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1. RESUMEN

Antecedentes:

La presencia de Ganglio Centinela es considerado un factor prondstico en cancer
de mama, su presencia puede requerir extensidbn en tratamiento quirdrgico o
tratamientos adyuvantes, influyendo directamente en la morbi-mortalidad de la
paciente, es por eso que una estrategia es encontrar factores pronosticos que
permitan determinar la posibilidad de afeccion metastasica axilar.

Objetivo:

Determinar la existencia de asociacion entre factores clinicos o histopatol6gicos
con la presencia/ausencia de afectacion metastasica axilar en pacientes con
cancer de mama en etapas tempranas.

Métodos:

Mediante un estudio Observacional, de cohorte retrospectiva, analitico. Se
revisaron los expedientes clinicos de pacientes diagnosticadas con cancer de
mama en etapas clinicas tempranas del Hospital Ignacio Morones Prieto de San
Luis Potosi, México, entre 1 de enero del 2009 y 30 de noviembre del 2014.
Buscando la asociacion entre Ganglio Centinela y Tamafo Tumoral, Grado
Histologico, Receptor Estrogeno, Receptor Progesterona, HER-2 neu, Invasion
Vascular y/o Linfatica. Y como analisis secundario la asociacion entre Ganglio
centinela (GC) y Recurrencia en 1 afio.

Resultados:

Encontrando un total de 404 pacientes que se ingresaron al estudio 228 fueron
con GC negativo y 176 con GC positivo, la edad resultod ser un factor protector p=
0.025, un OR=0.98 y un LC=0.96 - 0.99, asi como HER-2 neu p= 0.003, un OR=
0.48 y un LC= 0.29 - 0.78, como factores de riesgo encontramos el grado
histolégico p= 0.005, un OR= 1.26 y un LC= 1.07 - 1.50, Receptor de estrogenos
positivo p= 0.003, un OR= 2.02 y un LC= 1.26 - 3.28, e Invasién linfatica y/o
vascular p= <0.001, un OR= 3.26 y un LC= 2.09 - 5.14 estos asociados con la
presencia de GC. Ademas se busc6 como objetivo secundario la asociacién entre
GC y Recurrencia, con una p=0.012, un OR=2.41y un LC=1.22 - 4.93, y ademas
encontramos una caida en la curva Kaplan-Meier en la probabilidad sin desarrollo
de recurrencia hasta un 0.79 comparado con el 0.92 de GC negativo.
Conclusiones:

En este estudio encontramos factores protectores y factores de riesgo que tienen
asociacién con los ya publicados en otros estudios, también encontramos que
existe un riesgo importante entre GC positivo y recurrencia.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

RR: riesgo Relativo

APP: antecedentes personales patoldgicos.
Ca: Cancer

AJCC: American Joint Committee on Cancer
GC: Ganglio Centinela

C 500: Pezon

C 501: Porcion central de la mama

C 502: Cuadrante superior interno de la mama
C 503: Cuadrante inferior interno de la mama
C 504: Cuadrante superior externo de la mama
C 505: Cuadrante inferior externo de la mama
TT: Tamafio Tumoral

SBR: Grado Histologico

RE: Receptor Estrogeno

RP: Receptor Progesterona

HER-2: Protooncogen Humano HER-2

ILV: Invasién Vascular y/o Linfatica
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4. MARCO TEORICO

1.1 CANCER DE MAMA, EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO.

En México, el cAncer de mama es un importante problema de salud publica ya que
con el tiempo, la mortalidad y el ndmero de casos se han incrementado
paulatinamente. A partir de 2006 ocupa el primer lugar como causa de muerte por
neoplasia maligna en las mujeres de 25 afos en adelante y ha desplazado de esta
posicién al cancer cérvicouterino.?

Como podemos ver en la siguiente tabla la tasa de incidencia y casos nuevos

tiene una tendencia creciente.?

Tumor maligno de mama por afo
12000 - México 2000-2012 — 10

10000 - s Casos
8000 —4—ncidencia*
6000
4000 -
2000

Casosnuevos
=Y
Tasa de Incidencia *
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200 |
2005 NN

o
2000 |
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Grafica 1. Tendencia de Cancer de Mama en México.

La aparicion de un cancer de mama es el resultado de un largo proceso de
carcinogénesis en el que interfieren multiples factores que pueden influir en la
expresividad de un gen o un grupo de genes responsables de estimular o reprimir

la proliferacion celular.

1.1.1 FACTORES GENETICOS E HISTORIA FAMILIAR
Los genes BCRA1 y BCRA2 tienen un papel muy importante en relacién con el
origen del cancer de mama. Normalmente actlan como supresores del

crecimiento tumoral de manera una mutacién de los mismos genera una falta de
1
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activacion de estos. Pero solo se ha visto en un 4% de todos los tumores de

mama. 3 27

1.1.2 ANTECEDENTE DE CANCER DE MAMA

El RR de Ca de mama es de 0,5-1 % por cada afio de vida. Se incrementa si se
cuenta con antecedente de cancer de colon o recto. El APP elevan el riesgo en un
50% de probabilidades de desarrollar un cancer de mama, ocurriendo en un

porcentaje de 1% a 2% al afio.?

1.1.3 FACTORES HORMONALES

Los extremos de la vida reproductiva, el antecedente de un parto a término tardio
(> de 35 afos) y la nuliparidad incrementan el riesgo de cancer de mama.
Postulado esto por el aporte hormonal elevado durante mayor tiempo, aunque este

hecho es mas controvertido. 431

1.1.4 ENFERMEDADES PROLIFERATIVAS DE LA MAMA
Los antecedentes de enfermedades proliferativas de la mama incrementan el RR a
la poblacion general de 2 si no presentan atipia y de 5 si la presentan (atipia

ductal, hiperplasia lobular) de presentar Ca de Mama. °

1.1.5 ESTILO DE VIDA.
La dieta y la nutricion son factores controvertidos. Se ha postulado que una dieta
rica en grasas pudiera influir de manera positiva en la aparicion de cancer de

mama aunque no esta bien esclarecido este punto?®.

1.2 CLASIFICACION TNM.

Este sistema de estadificaciéon del American Joint Committee on Cancer (AJCC)
es la mejor forma de agrupar las pacientes lo que permite formular decisiones
terapéuticas. La ultima modificacién a la clasificacion TNM se llevé a cabo en el

afo 2010. Ver anexo 1.
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1.3 FACTORES PRONOSTICOS

1.3.1 EDAD

La edad puede jugar un papel muy importante en la evolucién de la enfermedad
esto debido al estado hormonal de la paciente. Dos grandes estudios han
analizado detalladamente este aspecto y han concluido que las pacientes con

edad inferior a 35 afios tienen un peor prondstico. &’

1.3.2 TAMANO TUMORAL

El tamafio tumoral se considera un factor pronéstico independiente. Se ha visto
gue entre mayor sea el tamafio tumoral peor sera el pronostico y la posibilidad de
metastasis aumenta. En lesiones de un tamafo inferior a 1 cm el riesgo de
recurrencia es de 10-12% a 20 afios. Cuando el tamafio tumoral es inferior a 2 cm
tienen un riesgo de 25% a 30 afos. El riesgo se incrementa a 35% en tamafios

entre 2y 3cm, 45% entre 3y 4 cmy 50% entre 4y 5 cm. 8

1.3.3 TIPO HISTOLOGICO
Solo el 10% son de histologia favorable y que comprenden los subtipos tubular,

papilar, mucinoso (coloide) y medular. 92634

1.3.4 RECEPTORES HORMONALES

Los 2 tipos de receptores hormonales: los de estrogeno y los de progesterona, Su
presencia es marcador de diferenciacidon celular y acostumbran a estar presentes
en la mayoria de tumores bien diferenciados que presentan un bajo indice de
proliferacion y se asocian a mejor prondstico. Por otro lado en ausencia de
afectacion ganglionar axilar la no expresividad de estos receptores se ha asociado

a un mayor riesgo de metastasis. 19 2830

1.3.5 SOBREEXPRESION DE HER-2



Universidad Auténoma de San Luis Potosi

mcumo"u’s Facultad de Medicina
MePes*  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Ginecologia y Obstetricia

Encargado de estimular la proliferacion celular de las células que lo expresan. En
el cancer de mama se ha observado una amplificacion de dicho gen se asocia a

un peor prondstico con mayor afectacion ganglionar axilar en un 15 a 30%. 102°

1.3.6 GRADO DE DIFERENCIACION HISTOLOGICO

La escala de Scarff-Bloom-Richardson (SBR) es la mas empleada. Basada en la
apreciacion subjetiva de 3 variables morfolégicas: la formacién de tuabulos, el
grado de pleomorfismo nuclear y citoplasmatico, y el indice mitético. Cada variable
toma un valor comprendido entre 1-3, se definen tres grados: grado I, entre 3-5;
grado Il, entre 6-7; y grado Ill, entre 8- 9. 1*

1.3.7 INVASION VASCULAR Y LINFATICA
La presencia de permeacion a los vasos sanguineos Yy linfaticos se ha establecido
como variable de peor prondéstico hablando de una elevada posibilidad de afeccion

axilar y una rapida evolucién 12,

1.4 GANGLIO CENTINELA.

1.4.1 HISTORIA DEL GANGLIO CENTINELA Y DEFINICION

El sistema linfatico ha sido observado y discutido en la literatura médica desde el siglo
5 A.C., cuando Hipécrates mencioné los ganglios linfaticos en su discusion “Sobre las
articulaciones” ** La primera biopsia de ganglio centinela fue realizada durante una
paratiroidectomia en 1951 por Gould. ** La técnica de la biopsia selectiva del ganglio
centinela fue extrapolada a otros procesos: Cabafias™ la introdujo en pacientes con
cancer de pene y Morton *° en pacientes con melanoma cutaneo.

El ganglio centinela es aquel ganglio que recibe el flujo linfatico directamente de
un tumor solido invasor, flujo que luego progresa hacia ganglios linfaticos
secundarios y terciarios. A pesar de que anatdbmicamente el sistema linfatico
constituye una red vascular mas o menos compleja, desde el punto de vista
funcional se produce un determinado orden direccional en el flujo tumoral eferente

que se traduce en una “progresion ordenada’ de las metastasis linfaticas
4
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tumorales cuando se inicia la invasion a distancia, Por definicién, si se produce
una diseminacion linfatica, este ganglio centinela sera el ganglio en la cadena que
albergara los primeros implantes metastasicos; en otras palabras, es capaz de
predecir la histologia de diseminacion ganglionar global. Por tanto, su localizacién
y consiguiente biopsia selectiva nos permitiria prescindir del vaciamiento linfatico

convencional en caso de negatividad histolégica. °

1.4.2 INDICACION Y CONTRAINDICACION PARA GCY’
Es recomendable el diagnostico histolégico de carcinoma para indicar la biopsia
de GC. También puede considerarse la indicacion en casos de pruebas de imagen

altamente sospechosa.

Criterios de indicacion:

1. Carcinomas infiltrantes T1, T2 y T3, siempre que la axila sea clinica,
ecografica y patolégicamente negativa

2. Enlos casos de carcinoma con:
¢ Indicacion de mastectomia, o
e Alto riesgo para microinfiltracion o infiltracion en base a alguno de los

siguientes criterios:- Diametro = 3 cm.- Palpable.- Alto grado histologico.-
Comedonecrosis

3. En el carcinoma de mama en el varon se siguen las mismas indicaciones
gue en la mujer.

Criterios de exclusion o contraindicacion:

1. La verificacion preoperatoria de afectacion ganglionar mediante pruebas de
imagen vy, biopsia de adenomegalias sospechosas con diagnéstico
compatible con metéstasis de cancer de mama.

2. Carcinoma inflamatorio.

Radioterapia axilar previa a dosis de 50 Gy.
Carcinoma localmente avanzado con afectacion ganglionar, en ausencia de

tratamiento sistémico primario.
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No constituyen criterios de contraindicacion:

1. Biopsia escisional previa, siempre que no aparezcan criterios de exclusion.

2. Cirugia mamaria plastica de aumento o reduccion previa.

3. Tumores multifocales y multicéntricos.

4. Cirugia conservadora con biopsia de GC previa por carcinoma: no hay
evidencia para contraindicar una nueva biopsia de GC, aunque es
necesaria la valoracion individual de cada caso en funcién de la dosis de
irradiacion recibida en la axila.

5. Mujeres gestantes o puérperas lactantes, previa retirada de la lactancia 24
h. Se recomienda utilizar la minima dosis posible de trazador y el mismo dia
de la cirugia. En estos casos, estad contraindicado el uso de cualquier

colorante vital.

1.4.3 MARCADORES

Los trazadores isotopicos recomendables son el nanocoloide de albumina, el
Fluoruro de estafio y el sulfuro de renio, personalizando en cada paciente y
citandolo en el consentimiento informado especificamente si el producto no
estuviese autorizado para esta indicacion clinica. La actividad total administrada
oscilara entre 0,5 y 3 mCi (18,5-111 MBQ), inyectados entre las 2 y 24 h antes de
la cirugia. Es aceptable utilizar la técnica mixta (radiotrazador mas colorante),
sobre todo en periodo de aprendizaje y en aquellos casos con dificultades de
visualizacion en la linfogammagrafia preoperatoria. Los colorantes recomendados
son el azul de metileno, el azul patente y el azul de isosulfan. ‘. Se desaconseja
la técnica con el uso exclusivo de colorante.

La sugerencia es inyectar el isotopo intradérmico en un sitio Unico periareolar, en
el cuadrante indicado (o cefalico a la cicatriz de la biopsia previa), de igual manera

para la inyeccion del colorante justo antes de la cirugia. *®

1.4.5 EVALUACION INTRAOPERATORIA DEL GANGLIO CENTINELA.
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El diagnostico de los/el GC debe ser intraoperatorio siempre que sea posible para
aumentar la eficiencia dela técnica. Son aceptables hasta 3 GC, aunque es
recomendable limitar su nimero a 2.- Se recomienda estudiar el ganglio en su
totalidad a fin de evitar sesgos de localizacion. La Unica técnica que, actualmente,
permite el estudio del GC en sus totalidades una técnica molecular (one step
nucleic acid ampli-fication [OSNA]), por lo que se considera el procedimiento de
eleccion para el estudio patolégico del GC. 20 21,22

El estudio histoldgico intraoperatorio no permite el estudio del GC en su totalidad,
por lo que debe completarse con el estudio diferido del GC restante un estudio
definitivo. En estos casos, el diagndstico definitivo, postoperatorio, debe incluir, al

menos, secciones cada 200 del tejido restante. 23

1.4.6 DIAGNOSTICO DE GANGLIO CENTINELA POSITIVO.
Los GC afectos deben ser clasificados de la siguiente forma: 24

e Macrometéastasis (pN1, sistema TNM de estadificacion):;- =2 2 mm de
diametro sobre la laminilla.

e Micrometastasis (pN1mic, sistema TNM de estadificacion):- Tamafio de
entre 0,2 y 2 mm de diametro sobre la laminilla o mas de 200 células
tumorales en un unico corte de tejido.

e Células tumorales aisladas (pNO [mol+]) si se detectan mediante técnica
molecular, o pNO(i+) si se detectan mediante inmunohistoquimica o tincién
H&E, segun sistema TNM de estadificacion:- Tamafo < 0,2 mm medido
sobre la laminilla 0 menos de 200 células tumorales en un Unico corte de

tejido.

1.4.7 OBTENCION DE MULTIPLES GANGLIOS CENTINELAS.

Se ha observado que la tasa de falsos negativos en pacientes que tenian un ganglio
centinela fue de 10%, en comparacion con el 1% en pacientes con tres 0 mas
ganglios centinelas. Ademas se ha encontrado que es posible identificar el 99% de los

ganglios positivos si el cirujano se detiene después de tomar 4 ganglios, al remover
7
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mas de 4 ganglios se aumenta el éxito de forma minima, mientras se potencializa y se

agrega morbilidad al procedimiento. %°

1.5 LINFADENECTOMIA AXILAR
1.5.1 INDICACIONES
Estudios recientes aconsejan una revision de los criterios diagnosticos del GC

para la indicacion de la linfadenectomia axilar, mostrando que el valor «carga
tumoral» es mas predictivo de afectacion axilar que los grupos prondsticos
definidos en el TNM-7.a edicidn (células tumorales aisladas, micrometastasis y
macrometastasis) 4.
No constituyen indicacion de linfadenectomia axilar los casos con perfil de bajo
riesgo, de acuerdo con las definiciones siguientes:
1. Se considera «perfil de bajo riesgo»32 23 |a confluencia de todos los
siguientes factores:
e El diagndstico histologico de células tumorales aisladas o
Micrometastasis.
e Hasta un maximo de 2 GC metastasicos.
e Estatus posmenopausico.
e Tamafio del tumor primario < 3 cm.
e Grado histologico 1 o 2.
e RE Yy RP positivos.
e Her2 negativo,
e inmunohistoquimicamente o por hibridacion «in situx».
e Ki67 < 14%.
e Cirugia conservadora.
Constituye indicacion de linfadenectomia axilar:
Diagnéstico de macrometéastasis (TNM, 72. edicion), salvo en el contexto de
pacientes con criterios de «bajo riesgo» del tumor primario, pacientes que
cumplan los criterios del ensayo Z00113%¢ o en el contexto de ensayos

clinicos.
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Los pacientes que cumplan los criterios segin la NCCN 2015% se
considerara no realizar cirugia estadificadora axilar estos pacientes seran
los siguientes pacientes con tumores T1-2, uno o dos ganglios centinelas
positivos, cirugia conservadora de mama, pacientes que recibiran radiacion

de mama, pacientes que no han recibido quimioterapia previa.

1.7 FACTORES PRONOSTICOS ASOCIADOS CON AFECTACION AXILAR
METASTASICA

Recientemente la sociedad espafiola de senologia y patologia mamaria publico un
consenso sobre la biopsia selectiva del ganglio centinela en el cancer de mama.'’
donde nos habla de un perfil de bajo riesgo para metastasis axilares, dicho bajo

riesgo comprende lo siguiente:

e EI diagndstico histolégico de células tumorales aisladas o
micrometastasis.

e Hasta un maximo de 2 GC metastasicos.

e Estatus posmenopausico.

e Tamafio del tumor primario < 3 cm.

e Grado histologico 1 o 2.

e RE Yy RP positivos.

e Her2 negativo,

e inmunohistoquimicamente o por hibridacion «in situ.

e Ki67 < 14%.

e Cirugia conservadora

Dichos factores de riesgo fueron estudiados ampliamente por el colegio americano
de cirujanos oncélogos con el grupo 2001136, su hipétesis surgié en base a que
cerca del 70% de las pacientes a las que se les extrajo el ganglio centinela

positivo no tenian ningun otro ganglio axilar afectado. Con un seguimiento
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comparando las pacientes que solo se realiz6 ganglio centinela contra aquellas
que se les realizo ganglio centinela con diseccion axilar niveles |y Il, demostraron
gue no existié ninguna diferencia en recurrencia locales o recidiva regional en una
mediana de seguimiento de 6,3 afios.3¢

Siendo ellos los pioneros en examinar los factores prondsticos que pueden
predecir el fracaso locorregional y por tanto tener una recurrencia local o recidiva

regional, investigando los siguientes factores:

El estado de los receptores estrogenos.

El estado de los receptores progesterona.

El tamafio tumoral patologico.

Invasion linfovascular.

El tipo histolégico.

El tamafio de las metastasis en el ganglio afectado.
El nimero total de ganglios afectados.

Puntuacion modificada de Bloom-Richardson.

© © N o 00 A~ 0w DdDPRE

El uso de terapia sistémica adyuvante.

10.Y la edad del paciente.

A partir de este estudio se buscd encontrar asociacion entre factores que pudieran
ser predictivos como en el estudio IBCSG 23-01%, donde se intenté encontrar una
asociacion entre recurrencia basados en tamafo tumoral y tamafio de metastasis
(micrometastasis o macrometastasis) donde hubo una reduccion del 3,4% en la
supervivencia libre de enfermedad en la biopsia de ganglio centinela sola, que fue
estadisticamente significativa contra la diseccién axilar de | y Il nivel, con una
media de 5 afios de seguimiento.®’

El precedente de estos grandes estudios tiene su origen en los resultados de
supervivencia global del ensayo NSABP B32 aleatorizado de fase 3 que demostré
claramente que no existe una diferencia entre recurrencia entre diseccion axilar y

solo toma de ganglio centinela.3®
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Es por estos y otros mas estudios donde a pacientes bien seleccionadas, tomando
en cuenta lo aprendido en el Z0011 en cuanto a las factores prondsticos, se
realizaron estudios como el EORTC 10981-22023 AMAROS?* en donde el
objetivo fue evaluar si la radioterapia axilar proporciona control regional
comparable con menos efectos secundarios en comparacién con la diseccion de
ganglios linfaticos axilares en pacientes con ganglios centinelas positivos que
cumplieran ciertas caracteristicas basadas en los estudios previos, encontrando
gue no hubo diferencias significativas en 5 afilos Supervivencia global entre DGLA
(93,27%) y RT (92,52%).%°
Dichos estudios han hecho que la sociedad americana de oncologia clinica
modifique sus guias para dar entrada varias recomendaciones la mas importante
es la siguiente RECOMENDACION 2.1:
* Los meédicos no deberian recomendar la diseccion de ganglios linfaticos
axilares, para las mujeres con cancer de mama en estadio temprano que

tienen uno o dos metastasis en los ganglios linfaticos centinela.*°

Tomando en cuenta dichas recomendaciones la NCCN#!' decidi6 hacer ajustes a
sus guias tomando en cuenta lo siguiente: se considerara no realizar cirugia
estadificadora axilar en las pacientes con tumores T1-2, uno o dos ganglios
centinelas positivos, cirugia conservadora de mama, pacientes que recibiran
radiacion de mama, pacientes que no han recibido quimioterapia previa.*!

Dichos modelos han sido tomados incluso por otros paises como el consenso
entre Alemania, Austria y Suiza quienes mencionan lo siguiente: Recomiendan no
realizar una diseccion de ganglios axilares en las poblaciones de pacientes

seleccionados cuando el estado de los ganglios centinela es positivo.#?
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UASLP

5. JUSTIFICACION.

La importancia de la adecuada estadificacién axilar es el principal factor pronéstico
asociado con recurrencia de cancer de mama, es por esto que es importante
encontrar factores prondsticos que nos permitan predecir el posible estado de

afectacion de los ganglios axilares.

El presente estudio nos permitird encontrar factores clinicos y/o histopatolégicos,
gue ayuden a determinar grupos desfavorables en los que se pueda predecir la
presencia de afeccion metastasica axilar, por medio del ganglio centinela positivo.

Ademas determinaremos si existe una asociacion entre ganglio centinela y la
presencia de recurrencia, en pacientes con cancer de mama en etapas tempranas.
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6. HIPOTESIS.

Existen factores clinicos como edad, tamafio tumoral y/o histopatolégicos como
tipo histoldgico, grado histologico (SBR), permeacion vascular y/o linfatica tumoral,
marcadores inmunohistoquimicos como receptores de estrégenos, progesterona o
HER 2 neu, que permiten identificar un patron de asociacién pronostica potencial
de ganglio centinela positivo en pacientes con cancer de mama en etapas

tempranas.
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7. OBJETIVOS

Objetivo General:
Determinar la existencia de asociacion entre factores clinicos o histopatologicos

con la presencia/ausencia de afectacién metastasica axilar.

Objetivos Especificos:
e Determinar la frecuencia de factores histopatoldégicos en mujeres con
y sin presencia de ganglio centinela.
e |dentificar factores clinicos en mujeres con y sin presencia de ganglio
centinela.

e Determinar si existe asociacion entre ellos

Objetivos Secundarios:
e Determinar frecuencia de recurrencia y mortalidad
e Determinar la existencia de asociacion de recurrencia en 1 afio con

la presencia de ganglio centinela.
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8. MATERIALES Y METODOS.

TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

Estudio Observacional, de cohorte retrospectiva, analitico.

DESCRIPCION DEL AREA DE ESTUDIO
El estudio se realizard en el servicio de Oncoginecologia y Oncocirugia del
hospital central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, institucion de tercer nivel y de

referencia.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Todas las pacientes diagnosticadas con cancer de mama en etapas clinicas
tempranas del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. S.L.P., México, a
guienes se les realizo tratamiento quirdrgico y se les busco ganglio centinela de

manera intencionada.

METODO DE MUESTREO
Se revisaron los expedientes clinicos del Hospital Ignacio Morones Prieto de San
Luis Potosi, México, entre 1 de enero del 2009 y noviembre del 2014, de pacientes

diagnosticadas con cancer de mama en etapas clinicas tempranas.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA
Se realiz6 andlisis de regresion logistica con deteccidon de ganglio centinela como

variable a explicar:

GC ~ Edad + Tamafio Tumoral (TT) + Grado Histologico (SBR) + Receptor
Estrogeno (RE) + Receptor Progesterona (RP) + Protooncogen Humano HER-2
(HER-2)+ Invasion Vascular y/o Linfatica (ILV)

Se cuenta con 7 variables con 7 grados de libertad. Para un modelo logistico que
mida la posibilidad de que aparezca el ganglio centinela (que es de un 20% a un
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30% reportado en la literatura, que para fines de este estudio se decidié tomar

20%) ,3* se calcul6 un recomendado de 350 a 700 repeticiones.

Criterios de inclusién:

Criterios

Criterios

Pacientes entre 18 y 80 afios con cancer de mama.

Pacientes con cancer de mama con tumores menores de 50 mm
Pacientes con cancer de mama en estadios tempranos.

Pacientes que cuenten con reporte de tipo histologico, grado histolégico,
perfil inmunohistoquimico, Invasion vascular y/o linfatica tumoral y
tamafo tumoral.

Reporte histopatolégico confirmatorio de ganglio centinela.

Pacientes con tumores multicentricos.

Pacientes con carcinomas in situ.

Pacientes con seguimiento periddico por lo menos cada 6 meses desde
la cirugia.

de exclusion:

Expedientes clinicos incompletos

Tumores bilaterales

Pacientes sin tratamiento quirdrgico.

de eliminacion:

Pacientes que no acudieron a sus citas de seguimiento minimo cada 6

meses.

RECOLECCION DE DATOS

Se realiz6 busqueda de expedientes clinicos en archivo clinico del hospital central

“Dr. Ignacio Morones Prieto” entre 1 de enero del 2009 y noviembre del 2014.

Utilizando la siguiente Hoja de Recoleccion de Datos.
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1. Ao de diagnostico

2. Edad al momento del afios
diagnostico

3. Tumor palpable Si( ) No( )

4. Tamafo del tumor mm

5. Aptecedentes personales de No( ) Si( )
cancer

6. Localizacién del tumor Cuadrante:

7. Método de biopsia

8. Tipo de cirugia C.CdeMama( ) MRM( )

9. Histologia del tumor Ductal ( ), Lobulillar ( ), Mixto( )

10. Grado histolégico 3,456 7,8 9

11. Receptores hormonales de R. Estrogeno: Pos.( ), Neg.( )
estrégeno y progesterona R. Progesterona: Pos.( ), Neg.( )

12. Her-2 neu Positivo( ), Negativo( )

13. Quimioterapia adyuvante Si( ), Nof()

14. Terapia hormonal adyuvante | No( ),Si()

15. Radioterapia adyuvante No( ),Si( )

16. Estadificacion tumoral TNM T: N: M:

17. Numero de ganglios centinela
identificados

18. Estado intraoperatorio  del
gan_g_llols . centinelals Positivo( ), Negativo( )
positivo/negativo

19. Estado final
anatomopatoldgico del
gan_g_llols . centinela/s Positivo ( ), Negativo( )
positivo/negativo

20. Estad_o final y ndamero de Positivo () Numero. ’
ganglios afectados en
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linfadenectomia Negativo ( ) Numero.
21. S/ir?nefggéé;n vascular Positivo ( ), Negativo (
22. Recurrencia No () Si( ) ) meses
23. mortalidad No () si{)(  )meses
Cuadro 1. Hoja de recoleccion de datos
DEFINICION DE VARIABLES.
Escala de
Variable Definicién medicion Valores Unidad
Ganglio Es el primer ganglio Dicotomica Positivo o Ganglios
centinela linfatico alcanzado o no Negativo
(GC) por células de un tumor
primario de mama.
Evolucion a1l | Evolucién a 1 afio Categorica Remision Meses
afio Recurrencia
Muerte
Cuadro 2. Variable dependiente o de salida.
Escala de
Variable Definicion medicion Valores Unidad
Edad Edad cronol6gica de | Continua 18 a 80 Afos
la paciente desde
Su nacimiento
Tamafio del tumor Diametro maximo Continua 1a50 Milimetros
(T del tumor
Grado histologico Sistemas de Ordinal 3a9 (SBR)
(SBR) gradacion de la
diferenciacion
celular
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Receptor estrégeno | Expresion de Nominal Positiva 0 negativa
(RE) receptor hormonal

de estrégeno
Receptor Expresion de Nominal Positiva 0 negativa
Progesterona (RP) receptor hormonal

de progesterona
Protooncogen sobre-expresion de | Nominal Positiva 0 negativa
humano Erb2 o HER-2
HER-2
(HER-2)
Invasion linfaticay Premiacion vascular | Dicotdbmica | Positiva o negativa

vascular (ILV)

oly linfatica tumoral

Cuadro 3. Variables independientes o explicativas.
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9. ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis de los datos se utilizo el paquete Rcmdr version 2.1-4, del software
R version 3.1.2, con un nivel de confianza al 95%.

Andlisis descriptivo: las variables continuas se reportan como promedio *
desviacion estandar (minimo—maximo) si tienen distribucion normal. Si no hay
normalidad o es conteo, se describe como mediana [Q1.Q3] (minimo-maximo).

Las variables discretas se describen con frecuencias (%).

Se analizé la correlacion entre las variables continuas con t de Student. Las

variables categoricas se analizaron con las pruebas de Fisher y Chi cuadrada.

Se realizo andlisis de regresion logistica multivariable, la variable dependiente fue
Ganglio Centinela. Al objetivo secundario se le realizo un segundo analisis de
regresion logistica multivariable, la variable dependiente fue Recurrencia, ademas

de una curva de Kaplan-Meier.
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10. ETICA.

Posterior a revisar la Declaracion de Helsinki, la Ley general de Salud, y la Norma
de Expediente Clinico se ha concluido que no existe riesgo alguno para las
pacientes debido a que sera una recoleccion de datos sobre los factores
inmunohistologicos y clinicos de ya tratadas asi como seguimiento por medio de
revision de expediente clinico. Se seguiran las recomendaciones sugeridas en los
documentos antes mencionados y los datos personales de las pacientes no seran
revelados ya que solo recabaremos las variables ya establecidos.

No se violara el derecho de privacidad y confidencialidad de las pacientes que
estan establecidos en los lineamientos y principios generales que en el
reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para la salud se
refiere dando cumplimiento al articulo 100 (fracciones I, Il, IV, VII) del titulo quinto
correspondiente a las bases para investigacion en seres humanos. De acuerdo a
este titulo, el presente trabajo de investigacion se considero sin riesgo.

Se mantendra en resguardo y con discrecion la informacion obtenida asi como la
confidencialidad de los participantes.

La naturaleza del proyecto es observacional, no se realizan intervenciones
terapéuticas

Investigacion sin riesgo.
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11. RESULTADOS.

Se realiz6 busqueda de expedientes clinicos de pacientes con cancer de mama
segun criterios de inclusion, Del 01 de enero del 2009 al 01 de noviembre del 2014
con seguimiento en la consulta externa por los servicios de oncoginecologia y
Oncocirugia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, San Luis Potosi,
S.L.P. México. Encontrando un total de 597 pacientes de las cuales 193 fueron
eliminadas por los criterios de exclusion 119 por expedientes clinicos incompletos,
62 por falta de seguimiento, 9 por aun no recibir tratamiento quirdrgico, 3 por

cancer de mama bilateral, quedando un total de 404 pacientes.

597

Expedientes revisados

\

62 535
Expedientes eliminados, Expedientes incluidos
falta de seguimiento. / \
404 131
Pacientes ingresadas Pacientes eliminadas
176 228
. . 1. 119 expedientes
Pacientes con GC + Pacientes con GC - clinicos
incompletos.
2. 9 sin tratamiento
quirdrgico.
3. 3 por céancer de
mama bilateral.

llustracién 1. Distribuciéon de Pacientes
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De los 404 expedientes que se ingresaron al estudio 228 fueron con ganglio
centinela negativo y 176 con ganglio centinela positivo siendo un 43.56%. La edad
promedio en el grupo completo fue de 52 + 12.8 afios, muy similar a las pacientes
con ganglio centinela negativo, en las pacientes con GC positivo la edad promedio
fue 50.7 = 12.7 con una p= 0.06, se analizaron otras variables que no fueron
consideradas en el disefio del estudio y que no interfieren en los resultados de
este, siendo mostradas con fines informativos, el tumor palpable fue encontrado
en el 97.03% (392) distribuido de la siguiente manera GC negativo (222) GC
positivo (170) con una p= 0.9, al igual que los antecedentes personales de cancer
resultaron no ser significativos para ninguno de los grupos, en los expedientes
revisados encontramos que 387 de 404 mencionaban el cuadrante afectado lo
cual fue distribuido en el grupo completo de la siguiente manera C500 (Pezo6n) 2
(0.52%), C501 (Porcion central de la mama) 32 (8.27%), C502 (Cuadrante
superior interno de la mama) 57 (14.73%), C503 (Cuadrante inferior interno de la
mama) 25 (6.46%), C504 (Cuadrante superior externo de la mama) 234 (60.47%)),
C505 (Cuadrante inferior externo de la mama) 37 (9.56%), en cuya distribucion
con relacion a GC negativo y GC positivo, presentaron una p= 0.1, también se
reviso la Etapa Clinica en el grupo completo la distribucién fue la siguiente EC I,
60 (14.8%), Il1A, 264 (87.8%), 1IB, 6 (16.58%), IlIA, 3 (0.74%), y cuya distribucion
fue similar en ambos grupos con una p= 0.6, también fue evaluada el tipo de
cirugia siendo tomadas en cuenta solamente cirugia conservadora y mastectomia
en la cual se englobo mastectomia radical y simple, encontrando en el grupo
completo la siguiente distribucién, Cirugia conservadora 122 (30.2%),
Mastectomia 282 (69.8%), con una p= 0.06 estimada, se estimé también la
recurrencia la cual tuvo la siguiente distribucion en el grupo completo fue de 38
(9.4%), en los pacientes con GC negativo fue 14 (6.1%), y en las pacientes con
GC positivo 24 (13.6%), con una p= 0.02, la cual fue tomada como significativa, la
mortalidad en el grupo completo fue de 20 (4.9%), para las pacientes con GC
negativo fue de 9 (3.9%), y para las pacientes con GC positivo de 11 (6.2%) con

una p= 0.4 no significativa.
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Grupo Ganglio Ganglio

Variable completo centin.ela cenjcifwela
negativo positivo p

n =404 n= 228 n=176
Edad (afios) 52+12.8 53.1+12.8 50.7 +12.7 0.06 *
Tumor Palpable 392 (97.03%) 222 (97.37%) 170 (96.59%) 0.9F
Tamafio tumoral (mm) 28 +11.7 28.6+11.6 292 +11.7 0.6*
Antecedente Personal de

9 (2.23%) 5 (2.19%) 4 (2.27%) NS 8
Céancer
Cuadrante afectado n: 387
C500 2 (0.52%) 2 (0.9%)
C501 32 (8.27%) 20 (9.05%) 12 (7.23%)
C502 57 (14.73%) 39 (17.65%) 18 (10.84%) 0.1°8
C503 25 (6.46%) 12 (5.43%) 13 (7.83%)
C504 234 (60.47%) 132 (59.73%) 102 (61.45%)
C505 37 (9.56%) 16 (7.24%) 21 (12.65%)
Etapa Clinica
I 60 (14.8%) 38 (16.67%) 22 (12.5%)
A 264 (87.8%) 153 (67.11%) 121 (68.75%) 0.68
1B 6 (16.58%) 36 (15.79%) 31 (17.61%)
A 3 (0.74%) 1 (0.44%) 2 (1.14%)
Tipo de cirugia
Cirugia conservadora 122 (30.2%) 78 (34.21%) 44 (25%) 0.06 "
Mastectomia 282 (69.8%) 150 (65.79%) 132 (75%)
Recurrencia (%) 38 (9.4%) 14 (6.1%) 24 (13.6%) 0.021
Mortalidad (%) 20 (4.9%) 9 (3.9%) 11 (6.2%) 041

Pruebas: * = t de Student, 7= Chi cuadrada, §8 = Prueba exacta de Fisher

Cuadro 4. Caracteristicas clinicas, quirdrgicas, recurrencia y mortalidad de la poblacién, distribuida segun el

estado del Ganglio centinela.
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Dentro de las variables histoldgicas e inmunohistoquimicas, encontramos los
siguientes resultados en cuanto al tipo histolégico que fue dividido en tres, Ductal
grupo completo 221 (54.7%), con GC negativo 132 (57.89%), con GC positivo 89
(50.57%), Lobulillar, grupo completo 111 (27.48%), GC negativo 60 (26.32%), GC
positivo 51 (28.98%) y Mixto 72 (17.82%), con GC negativo 36 (15.79%) y con GC
positivo 36 (20.45%) encontrando una p=0.3, las siguientes son variables
explicativas, Grado histolégico SBR (Scarff-Bloom-Richardson de 3 a 9) en el
grupo completo fue de 6 £ 1.3, en pacientes con GC negativo de 6.3 £ 1.3, y en
pacientes con GC positivo fue de 6.7 £ 1.38, se encontré0 una p= 0.01 siendo
tomada esta como significativa para asociacion entre GC positivo y el Grado
histolégico. Receptor estrégeno positivo en grupo completo se presentd en 256
(63.37%), en pacientes con GC negativo 134 (58.77%), en pacientes con GC
positivo 122 (69.32%), encontrando una p= 0.04 siendo tomada como significativa
bajo reserva a posterior andlisis en regresion logistica. Receptor Progesterona
grupo completo 218 (53.96%), pacientes con GC negativo 118 (51.75%),
pacientes con GC positivo 100 (56.82%), encontrando una p= 0.4 siendo no
significativa. ElI Protooncogen HER-2 Positivo en el Grupo completo fue de 118
(29.21%), GC negativo 79 (34.65%), GC positivo 39 (22.16%), encontrando una
p= 0.009, siendo tomada como significativa para asociacion entre GC positivo y
Protooncogen HER-2 Positivo. Invasion linfatica y/o vascular en el Grupo completo
fue de 135 (33.42%), en pacientes con GC negativo de 50 (21.93%), y en
pacientes con GC positivo de 85 (48.3%), encontrando una p= < 0.001, siendo
tomada esta como la variable con mayor poder significativo en este estudio

teniendo una asociacion entre GC positivo e Invasion linfatica y/o vascular.
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Ganglio Ganglio
Grupo ) .
_ centinela centinela
Variable completo _ .
negativo positivo p
n =404
n= 228 n=176
Tipo histolégico
Ductal 221 (54.7%) 132 (57.89%) 89 (50.57%) ;
Lobulillar 111 (27.48%) 60 (26.32%) 51 (28.98%)
Mixto 72 (17.82%) 36 (15.79%) 36 (20.45%)
Grado histoldgico (Escala SBR) 6+ 1.3 6.3+1.3 6.7+1.38 0.01*

Receptor estr6genos Positivo 256 (63.37%) 134 (58.77%) 122 (69.32%) 0.04 T
Receptor progesterona Positivo 218 (53.96%) 118 (51.75%) 100 (56.82%) 0.4 "
Protooncogen HER-2 Positivo 118 (29.21%) 79 (34.65%) 39 (22.16%) 0.009 T
Invasion linfatica y/o vascular 135 (33.42%) 50 (21.93%) 85 (48.3%) <0.001 "

Pruebas: * = t de Student, 7= Chi cuadrada, 8 = Prueba exacta de Fisher

Cuadro 5. Caracteristicas histolégicas e inmunohistoquimicas, distribuidas segun el estado del Ganglio
Centinela.

Se realizé una regresion logistica tomando Unicamente las variables inscritas en el

protocolo inicial que con son descritas en la siguiente formula:

GC ~ Edad + Tamafio Tumoral (TT) + Grado Histologico (SBR) + Receptor
Estrogeno (RE) + Receptor Progesterona (RP) + Protooncogen Humano HER-2
(HER-2)+ Invasion Vascular y/o Linfatica (ILV)

Se realiz6 eliminacion de variables con p no significativas y se obtuvo la siguiente

férmula para la regresién logistica.

GC ~ Edad + Grado Histoldgico (SBR) + Receptor Estrégeno (RE) + Protooncogen
Humano HER-2 (HER-2)+ Invasion Vascular y/o Linfatica (ILV).
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De las 5 variables a las cuales se les pudo realizar una regresion logistica
encontramos dos variables con B (estimada) negativas la primera es Edad con un
valor de B (estimada): - 0.019, una p= 0.025, un OR=0.98 y un LC °%: 0.96 - 0.99
gue es interpretado como entre mayor edad tiene la paciente la posibilidad de
presentar un GC positivo disminuye, estimando la probabilidad de 49.5% de que
esto suceda en edad menor, en cuanto al OR menor a 1, LC inferior < de 1, LC
superior < de 1 se considera como una asociacion estadisticamente significativa
de proteccién.

La segunda variable con [ (estimada) negativa es el Protooncogen HER-2
Positivo, con un valor de B (estimada): - 0.716, una p= 0.003, un OR=0.48 y un LC
9%%: 0.29 - 0.78, que es interpretado como la presencia de Protooncogen HER-2
Positivo, tiene una menor posibilidad de presentar GC positivo. Teniendo una
probabilidad de que suceda de 32.4% se trata entonces de una asociacion
estadisticamente significativa de proteccion.

El grado histolégico SBR con un valor de 3 (estimada): 0.236, una p= 0.005, un
OR= 1.26 y un LC %%; 1.07 - 1.50. El OR mayor de 1 junto con los LC inferior y
superior mayores de 1 traducen una asociacion positiva, siendo interpretado como
a mayor grado histolégico mayor asociacion con GC positivo siendo entonces un
factor de riesgo con una probabilidad de 55.7% de que suceda esto.

Receptor estrogenos Positivo, con un valor de B (estimada): 0.704, una p= 0.003,
un OR= 2.02 y un LC %%: 1.26 - 3.28. Interpretandose como una asociacion
positiva, siendo interpretado como, la presencia de Receptor estrogenos Positivo
tiene mayor asociacion con GC positivo siendo entonces un factor de riesgo con
una probabilidad de 66.8% de que suceda esto.

La Invasion linfatica y/o vascular con un valor de B (estimada): 1.181, una p=
<0.001, un OR=3.26 y un LC %%: 2,09 - 5.14. Con una clara asociacion positiva
siendo interpretado como la presencia de Invasion linfatica y/o vascular positiva
tiene una mayor asociacion con GC positivo quedando este como factor de riesgo

con una probabilidad de que suceda del 76.5%.
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B
Variable (estimada) P OR LC 95%
Edad -0.019 0.025 0.98 0.96 - 0.99
Grado histoldgico (Escala SBR) 0.236 0.005 1.26 1.07- 1.50
Receptor estrégenos Positivo 0.704 0.003 2.02 1.26 - 3.28
Protooncogen HER-2 Positivo -0.716 0.003 0.48 0.29 - 0.78
Invasion linfatica y/o vascular 1.181 <0.001 3.26 2.09- 5.14

Cuadro 6. Variables pronosticas de ganglios centinela positivo en pacientes con cancer de mama, basados

en regresion logistica.
Dentro de los objetivos secundarios se planted conocer lo siguiente:
e Conocer la frecuencia de recurrencia y mortalidad.
e Determinar la existencia de asociacion con la presencia de ganglio
centinela o no, en cuanto a recurrencia en 1 afo.

Frecuencia de recurrencia en nuestra poblacion del estudio es de 9.4% vy la

mortalidad es de 4.9%.

Recurrenciay Mortalidad

38

24
20

9

RECURRENCIA MORTALIDAD

Total GC negativo GC positivo

Grafica 2. Distribuciéon de Recurrencia y Mortalidad segun el estado del GC.

Para determinar la asociacion entre GC positivo o GC negativo con la recurrencia
se decidié realizar el andlisis Unicamente con estas dos variables sin basqueda de
factores asociados como en GC.
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Se analiz6 la asociacion con Ganglio centinela Positivo teniendo un valor de B
(estimada): 0.881, una p= 0.012, un OR= 2.41 y un LC %%: 1.22 - 4.93. El OR
mayor de 1 junto con los LC inferior y superior mayores de 1 traducen en una
asociacion como factor de Riesgo, siendo interpretado como “la presencia de GC
positivo tiene una mayor asociacion con Recurrencia” siendo la probabilidad de
gue esto ocurra del 70.6%.

B
Variable (estimada) P OR LC o5%
GC positivo 0.881 0.012 2.41 1.22-4.93

Cuadro 7. Regresion logistica de GC con Recurrencia.

Ademas se decidié realizar una curva de Kaplan-Meier

o _
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|
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1

04

—— Ganglio Centinela Positvo
—— Ganglio Centinela negativo

Probabilidad sin desarrollo de recurrencia

02
|

00

[ I [ 1
0 20 40 60 80

Tiempo en meses

llustracion 2. Recurrencia por GC, curva de Kaplan-Meier
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12. DISCUSION

Basados en los resultados de este estudio hemos podido encontrar la existencia
de factores prondsticos asociados como factores de riesgo y factores protectores,
una de las principales limitantes del estudio fueron los expedientes clinicos
incompletos, siendo eliminamos 119 pacientes, la segunda limitante en cuanto a la
recoleccion de datos fue la falta de seguimiento de algunas pacientes por lo que
se eliminaron 62 pacientes. A pesar de que se logré el nUmero de repeticiones
minimas para dicho proyecto, posiblemente con las pacientes que fueron
eliminadas se hubiera tenido mayor poder estadistico, la division de las pacientes
en dos servicios diferentes es decir Oncocirugia y Oncoginecologia, trae consigo
diferentes retos en cuanto a homogenizar criterios para tratamiento, ya que
algunos de estos expedientes incompletos son debido a la diferencia en cuanto a
solicitud de marcadores inmunohistoquimicos, incluso una mala descripcion de
tamafio tumoral, localizacion y estado axilar. Esto genera una ventana de
oportunidad para la basqueda de homogenizar los patrones de exploracion clinica
y de solicitud de marcadores tumorales, con la intenciébn de mejorar el pronéstico
de la paciente.

Encontramos que 5 variables de las 7 iniciales, que tienen poder estadistico
mediante regresion logistica, 2 de ellas como factor protector y 3 como factor de
riesgo, las variables asociadas como factor protector fueron:

La edad en este estudio es descrita como un factor protector lo cual tiene relaciéon
con lo publicado a nivel mundial como lo menciona Grumpelt y Col.*® ellos
encontraron mediante un estudio retrospectivo que pacientes mayores de 75 afios
no presentaban Metéastasis de cancer de mama, esto se encontré de igual manera
en pacientes post menopausicas (50-74 afnos de edad) eso pudiera deberse al
efecto hormonal de la paciente.

La presencia de HER-2 neu en nuestro estudio es considerada como un factor
protector. El receptor HER-2 neu positivo, hormalmente se encuentra expresado

en un 20-30% de la poblacién mundial con cancer de mama #4, en este estudio se
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encontré en un 29%. encontrando una asociacion estadisticamente significativa de
proteccién para una menor posibilidad de aparicién de Ganglio centinela positivo
con una probabilidad de que esto suceda del 32.4%, esta asociacion ya fue
estudiada con anterioridad por Chia S. y Col.*> En un estudio que incluyo 4,444
pacientes donde encontraron que la sobreexpresion de HER-2 neu se correlaciona
con un peor prondstico en el cancer de mama con GC negativos, lo que nosotros
interpretamos como un factor protector para la aparicion de GC positivo en
pacientes con HER-2 neu, resulta ser al final una correlacion de peor prondstico
(HER-2 neu positivo + GC negativo), basandonos en dicho articulo, aunque es
bien sabido que la sobreexpresion de HER-2 neu siempre sera considerada como
mal prondstico.

Las variables asociadas como factor de riesgo fueron:

El grado histolégico SBR encontramos que entre mayor sea el grado mayor
posibilidad de asociacion con la presencia de ganglio centinela, como menciona
Le Doussal y col. El grado histolégico elevado es uno de los factores mayormente
asociado a enfermedad metastasica ganglionar o extra-ganglionar #¢, en nuestros
resultados encontramos que la posibilidad de presentar GC positivo con un grado
histolégico SBR, elevado es 55.7%.

Receptor estrogeno positivo dentro del estudio encontramos que existe una
asociacion entre ganglio centinela positivo y la presencia de RE positivo, esta
asociacion es explicada de la siguiente manera la presencia de RE positivo en
canceres de mama es la condicibn mas comun, que representan el 75 % de todos
los casos de cancer, asi que si hos basamos en frecuencia la posibilidad de
encontrar GC positivo en presencia de RE positivo, sera mayor. Pero bien el RE
positivo no es considerado como un factor de mal prondstico sino todo lo contrario
por lo que podemos interpretar que Aunque la presencia de RE positivo se asocia
con mayor posibilidad de tener GC esta condicion no es de mal prondstico sino es
de buen pronéstico sabemos que pacientes con RE negativos tendran mayor

posibilidad de Recurrencia a 5 afios.*’
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Invasion linfatica y/o vascular (ILV) positiva. En nuestro estudio encontramos una
fuerte asociacion en cuanto a GC positivo y ILV positiva. La ILV positiva parece
ser un indicador de mal prondéstico, como demostré Emad A. Rakha y col.*8 En su
estudio que incluyo 3812 pacientes donde encontrd que la presencia de ILV tiene
una fuerte asociacion con GC positivo y no solo eso sino que pacientes
previamente diagnosticados como GC negativos presentaron cambio de estado,
haciendo la recomendacién de realizar intencionadamente busqueda de ILV en
pacientes con GC positivo. En nuestro estudio esta asociacion entre GC positivo y
ILV positiva fue la que mayor poder estadistico presento, nosotros encontramos

gue puede existir un probabilidad de esta asociacion del 76.5%.

Dentro de los objetivos secundarios, se buscé encontrar frecuencia de recurrencia
y mortalidad, encontrando los siguientes resultados: Frecuencia de recurrencia en
nuestra poblacion es de 9.4% y la mortalidad es de 4.9%, Segun la OMS en
México la recurrencia oscila entre el 4.1 y 9.2 % y la mortalidad entre 10.1 a
13.2%.%° Tomemos en cuenta que solo ingresamos pacientes con etapas clinicas
tempranas quienes tienen menor mortalidad pero mayor posibilidad de
recurrencia.

Se realizd una regresion logistica entre GC y Recurrencia esto basado en los
objetivos secundarios, todas las pacientes del estudio tuvieron un afo de
seguimiento como minimo, en nuestro estudio encontramos una asociacion entre
GC positivo y recurrencia, como ya lo habia descrito Un Katz y col.>® Existe una
relacion directa entre el nimero de GC positivos y la posibilidad de recurrencia,
teniendo el peor pronéstico cuando se cuenta con mas de 4 GC positivos con
tasas tan elevadas como 20% de recurrencia. Es importante mencionar que no
solo la presencia de GC se asocia con recurrencia sino también juega un papel
muy importante el tamafio tumoral sobre todo en mayores de 4cm. Nosotros
encontramos que la presencia de GC positivo tiene un OR de 2.41 de presentar
recurrencia, siendo considerado como un factor de riesgo. Ademas de la regresiéon

logistica multivariable, se decidié realizar una curva de Kaplan-Meier, que en
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forma gréfica nos permite apreciar la evolucién temporal segln la presencia de
ganglio centinela, en ella encontramos que el grupo de GC negativo tiene una
probabilidad sin desarrollo de recurrencia mejor que el grupo de pacientes con GC
positivo, en quienes podemos ver como a los 60 meses de seguimiento presentan
una marcada separacion respecto a la curva del otro grupo (GC negativo) con una
caida en la probabilidad sin desarrollo de recurrencia hasta un 0.79 comparado
con el 0.92 de GC negativo.

Existen otros factores que pueden ayudar a predecir la recurrencia de la
enfermedad locorregional, estos incluyen la edad al momento del diagndstico,
estado de receptores hormonales, la presencia de invasion linfovascular o la
extension ganglionar extracapsular. Por lo que seria una ventana de
oportunidades basadas en la base de datos de este proyecto realizar una
busqueda de factores predictores de recurrencia en nuestra poblacion. Siendo

requerido para esto un minimo de 1000 repeticiones.
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13. LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE
INVESTIGACION.

La falta de expedientes completos, proponiendo la realizacién de una hoja de
identificacion inicial que contemple todos los aspectos requeridos para una
adecuada estadificacion siendo esta hoja obligatoria para servicios de
Oncoginecologia y Oncocirugia.

Este estudio deja la puerta abierta para continuar con el seguimiento de las
pacientes ya que en la actualidad ya nos convertimos en el principal sitio de
referencia de Ca de mama por lo que se podrian ampliar la base de datos y
obtener resultados aun mejores y porque no abrir la linea de investigacion hacia

recurrencia buscando factores asociados.
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CONCLUSIONES.

Encontramos en nuestra poblacion 5 variables asociadas con GC positivo:

La Edad un factor protector bien establecido entre mayor edad menor

posibilidad de GC positivo.

La presencia de HER-2 neu Positivo se asocia en nuestra poblacion con

menor posibilidad de presentar GC positivo.

El Grado histologico SBR, entre mayor sea el grado (menos diferenciado)
existe mayor posibilidad de GC positivo.

El Receptor de Estrogenos positivo tendra una asociaciéon con GC positivo,
pero lejos de ser un factor de mal pronostico este es un estado de buen

prondstico para la enfermedad.

Invasion linfatica y/o vascular la variable de peor prondstico ya que esta se
asocia con peor pronostico de la enfermedad en funcion del tamafio del

tumor, nosotros encontramos que la ILV positiva se asocia con GC positivo.

Encontramos una asociacion en cuanto a GC positivo y recurrencia, es
posible que tenga una relacion con los factores interpretados previamente,
encontramos ademas que la posibilidad sin desarrollo de recurrencia

disminuye de manera importante en pacientes con GC positivo.
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16. ANEXOS

ANEXO 1.

TX: No se puede evaluar el tumor primario.

TO: No hay evidencia de cancer en la mama.

Tis: Se refiere al carcinoma in situ

Tis (DCIS): El DCIS es un cancer no invasivo, pero si no se extirpa, mas adelante puede
avanzar a un cancer de mama invasivo.

Tis (LCIS): El carcinoma lobular in situ (LCIS) describe las células anormales que se
encuentran en los lobulillos o las glandulas de la mama.

Tis La enfermedad de Paget del pezdn es una forma rara de cancer de mama no

(enfermedad | jnyasivo en etapa temprana que se limita a las células cuténeas del pezon.

de Paget):

T1 T1la es un tumor que mide mds de 1 mm, pero hasta 5 mm o menos.

T1lb es un tumor que mide mas de 5 mm, pero hasta 10 mm o menos.
Tlces un tumor que mide mas de 10 mm, pero hasta 20 mm o menos

T2: La parte invasiva del tumor mide mas de 20 mm pero menos de 50 mm.

T3: La parte invasiva del tumor mide mas de 50 mm.

T4: T4a significa que el tumor ha crecido hasta afectar la pared tordcica.

T4b es un tumor que ha crecido hasta afectar la piel.
T4c es el cancer que ha crecido hasta afectar la pared toracica y la piel.
T4d es un cancer inflamatorio de mama.

NX: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos.

NO: No se encontrd presencia de cancer en los ganglios linfaticos.

NO(i+): Cuando se encuentran dreas muy pequefias de células tumorales “aisladas”
en un ganglio linfatico debajo del brazo, denominados ganglios linfaticos
axilares.

Nimic: El cancer en los ganglios linfaticos axilares mide mas de 0.2 mm, pero menos
de 2 mm y solo se puede observar con un microscopio.

N1: El cancer se ha diseminado a un nimero de uno a tres ganglios linfaticos
axilares debajo del brazo y mide, al menos, 2 mm.

N2: N2a es el cancer que se ha diseminado a un nimero de 4 a 9 ganglios linfaticos
axilares o debajo del brazo.

N2b es el cancer que se ha diseminado a ganglios linfaticos mamarios internos
sin diseminarse a los ganglios axilares.

N3: N3a es el cancer que se ha diseminado a 10 o mas ganglios linfaticos debajo
del brazo o a aquellos ubicados debajo de la clavicula.

N3b es el cancer que se ha diseminado a los ganglios mamarios internos y a los
ganglios axilares.

N3c es el cadncer que se ha diseminado a los ganglios linfaticos ubicados por
encima de la clavicula, denominados ganglios linfaticos supraclaviculares.

MX: No se puede evaluar la diseminacion a distancia.

MO: La enfermedad no ha hecho metastasis.

MO (i+): No hay evidencia clinica ni radiogréafica de metastasis a distancia, pero se
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encuentra evidencia microscdpica de células tumorales en la sangre, la médula
6sea u otros ganglios linfaticos de un tamafio de hasta 0.2 mm en una
paciente sin otra evidencia de metdastasis.

M1:

Hay evidencia de metastasis en otra parte del cuerpo, es decir, hay células del
cancer de mama que crecen en otros érganos.

Estadio O:

El estadio cero (0) describe una enfermedad que se limita a los conductos y
lobulillos del tejido mamario y que no se ha diseminado al tejido circundante de
la mama. También se denomina cancer no invasivo (Tis NO MO).

Estadio IA:

El tumor es pequefio, invasivo y no se ha diseminado a los ganglios linfaticos
(T1, NO, MO).

Estadio IB:

El cancer se ha diseminado solo a los ganglios linfaticos y mide mdas de 0.2 mm,
pero menos de 2 mm. No hay evidencia de tumor en la mama o el tumor en la
mama mide 20 mm o menos (T0 o T1, N1mic, MO).

Estadio IIA:

Cualquiera de estas condiciones:

No hay evidencia de un tumor en la mama, pero el cancer se ha diseminado a
los ganglios linfaticos axilares, aunque no a zonas distantes del cuerpo (TO, N1,
MO).

El tumor mide 20 mm o menos y se ha diseminado a los ganglios linfaticos
axilares (T1, N1, MO0).

El tumor mide mds de 20 mm pero menos de 50 mm y no se ha diseminado a los
ganglios linfaticos axilares (T2, NO, MO).

Estadio 11B:

Cualquiera de estas condiciones:

El tumor mide mds de 20 mm pero menos de 50 mm y se ha diseminado a un
nuamero de uno a tres ganglios linfaticos axilares (T2, N1, MO).

El tumor mide mds de 50 mm pero no se ha diseminado a los ganglios linfaticos
axilares (T3, NO, MO0).

Estadio Il1A:

Un céncer de cualquier tamafio que se haya diseminado a un nimerode 4a 9
ganglios linfaticos axilares, pero no a otras partes del cuerpo (TO, T1, T2 0 T3,
N2, MO). El estadio IlIA también puede ser un tumor mayor de 50 mm que se ha
diseminado a un nimero de uno a tres ganglios linfaticos (T3, N1, MO).

Estadio I11B:

El tumor se ha diseminado a la pared toracica o ha causado hinchazén o
ulceracion de la mama o se diagnostica como céncer inflamatorio de mama (en
inglés). Puede o no haberse diseminado a los ganglios linfaticos debajo del
brazo, pero no se ha diseminado a otras partes del cuerpo (T4; NO, N1 o N2;
MO).

Estadio IlIC:

Tumor de cualquier tamafo que no se ha diseminado a partes distantes del
cuerpo, pero se ha diseminado a 10 o mas ganglios linfaticos axilares o a los
ganglios linfaticos del grupo N3 (cualquier T, N3, MO).

Estadio IV
(metastasico):

El tumor puede tener cualquier tamano y se ha diseminado a otros érganos,
como huesos, pulmones, cerebro, higado, ganglios linfaticos distantes o pared
toracica (cualquier T, cualquier N, M1).
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