poblacion con posibilidad de llegar a padecer dicha enfermedad.

La prevalencia es un concepto estadistico utilizado en epidemiologia.

En este estudio todas las pacientes que cumplieron los criterios de inclusion ya

presentaban cancer de mama, por lo tanto, se define prevalencia a todas

aquellas que si presentaron metastasis ganglionar.

Formula:

Prevalencia = NUumero de afectados por metastasis ganglionar / Niumero total

de personas que padecen cancer de mama y fueron sometidas a biopsia de

ganglio centinela.

No. De pacientes con
Lugar de Estudio metdstasis ganglionar Total Prevalencia
Hospital General San Juan de
Dios 76 99 76.77%
Asociacion de Mastologia de
Guatemala 16 40 40.00%
Total 92 139 66.19%
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Hospital General San Juan de Dios
(76/99 )*100 = 76.77
Asociacién de Mastologia de Guatemala
(16/40)*100= 40.00
Total (92/139)*100 = 66.19

11.3 Boleta de recoleccion de datos

Nombre de paciente: Registro Cinico :

Procedencia: Edad: Fecha

Examen Fisico

Masa Palpable Clinica de Axila:

Localizacion
Masa

Resultado de Patologia

1.- Tipo Histolégico

2.- Grado Histoldgico

3.- Estatus Ganglionar

4.- Tamafio de masa





