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RESUMEN

Objetivo: Determinar la sobrevida global de pacientes que sometieron a biopsia
de ganglio centinela y diseccién radical de axila en cdncer de mama en Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplésicas en periodo 2007-2017. Metodologia: Se
realizé un estudio observacional, retrospectivo, analitico, de cohorte de dos
grandes grupos de pacientes, con una muestra calculada de 357 para cada grupo.
Resultados: La edad promedio fue de 51.9 afos (rango, 21 a 87 afos), la edad
promedio de los pacientes sometidos a BGC es significativamente mayor que la
de los pacientes sometidos a DRA (53.3 afios vs 50.4 afios, respectivamente); EC
Il'y 37 (5.2%) pacientes EC lll, hay una proporcion significativamente mayor de
casos EC | en el grupo sometido a BGC que en el grupo sometido a DRA (58.8%
vs 46.2%, respectivamente); Segun el grado histolégico, hubo 68 (9.5%)
pacientes G1, 320 (44.8%) pacientes G2 y 326 (45.7%) G3; 249 (34.9%)
pacientes fueron Luminal A, 196 (27.5%) fueron Luminal B, 75 (10.5%) fueron
Luminal B con sobre expresion del HER2, 70 (9.8%) fueron HER2 puro y 124
(17.4%) fueron Triple Negativo. Se reportaron 10 (1.4%) decesos. La mediana del
tiempo de seguimiento, fue de 41 meses. En la sobrevida global, las pacientes
sometidos a BGC es superior al de los pacientes sometidos a DRA. Se encontro
una asociacion significativa en la recurrencia a distancia mayor en DRA que en la
BGC (2.5% vs 0.3%, respectivamente). Conclusiones: La sobrevida global fue
superior en las pacientes sometidas a biopsia de ganglio centinela en
comparacion a pacientes con diseccion radical de axila.

Palabras clave: cancer de mama, axila, sobrevida, recurrencia.
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ASBTRACT

Objective: To determine the overall survival of patients who underwent sentinel
lymph node biopsy and radical axillary dissection in breast cancer at the National
Institute of Neoplastic Diseases in the 2007-2017 period. Methodology: An
observational, retrospective, analytical, cohort study of two large groups of
patients was performed, with a calculated sample of 357 for each group. Results:
The average age was 51.9 years (range, 21 to 87 years), the average age of
patients undergoing BGC is significantly higher than that of patients undergoing
AKI (53.3 years vs 50.4 years, respectively); EC Il and 37 (5.2%) patients EC Ill,
there is a significantly higher proportion of EC | cases in the group undergoing
BGC than in the group undergoing AKI (58.8% vs 46.2%, respectively); According
to the histological grade, there were 68 (9.5%) G1 patients, 320 (44.8%) G2
patients and 326 (45.7%) G3 patients; 249 (34.9%) patients were Luminal A, 196
(27.5%) were Luminal B, 75 (10.5%) were Luminal B with over expression of
HER2, 70 (9.8%) were pure HER2 and 124 (17.4%) were Triple Negative . 10
(1.4%) deaths were reported. The median follow-up time was 41 months. In overall
survival, patients undergoing BGC are superior to patients undergoing AKI. A
significant association was found in the greater distance recurrence in ARD than in
the BGC (2.5% vs 0.3%, respectively). Conclusions: Overall survival was higher
in patients undergoing sentinel lymph node biopsy compared to patients with
radical axillary dissection.

Key words: breast cancer, axilla, survival, recurrence.
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INTRODUCCION

El cdncer de mama es una de las patologias oncolégicas mas frecuente en la
mujer, tanto a nivel nacional como internacional, con factores de riesgos ya

conocidos, asi como los asociados a herencia familiar(1,2).

Es por ello, que a nivel internacional es una de las patologias oncoldgicas con
mas estudios y uno de los temas estudiados es el compromiso a nivel ganglionar,
su implicancia en la sobrevida y pronéstico de las pacientes, dado que se conoce
que desde el momento del diagnéstico presentan compromiso ganglionar, el

pronéstico y la sobrevida es menor de aquellas que no lo tienen.

No obstante, dada la importancia que tiene el compromiso ganglionar en cancer
de mama, tratado con cirugia en la axila para extirpar los ganglios o nodulos
linfaticos, existe un riesgo de desarrollar linfedema de hasta un 10%. Si ademas
de la cirugia, se recibe radioterapia en la axila el riesgo se incrementa hasta el 20-
25%(3). Entonces hacer conservacion o limitar la cirugia a dicho nivel no se ha
evaluado, en nuestra realidad, si ello o no beneficiaria a las pacientes que

cumplan ciertos criterios.

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas comun en mujeres(2,4). En el
periodo 2010-2012, ademas de los 21 casos ocurridos en varones, 6030 casos
nuevos fueron diagnosticados, con una tasa de incidencia estandarizada de 40.9
por 100 000 mujeres. Asimismo, el cancer de mama representé el 18.3% de todas

las neoplasias malignas en mujeres(4).

Son multiples estudios que se vienen realizando sobre el manejo adecuado de la
axila en el cancer de la mama, dado que en el tiempo se ha podido observar que

la cirugia en mama tiene la tendencia a no ser tan radical como lo era antes.

Puede presentarse en varias formas como un hallazgo mamografico en una mujer
asintomatica, como tumor palpable en el estudio clinico, en la forma de un tumor

autodetectado, cancer de mama asociado con sindrome genético, como



metastasis axilares con primario desconocido o como metastasis a distancia sin
primario obvio e incluso sindromes paraneoplasicos. Los hallazgos mamograficos
suelen corresponder a microcalcificaciones, distorsion de la anatomia o

estructura, aumento de densidad o tumor no palpable (1,5).

En Perd, suele presentarse como un tumor sintomatico y localmente avanzado,
incluso con cambios cutdneos o enfermedad axilar o a distancia. Estos hallazgos
involucran la mayor parte de la mama. El diagnéstico se establece en forma
clinica, ya que el compromiso aislado de los linfaticos de la piel no hace el
diagnéstico y su ausencia no lo excluye; la evolucion de esta neoplasia es rapida
por lo que las pacientes acuden a consulta con la enfermedad localmente
avanzada o metastasica, sobre todo porque, al parecer un proceso inflamatorio

local, hace que se retrase el diagnostico y, por consiguiente, el tratamiento (4,5).

La cirugia de la biopsia de ganglio centinela se disefi0 para minimizar los efectos
secundarios, pero aun ofrece resultados equivalentes a la diseccion radical de
axila. Por ello, en otro estudio de Krag et al. el cual fue NSABP B-32 establecieron
gue la reseccion del ganglio centinela en pacientes con cancer de mama con
ganglios linfaticos clinicamente negativos, logré la misma supervivencia y control
regional que la diseccion radical de axila, pero con menos efectos secundarios,

siendo el mapeo linfatico 97% exitoso y una tasa de falsos negativos de 9.8% (6).

El manejo de la axila es probablemente el punto mas controversial en la
tratamiento del cancer de mama. Considerar que la diseccion radical axilar como
el estdndar para todas las pacientes con cancer de mama, y en contra parte
actualmente querer omitir compromiso ganglionar axilar evidenciado en cirugias
posteriores, es un punto muy complejo para el tratamiento de dicha neoplasia(7).
Autores como Steele et al., en la década de 1980 desafio la creencia de que todos
los pacientes con cancer de mama deben tener diseccion axilar; quisieron
corroborar un sistema de muestreo de ganglios axilares, mediante el cual se
extrajeron cuatro nodulos del primer nivel de la axila, y si eran negativos para la
enfermedad, no se realizd ninguna otra cirugia. Este muestreo limitado de
ganglios axilares puede verse como el antecesor de la biopsia de ganglio

centinela, una técnica que ha suplantado a la diseccion radical de axila como el
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estandar de atencion en la estadificacion de la axila clinicamente negativa(8).

Otro estudio sobre de la biopsia del ganglio centinela fue el realizado por Krag et
al. se demostré que la técnica de biopsia de ganglio centinela podria ser utilizada
por cirujanos, sin embargo el procedimiento puede ser técnicamente dificil y la
tasa de éxito varia de acuerdo con el cirujano y las caracteristicas de la paciente.
Por lo tanto, la biopsia de ganglio centinela puede predecir la presencia o
ausencia de metastasis axilares en pacientes con cancer de mama; se identifico
al menos un ganglio centinela en el 98% de los casos y el valor predictivo de uno

negativo fue del 96%, con una tasa de falsos negativos del 11% (9).

Lyman et al. evaluaron que la biopsia de ganglio centinela es una alternativa
inicial apropiada para la estadificacion de rutina para pacientes con cancer de
mama en etapa inicial con ganglios axilares clinicamente negativos. La realizacion
de diseccion radical de axila sigue siendo el tratamiento estandar para los
pacientes con metastasis axilares identificadas por la biopsia de ganglio centinela.
Los pacientes debidamente identificados con resultados negativos en la biopsia
de ganglio centinela, cuando se realiz6 bajo la direccibn de un cirujano
experimentado, no se necesita completar con la diseccion radical de axila. La
identificacion del ganglio centinela tuvo un éxito de 95% en las pacientes, la tasa
de falsos negativos fue de 7.3% (con un rango de 0—-29%), asi mismo el uso del
colorantes azul con el radiocoloide fue mas exitosa que si se utilizaba solo una
técnica. Los datos sugieren que la biopsia de ganglio centinela se asocia con una
menor morbilidad que la diseccidon radical de axila, pero se desconocen los
efectos comparativos de estos dos enfoques sobre la recurrencia del tumor o la

supervivencia del paciente (10).

Asi mismo Mansel et al. observaron que el grupo que solo se le realiz6 biopsia de
ganglio centinela tuvieron menos morbilidad a nivel del brazo, y se evidenci6
mejor calidad de vida y funcionamiento del brazo, que aquellos a los que se

realiz6 o completo con la diseccion radical de axila (11).

Orr et al. realizé un metanalisis, con seis ensayos controlados aleatorios, tuvo casi

3000 pacientes y abarca cuatro décadas. Los seis ensayos mostraron que la
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diseccion profilactica de los ganglios axilares mejord la supervivencia, oscilando
entre el 4% y el 16%, lo que corresponde a una reduccion del riesgo del 7%-46%.
La combinacién de los seis ensayos mostr6 un beneficio de supervivencia
promedio del 54% (IC del 95%=2,7-8,0%, probabilidad de beneficio de
supervivencia > 99,5%). Sin embargo, dos limitaciones importantes de este
analisis son dignas de mencion. Pocos de los pacientes en los seis ensayos
tenian tumores Tla, por lo que la extrapolacion de estos resultados a este
subconjunto (y aquellos con tumores no palpables) puede ser inapropiado.
Esencialmente, ningun paciente, en los seis ensayos, se traté con terapia
adyuvante, en contraste con la practica clinica actual. Es posible que la reduccién
del riesgo observada en este metanalisis pueda disminuir en los pacientes que
reciben quimioterapia adyuvante. A pesar de estas limitaciones, este estudio
sugiere que la diseccion axilar deberia realizarse en la mayoria de las mujeres

con tumores palpables con fines diagnosticos y terapéuticos (12).

Joslyn et al. realizaron una revision retrospectiva de 257 157 mujeres
diagnosticadas de cancer de mama en la base de datos SEER entre 1988 y 2000,
en donde las pacientes sometidas a diseccion radical de axila tuvieron una mayor
supervivencia, ademas, se evidencid que una proporcion aumenta de ganglios
linfaticos positivos al nimero total eliminado, presentaba una tendencia constante

hacia la reduccién de la supervivencia (13).

Truong et al. realizaron un estudio de cohorte retrospectivo en pacientes con
cancer de mama T1y T2 entre 1989 y 1998, donde la diseccion radical de axila se
omite con mayor frecuencia con el avance de la edad. La falta de diferencias en el
uso de la terapia sistémica, la recaida regional y la supervivencia especifica del
cancer de mama entre no realizar en comparacion con realizar la diseccion radical
de axila mujeres de mas de 75 afios sugiere que el uso de la diseccion radical de
axila se puede omitir selectivamente en esta cohorte de edad avanzada. Sin
embargo, la menor supervivencia asociada con la omision de la diseccién radical
de axila entre las mujeres de 65-74 afios y la falta de una ventaja de
supervivencia entre las mujeres de 50-64 afios a pesar de las caracteristicas
tumorales mas favorables y el uso de terapia sistémica comparable respaldan la

hipétesis de que la terapia locorregional definitiva tiene un impacto en la
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supervivencia (14).

En 1976, Fisher et al. se realizd un ensayo aleatorizado para evaluar la
conservacion de la mama mediante una mastectomia segmentaria en el
tratamiento de los tumores de mama en estadio | y Il de tamafio <4 cm. La
operacion eliminaba solo tejido suficiente para garantizar que los margenes de las
muestras resecadas estén libres de tumor. Las mujeres fueron asignadas
aleatoriamente a mastectomia total, mastectomia segmentaria sola o
mastectomia segmentaria seguida de irradiacion mamaria. Todos los pacientes
tenian disecciones axilares, y los pacientes con ganglios positivos recibieron
guimioterapia. Entre las pacientes con ganglios positivos, el 97,9% de las mujeres
fueron tratadas con radiacion y el 63,8% de las que no recibieron radioterapia
permanecieron libres de tumor (p <0,001), aunque a ambos grupos se les
administré quimioterapia. Por ende, concluyeron que la mastectomia segmentaria,
seguida de irradiacion mamaria en todos los pacientes y la quimioterapia
adyuvante en mujeres con ganglios positivos, es el tratamiento apropiado para los
tumores de mama en estadio | y Il <4 cm, siempre que los margenes de las
muestras resecadas estén libres de tumor (15).

Sanghani et al. “realizaron también una revision sistematica en Medline
identificando tres ensayos aleatorizados publicados entre enero de 2000 y enero
de 2007 de diseccion axilar versus ninguna diseccién en pacientes con cancer de
mama en estadio inicial negativo clinicamente. También se identifico e incluyd en
esta revision un cuarto ensayo de radioterapia axilar versus ningun tratamiento
axilar. Todos los ensayos informaron una tasa mas alta de recidiva axilar (1,5% -
3%, mediana de seguimiento de 5-15 afios) en ausencia de diseccion axilar o
radioterapia. La supervivencia global fue similar con y sin tratamiento axilar
definitivo en 3 de los 4 ensayos, con una mayor tasa de muerte no relacionada
con el cancer en la rama de observacion del cuarto ensayo. Los metanalisis no
encontraron diferencias significativas en la supervivencia global (odds ratio [OR]
1,55, intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,74-3,24), metéastasis (OR 0,91, IC del
95%, 0,65-1,29) o recidiva mamaria ipsilateral ( OR 1,11; IC del 95%, 0,68-1,83)
asociado con el tratamiento axilar. Se observé una tasa significativamente mas
baja de recidiva axilar después de la diseccién radical de axila (OR 0,28; IC del

95%, 0,11-0,73; p <0,01). Por lo tanto, la diseccion axilar no confiere un beneficio
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de supervivencia en el contexto de cancer de mama de ganglio linfatico
clinicamente en estadio temprano. Aunque la tasa de falla axilar se incremento en

ausencia de diseccidn, y que el riesgo absoluto fue extremadamente bajo” (16).

El cancer de mama es la neoplasia méas frecuente de la mujer a nivel nacional e
internacional. Mdltiples factores se asocian a su desarrollo, pero las causas y
mecanismos relacionados aun son motivo de intensa investigacion. La
mamografia detecta las neoplasias de la mama antes que sean clinicamente
evidentes, y el efecto en la reduccion de la mortalidad por cancer es ampliamente
aceptada(17).

Las controversias en relacion a la edad para comenzar y terminar el escrutinio, el
intervalo entre estudios y su valor en pacientes con riesgo alto aun persisten. El
tratamiento del cancer de la mama suele tener caracter multimodal, donde la
cirugia es fundamental en el control local del tumor primario y la enfermedad
regional, mientras que los tratamientos sistémicos estan dirigidos a tratar la
enfermedad metastasica, probada o potencial, al tiempo que la radioterapia
contribuye a mejorar el control local. Ademas de esto, la terapéutica endocrina
mejora el prondéstico de pacientes con receptores hormonales positivos, es Util en
la prevencion del cancer de mama y produce respuestas de 50% a 60% entre las
pacientes con enfermedad metastasica, ya sea como tratamiento exclusivo o en
combinacién con quimioterapia. Como adyuvante reduce el riesgo de recurrencia

en la enfermedad temprana (17, 18).

Se conocen bien varios factores de riesgo del cancer de mama. Sin embargo, en
la mayoria de las mujeres afectadas no es posible identificar factores de riesgo

especificos.

Los antecedentes familiares de cancer de mama multiplican el riesgo por dos o
tres. Algunas mutaciones, sobre todo en los genes BRCA1l, BRCA2 y p53, se
asocian a un riesgo muy elevado de ese tipo de cancer. No obstante, esas
mutaciones son raras y explican solo una pequefia parte de la carga total de

cancer mamario(17,19,20).



Los factores reproductivos asociados a una exposicion prolongada a estrogenos
enddégenos, como una menarquia precoz, una menopausia tardia y una edad
madura cuando el primer parto figuran entre los factores de riesgo mas
importantes del cancer de mama. Las hormonas exdgenas también conllevan un
mayor riesgo de cancer de mama, por lo que las usuarias de anticonceptivos
orales y de tratamientos de sustitucion hormonal tienen mas riesgo que las
mujeres que no usan esos productos. La lactancia materna tiene un efecto
protector(1,21).

Danaei et al. han calculado la contribucion de diversos factores de riesgo
modificables, exceptuando los factores reproductivos, a la carga global de cancer
de mama. Los autores concluyen que el 21% de todas las muertes por cancer de
mama registradas en el mundo son atribuibles al consumo de alcohol, el
sobrepeso y la obesidad, y la falta de actividad fisica(21). Esa proporcion fue
mayor en los paises de ingresos altos (27%), y el factor mas importante fue el
sobrepeso y la obesidad. En los paises de ingresos bajos y medios, la proporcion
de canceres de mama atribuibles a esos factores de riesgo fue del 18%, y la falta

de actividad fisica fue el factor determinante mas importante 10%(1,17).

La diferente incidencia del cancer de mama en los paises desarrollados y los
paises en desarrollo puede explicarse en parte por los efectos de la alimentacion,
unidos a la mayor edad del primer embarazo, el menor nimero de partos y el
acortamiento de la lactancia. La creciente adopcion de modos de vida
occidentales en los paises de ingresos bajos y medios es un determinante
importante del incremento de la incidencia de cancer de mama en esos

paises(17).

El estado de los ganglios linfaticos axilares es uno de los factores mas
importantes que afectan el prondstico general y la toma de decisiones sobre el
tratamiento del cancer de mama. En pacientes con una axila negativa
clinicamente, se puede realizar biopsia de ganglio centinela de manera segura en
el momento de la mastectomia o tumorectomia, evitando que los pacientes

tengan la morbilidad asociada por la diseccion axilar (22).



Debe considerarse la diseccion de los ganglios linfaticos axilares como el
estandar de atencién para todos los pacientes con cancer de mama hasta omitir a
las pacientes con metéastasis axilares probadas de una nueva cirugia, es una
faceta compleja del tratamiento del cAncer de mama invasivo. La cirugia axilar ha
sido durante mucho tiempo tiempo parte integral del tratamiento del cancer de
mama para el estadio axilar y el control locorregional; tradicionalmente, esto se ha
logrado realizando una diseccion formal de los ganglios linfaticos axilares, sin
embargo, ahora estd reservada para los pacientes con una axila clinicamente

positiva o ganglios linfaticos positivos confirmados en la biopsia por aguja(23).

“El ganglio linfatico centinela se puede localizar mediante linfogammagrafia con
inyeccion de coloide de azufre marcado con 99mTc, o azul vital, o una
combinacion de ambos. Una ventaja de la linfogammagrafia con radiocoloides es
gue identifica el drenaje en areas alejadas de la cuenca nodular axilar estandar,
incluidos los ganglios mamarios supraclavicular, infraclavicular e interno, que

podrian muestrearse o tratarse con radiacion postoperatoria” (23).

“Antes de la cirugia, se inyecta a los pacientes 0,5 ml de 0,5 mCi de radiocolloide
coloide de azufre 99mTc filtrado en la piel, subdérmicamente o en el parénquima
peritumoral de la mama. La imagen documenta los patrones de drenaje desde el
tumor a través de los vasos linfaticos hasta los ganglios linfaticos regionales.
Durante la cirugia, una sonda gamma emite una sefial que se utiliza para guiar al
cirujano en la identificacion del nodo centinela. La inyeccion intraoperatoria de
azul de isosulfan (Lymphazurin 1%) o azul de metileno diluido inyectado
subcutaneamente o en el parénquima de mama que rodea el tumor migra al
nodulo centinela con un masaje suave. Los ganglios linfaticos centinela se
localizan mediante identificacion visual de un tracto linfatico azul o un nédulo
tedido de azul. Durante la cirugia, si no se llegardn a identificar,
independientemente de la técnica utilizada, se debe realizar la diseccion axilar
linfatica completo. Ademas, cualquier nodo palpable adicional que se vea o se
sienta clinicamente sospechoso deberia eliminarse en el momento del

procedimiento” (23).



No obstante, dicho procedimiento se puede realizar con tinte azul, radio coloide o
ambos, observando que si se utiliza el método combinado tiene mayor tasa de
éxito para la identificacion del ganglio centinela y menor tasa de falso negativos.
Ademas, los cirujanos disminuyen sus tasas de falsos negativos e incrementan

sus indices de identificacion a medida que aumenta su experiencia(24—26).

Sin embargo, se han realizado diferentes estudios para poder evaluar el estadio a
nivel axilar, con la finalidad de ser menos agresivos, y solo se reservaria en

ciertos casos la diseccion radical de axila.

“En el estudio ACOSOG Z0011, se observé en una mediana de seguimiento de
9,3 afios (rango intercuartil, 6,93-10,34 afios), la supervivencia general a 10 afios
fue del 86,3% en el grupo de biopsia de ganglio centinela solo y del 83,6% en el
grupo de diseccion radical de axila (HR, 0,85 [unilateral del 95% CI, 0-1.16]; no
inferioridad P = .02). La supervivencia libre de enfermedad a 10 afios fue del
80,2% en el grupo de biopsia de ganglio centinela solo y del 78,2% en el grupo de
diseccion radical de axila (HR, 0,85 [IC del 95%, 0,62-1,17]; P = 0,32). Entre el
afio 5y el afio 10, se observo una recurrencia regional en el grupo solo biopsia de
ganglio centinela vs ninguno en el grupo diseccion radical de axila. La recidiva
regional de diez afos no difirid significativamente entre los 2 grupos. Entre las
mujeres con cancer de mama primario invasivo T1 o T2, con adenopatia axilar
palpable y 1 6 2 ganglios linfaticos centinela que contenian metastasis, la
supervivencia general a 10 afios para los pacientes tratados con biopsia
ganglionar centinela sola no fue inferior a la supervivencia general para los
pacientes tratados con diseccion de los ganglios linfaticos axilares. Estos
hallazgos no respaldan el uso rutinario de la diseccion de los ganglios linfaticos
axilares en esta poblacion de pacientes en base a los resultados a 10
afnos”(7,27,28,29,30).

“En el estudio de ACOSOG Z1071, se evalu6 663 pacientes con enfermedad cN1,
649 se sometieron a quimioterapia seguido de cirugia de biopsia del ganglio
centinela y diseccion axilar de los ganglios linfaticos. No se pudo identificar una
biopsia del ganglio centinela en 46 pacientes (7,1%). Solo 1 biopsia del ganglio

centinela fue extirpado en 78 pacientes (12.0%). De los 525 pacientes restantes
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con 2 o mas biopsias de ganglios centinelas eliminados, no se identificd ningin
cancer en los ganglios linfaticos axilares de 215 pacientes, lo que produjo una
respuesta patolégica nodal completa del 41,0% (IC 95%: 36,7% -45,3%). En 39
pacientes, el cancer no se identifico en las biopsias del ganglio centinela, pero se
encontrd en los ganglios linfaticos obtenidos con diseccion axilar de los ganglios
linfaticos, lo que resultd en un TFEN de 12.6% (90% de intervalo creible Bayesiano,
9.85% -16.05%). Concluyen que las mujeres con cancer de mama cN1 que
recibieron quimioterapia neoadyuvante y que tenian 2 o mas biopsia del ganglio
centinela examinadas, no se encontr6 que el TFN fuera del 10% o menos. Dado
este umbral de TFN, los cambios en el enfoque y la seleccién del paciente que
resultan en una mayor sensibilidad serian necesarios para apoyar el uso de la
cirugia de biopsia del ganglio centinela como una alternativa a la diseccion axilar
de los ganglios linfaticos”(31).

“‘En el estudio SN FNAC, que tomaron los periodos de marzo de 2009 a
diciembre de 2012, con 153 pacientes fueron acumulados para el estudio. La
biopsia de ganglio centinela tuvo una tasa de incidencia de 87,6% (127 de 145; IC
del 95%, 82,2% a 93,0%) y el TFN fue del 8,4% (siete de 83; IC del 95%, 2,4% a
14,4%). Si el nodulo centinela ypNO se hubiera considerado negativo, el TFN
habria aumentado a 13.3% (11 de 83, IC 95%, 6.0% a 20.6%). No hubo
correlacion entre el tamafio de las metastasis del centinela y la tasa de centinelas
positivas. Con este método, el 30,3% de los pacientes podria potencialmente
evitar la diseccion radical de axila. Por lo tanto, se observd que en el cancer de
mama positivo para nédulos demostrado por biopsia después de neoadyuvancia,
se puede lograr una TFN de la biopsia de ganglio centinela baja (8,4%) con el
uso obligatorio de IHC. Las metastasis de SN de cualquier tamafio deben
considerarse positivas. La tasa de incidencia de la biopsia de ganglio centinela fue
del 87,6%, y en presencia de un fallo técnico, se debe realizar la diseccion de los
ganglios axilares. Recomendando dicho estudio que la evaluacion del ganglio
centinela con IHQ se evallue mas a fondo antes de incluirse en las pautas futuras
sobre el uso de la biopsia del ganglio centinela después del neoadyuvancia en
este entorno”(26).

“En el estudio SENTINA, se observé una tasa de falso negativo fue del 24% (17
de 70) para las mujeres que tuvieron un ganglio eliminado y 18% (10 de 54) para

las que eliminaron dos ganglios centinelas. En los pacientes que tuvieron un
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segundo procedimiento de biopsia de ganglio centinela después de la
guimioterapia neoadyuvante, la tasa de deteccion fue del 60,8% (IC del 95%:
55,65,99; 219 de 360) y la tasa de falsos negativos fue 51.6% (IC 95% 38 7-64.2;
33 de 64). Llegando a la conclusién que la biopsia de ganglio centinela es un
método de diagndstico confiable antes de la quimioterapia neoadyuvante.
Después del tratamiento sistémico la biopsia de ganglio linfatico centinela
temprano, el procedimiento tiene una tasa de deteccion mas baja y una tasa de
falso negativa mas alta en comparacion con la biopsia de ganglio centinela
realizada antes de la quimioterapia neoadyuvante. Estas limitaciones deben
considerarse si se planifica la biopsia después de la quimioterapia neoadyuvante”
(24).

Es por ello, se realizo la siguiente pregunta: ¢ Cual es la sobrevida global de las
pacientes que se les realiz0 biopsia de ganglio centinela y diseccion radical de
axila en cancer de mama en Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas,
periodo 2007 - 20177

Con el desarrollo de la tecnologia y las multiples camparfias de prevencion nos
permite detectar paciente con cancer de mama, y ello se corrobora con el
aumento de la incidencia de dicha patologia, permitiendo diagnosticar mas
tempranamente, y asi poder tratar en estadios tempranos y la cirugia sea
conservadora, sin embargo, aun no tenemos una cobertura amplia para
desarrollarlo a nivel nacional, es por ello que podemos ver que pacientes del

interior del pais viene con cancer de mama avanzado.

Por ende, nuestro objetivo prinicipal, fue determinar la sobrevida global de
pacientes que sometieron a biopsia de ganglio centinela y diseccion radical de
axila en cancer de mama en Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en
periodo 2007-2017. En el presente trabajo de investigacion, también se pudo
conocer las caracteristicas de los pacientes estudiados, reconocer que estadios
clinicos se beneficiarian de la biopsia del ganglio centinela sobre la diseccion
radical de axila, determinar la recurrencia loco regional luego del tratamiento con
guimioterapia y identificar qué tipo molecular que se beneficiaria de la biopsia de

ganglio centinela ante la diseccion radical de axila.
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METODOLOGIA

Tipo y Disefio del Estudio
Se realiz6 un estudio observacional, porque se observo y registré variables sin
intervenir; retrospectivo porque se recolectaron datos de las historias clinicas.

Asi mismo, fue analitico porque pretende asociar las variables independientes con
la sobrevida de forma comparativa; de cohorte porque se hard un seguimiento a
dos grandes grupos de pacientes los que fueron manejados con ganglio centinela

y los que fueron manejados con diseccion radical de axila.

Disefio Muestral
Se trabajé con pacientes que acudieron al Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas en el periodo 2007 al 2017.

Considerando el estudio de Sanghani et al. donde evaltan la diseccion radical de
axila, con una taza de recidiva de 0.15 a 3% y una OR de 0.28 que se esta
usando en reemplazo de HR se ha realizado el siguiente calculo muestral con la
calculadora de tamafio muestral GRANMO, aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un
riesgo beta de 0.2 en un contraste bilateral, se precisan 308 intervenidos con un
total de 13 fallecimientos y 308 controles con un total de 13 fallecimientos. Se
asume que la tasa de mortalidad a los tiempos 5, 7.5 y 10 entre los controles sera
de 0.99, 0.95 y 0.9 mientras que en los intervenidos sera de 1.00, 0.99 y 0.97

respectivamente. Se ha estimado una tasa de pérdidas de seguimento del 0%.

Ofras : Analisis de la Supervivencia (Prueba del Log-rank) Proporciones L]
Tipo de contraste: unilateral ~ '®' bilateral
Riesgo Beta 020 0.10 0.05 0.15 otro vonci

Andlisis de la Supenvivencia (Prueba del Log-rank)
Cosficiente de correlacion

Hazard Ratio minimo a detectar en el grupo tratado: 0.29
Nimero de controles por cada tratado 1
Duracién méxima de seguimiento 10
Duracién minima de seguimiento 5
Supervivencia prevista para el grupo control en el minimo de seguimiento 0.99
Supervivencia prevista para el grupo control en el intermedio de seguimiento 0.95
Supervivencia prevista para el grupo control en el maximo de seguimiento 0.90

Proparcién prevista de pérdidas de seguimiento: 0

m 47 Limpia resultados 4 Limpia todo || Selecciona todo =, Imprimir
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusién

Pacientes mayores de 18 afios.

Que tengan como minimo 6 meses de control (es para poder evaluar la
recurrencia de enfermedad).

Con diagndstico de cancer de mama.

Operada en el Instituto Nacional de Enfermedades Neopléasicas.

Que han recibido tratamiento neo adyuvante.

Criterios de exclusién

Historia clinica incompleta.
Con diagnostico de Cancer de Mama Metastéasico.

Paciente que han recibido radioterapia como tratamiento neoadyuvante.

Luego de verificar los criterios de seleccion se formaran dos grupos:

Expuestos

Pacientes que fueron manejados con ganglio centinela.

No expuestos

Pacientes con similares caracteristicas pero manejados con diseccion

radical de ganglios

Técnicay Procedimiento de recoleccion de datos

Instrumento: Ficha de recoleccion de datos (Anexo 01)

El procedimiento para la recoleccion de datos del presente estudio fue de la

siguiente manera:

1.

Se identificé la historia clinica de los pacientes que cumplan los criterios
de inclusion.

Se verificd que la historia clinica contenga las variables de estudio.

Se traslad6 la informacion de la historia clinica al instrumento de
recoleccion de datos.

Se elaboro6 la base de datos.

13



Procesamiento y andlisis de datos

Se utilizé SPSS version 22 y Excel 2013 en una PC 16, previo al analisis se realizo
el control de calidad de los registros obtenidos con la ficha de recoleccion de
datos. Para el andlisis se utilizé el analisis monovariado, bivariado y multivariado,
considerando significativo los p valores menores a 0.05.

Para el analisis de sobrevida, se us6 el método de Kaplan-Meier para generar
curvas de sobrevida univariado, las cuales fueron comparadas usando el test log-
Rank.

El método de regresion de Cox fue usado para establecer modelos de sobrevida
multivariado. Los resultados del modelo de Cox fueron reportados como Hazard
Ratio (HR) con 95% de intervalo de Confianza.

Aspectos éticos
El estudio por su tipo y disefio no se contrapone ni vulnera aspectos bioéticos.

Este estudio no ameritd, por su tipo y disefio, revision por comité de ética ni

requierd consentimiento informado.
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RESULTADOS

Las caracteristicas generales de los pacientes en estudio y su distribucién segun
el tipo de tratamiento quirdrgico (BGC o DRA) se muestran en la Tabla 1. La edad
promedio de los pacientes fue de 51.9 afios (rango, 21 a 87 afios), se encontrd
una diferencia significativa entre los grupos de pacientes sometidos a BGC y DRA
respecto a la edad, la edad promedio de los pacientes sometidos a BGC es
significativamente mayor que la de los pacientes sometidos a DRA (53.3 afios vs.
50.4 afos, respectivamente).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes en estudio segun tipo de

tratamiento quirdrgico.

BGC DRA

N (%) N=357 N=357 P
Edad, afios
Promedio / Rango 51.9/[21-87] 53.3/[21-81] 50.4/[23-87] *0.001
Grupos etarios 0.001
20-29 13 (1.8) 7(2.0) 6 (1.7)
30-39 84 (11.8) 40 (11.2) 44 (12.3)
40-49 238 (33.3) 93 (26.1) 145 (40.6)
50-59 190 (26.6) 106 (29.7) 84 (23.5)
60-69 139 (19.5) 82 (23.0) 57 (16.0)
70-79 44 (6.2) 27 (7.6) 17 (4.8)
80-89 6 (0.8) 2 (0.6) 4(1.1)
Estadio clinico 0.002
ECI 375 (52.5) 210 (58.8) 165 (46.2)
ECII 302 (42.3) 134 (37.5) 168 (47.1)
EC I 37 (5.2) 13 (3.6) 24 (6.7)
Compromiso ganglionar <0.05
Si 144 (20.2) 0 (0.0) 144 (40.3)
No 570 (79.8) 357 (100.0) 213 (59.7)
Grado histolégico <0.05
Gl 68 (9.5) 51 (14.3) 17 (4.8)
G2 320 (44.8) 161 (45.1) 159 (44.5)
G3 326 (45.7) 145 (40.6) 181 (50.7)
Clasificacion histologica <0.05
Ca Ductal 655 (91.7) 322 (90.2) 333 (93.3)
Ca Lobulillar 30 (4.2) 10 (2.8) 20 (5.6)
Otros 29 (4.1) 25 (7.0) 4(1.2)
Subtipo molecular 0.019
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Luminal A 249 (34.9) 133 (37.3) 116 (32.5)
Luminal B 196 (27.5) 82 (23.0) 114 (31.9)
Luminal B c/sobre

expresion HER? 75 (10.5) 32 (9.0) 43 (12.0)
HER2 puro 70 (9.8) 38 (10.6) 32 (9.0)
Triple Negativo 124 (17.4) 72 (20.2) 52 (14.6)

p del Chi cuadrado *p de la T de Student

Hubo 13 (1.8%) pacientes con edades de 20 a 29 afios, 84 (11.8%) con edades
de 30 a 39, 238 (33.3%) con edades de 40 a 49, 190 (26.6%) pacientes de 50 a
59 afios, 139 (19.5%) de 60 a 69 afios, 44 (6.2%) de 70 a 79 y 6 (0.8%) con
edades de 80 a 89. Segun el estadio clinico, hubo 375 (52.5%) pacientes EC |,
302 (42.3%) EC Il y 37 (5.2%) EC Ill, se encontré una asociacion significativa del
estadio clinico con el tipo de tratamiento quirdrgico, hay una proporcion
significativamente mayor de casos EC | en el grupo sometido a BGC que en el
grupo sometido a DRA (58.8% vs 46.2%, respectivamente). Hubo presencia de
compromiso ganglionar en 144 (20.2%) pacientes. Segun el grado histologico,
hubo 68 (9.5%) pacientes G1, 320 (44.8%) G2 y 326 (45.7%) G3, se encontro una
asociacion significativa entre el grado histolégico y el tipo de tratamiento
quirdrgico, se observa una proporcion significativamente menor de casos con
grado histolégico G3 en el grupo sometido a BGC que en el sometido a DRA
(40.6% vs 50.7%, respectivamente). Segun la clasificacion histologica, hubo 655
(91.7%) pacientes con Carcinoma Ductal, 30 (4.2%) con Carcinoma Lobulillar y 29
(4.1%) con otros tipos histologicos, se encontré una asociacion significativa entre
la clasificacion histologica y el tratamiento quirdrgico, hay una proporcion
significativamente mayor de casos con otros tipos histologicos en el grupo
sometido a BGC que en el sometido a DRA (7.0% vs. 1.1%, respectivamente).

Segun el tipo molecular, 249 (34.9%) pacientes fueron Luminal A, 196 (27.5%)

16



fueron Luminal B, 75 (10.5%) fueron Luminal B con sobre expresion del HER2, 70
(9.8%) fueron HER2 puro y 124 (17.4%), Triple Negativo, se encontré una
asociacion significativa entre el subtipo molecular y el tratamiento quirdrgico, se
observa una proporcién significativamente menor de casos Luminal B en el grupo
sometido a BGC que en el sometido a DRA (32.0% vs 43.9%, respectivamente).
Asi mismo, se reportaron 10 (1.4%) decesos. La mediana del tiempo de
seguimiento, para la estimacion de la sobrevida global, fue de 41 meses.

Se evalu6 la sobrevida global segun el tipo de tratamiento quirdrgico (BGC y
DRA) en cada uno de los grupos de la caracteristica EC (EC I, EC Il y EC 1ll). En
el grupo de pacientes con EC |, no se encontré una diferencia significativa entre
las curvas de sobrevida global segun el tipo de tratamiento quirdrgico (ver Figura
1).

Figura 1. Curvas estimadas de la sobrevida global segun el tipo de

tratamiento quirdrgico en pacientes con EC I.
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En el grupo de pacientes con EC Il, no se encontré una diferencia significativa
entre las curvas de sobrevida global segun el tipo de tratamiento quirargico (ver
Figura 2). En el grupo de pacientes con EC lll, no se produjeron decesos en
ninguno de los dos tipos de tratamiento quirdrgico.

Se evalub la sobrevida global segun el tipo de tratamiento quirdrgico (BGC y
DRA) en cada uno de los grupos de la caracteristica subtipo molecular (Luminal
A, Luminal B, Luminal B con sobre expresién del HER2, HER2 puro y Triple
Negativo). En el grupo de pacientes con subtipo Luminal A, no se produjeron
decesos en ninguno de los dos tipos de tratamiento quirdrgico. En el grupo de
pacientes con subtipo Luminal B, no se encontro una diferencia significativa entre
las curvas de sobrevida global segun el tipo de tratamiento quirdargico (ver Figura
3). En el grupo de pacientes con subtipo Luminal B con sobre expresion del
HER2, no se encontré una diferencia significativa entre las curvas de sobrevida
global segun el tipo de tratamiento quirdrgico (ver Figura 4). En el grupo de
pacientes con subtipo HER2 puro, no se encontr6 una diferencia significativa
entre las curvas de sobrevida global segun el tipo de tratamiento quirdargico (ver
Figura 5). En el grupo de pacientes con subtipo Triple Negativo, no se encontro
una diferencia significativa entre las curvas de sobrevida global segun el tipo de
tratamiento quirurgico (ver Figura 6).

Se evaludé la sobrevida global segun el tratamiento quirdrgico en el total de
pacientes en estudio, se encontré una diferencia significativa entre las curvas de
sobrevida segun el tipo de tratamiento quirdrgico; se observa que el tiempo de
vida de los pacientes sometidos a BGC es superior al de aquellos sometidos a

DRA (ver Figura 7).
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Figura 7. Curvas estimadas de la sobrevida global segun el tipo de

tratamiento quirdrgico en todos los pacientes.
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En la Tabla 2 se observa que, tanto en el analisis univariado como en el
multivariado (luego de ajustar el efecto de las otras caracteristicas en estudio), el
tratamiento quirdrgico no se muestra como importante para explicar el tiempo

hasta la muerte.
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Tabla 2. Anédlisis univariado y multivariado, modelo de regresion de Cox,

para estimar el valor pronéstico para la sobrevida global del tratamiento

quirdrgico.
Univariado Multivariadot
HR (IC del 95%) p HR (IC del 95%) p

Tratamiento quirdrgico
BGC 1.00 1.00
DRA 7.07 (0.89-56.38) 0.065 4.88 (0.60-39.50) 0.138
Edad, afios
<50 1.00 1.00
>50 0.48 (0.12-1.86) 0.287 0.48 (0.12-1.92) 0.301
Estadio clinico*
ECI 1.00 1.00
ECII 4.41 (0.94-20.79) 0.061 3.61 (0.75-17.35) 0.110
Grado histol6gico*
G2 1.00 1.00
G3 9.47 (1.19-74.77) 0.033 3.23 (0.40-25.98) 0.270
Subtipo molecular*
Luminal B 1.00 1.00
Luminal B c/sobre expresion

0.94 (0.17-5.29) 0.944 1.12 (0.19-6.31) 0.897
HER?2
HER2 puro 1.01 (0.18-5.61) 0.994 1.06 (0.19-5.96) 0.952
Triple Negativo 0.67 (0.12-3.69) 0.647 0.69 (0.12-3.86) 0.670

* No se considerd los casos EC IIl, G1 y Luminal A porque no presentaron decesos.

T Se excluyd del andlisis los casos pertenecientes a categorias donde no se produjeron decesos.

No se analiz6 la caracteristica clasificacion histolégica porque sélo se produjeron decesos en los casos con Ca ductal.

Se evaluo la relacion entre el tipo de tratamiento quirdrgico y la recurrencia en el

grupo de pacientes con EC I, el grupo con EC Il y con EC lll. En el grupo de

pacientes con EC I, no se encontré asociacion significativa de la recurrencia

locorregional, a distancia y en general con el tipo de tratamiento quirdargico (ver

Tabla 3). En el grupo de pacientes con EC Il, no se encontr6 asociacion

significativa de la recurrencia locorregional, a distancia y en general con el tipo de

tratamiento quirdrgico (ver Tabla 4).
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Se evalud la relacién entre el tipo de tratamiento quirdrgico y la recurrencia en el
grupo de pacientes con subtipo Luminal A, Luminal B, Luminal B con
sobreexpresion del HER2, HER2 puro y con subtipo Triple Negativo. En el grupo
de pacientes con subtipo Luminal A, no se encontré asociacién significativa de la
recurrencia locorregional y la recurrencia en general con el tipo de tratamiento
quirdrgico; no se evalud la asociacion entre la recurrencia a distancia y el tipo de
tratamiento quirdrgico, por no producirse recurrencias a distancia en este grupo
(ver Tabla 5).

Tabla 5. Asociacion entre el tipo de tratamiento quirdrgico y la recurrencia

en pacientes con subtipo molecular Luminal A.

Tipo de tratamiento (%)

BGC DRA Valor p
Recurrencia
locorregional
No 131 (98.5) 116 (100.0)
Si 2 (1.5) 0 (0.0) 0.539
Recurrencia a distancia
No 133 (100.0) 116 (100.0)
Si 0 (0.0) 0 (0.0) NE
Recurrencia
No 131 (98.5) 116 (100.0)
Si 2 (1.5) 0 (0.0) 0.539

En el grupo de pacientes con subtipo Luminal B, no se encontré asociacion
significativa de la recurrencia locorregional, a distancia y en general con el tipo de
tratamiento quirdrgico (ver Tabla 6). En el grupo de pacientes con subtipo Luminal
B con sobreexpresion del HER2, no se encontré asociacidon significativa de la

recurrencia locorregional, a distancia y en general con el tipo de tratamiento
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quirargico (ver Tabla 7). En el grupo de pacientes con subtipo HER2 puro, no se
encontrd asociacion significativa de la recurrencia locorregional, a distancia y en
general con el tipo de tratamiento quirargico (ver Tabla 8). En el grupo de
pacientes con subtipo Triple Negativo, no se encontré asociacion significativa de
la recurrencia locorregional, a distancia y en general con el tipo de tratamiento
quirargico (ver Tabla 9).

Se evalué la relacion entre el tipo de tratamiento quirargico y la recurrencia en el
total de pacientes. Si se encontré una asociacién significativa de la recurrencia a
distancia con el tipo de tratamiento quirdrgico; la proporcion de pacientes con
recurrencia a distancia es mayor en el grupo con DRA que en el grupo con BGC
(2.5% vs 0.3%, respectivamente). Si se encontr0 una asociacion significativa de la
recurrencia en general con el tipo de tratamiento quirdrgico; la proporcién de
pacientes con recurrencia es mayor en el grupo con DRA que con BGC (4.2% vs.
1.7%, respectivamente). No se encontr0 una asociacion significativa de la
recurrencia locorregional con el tipo de tratamiento quirdrgico (ver Tabla 10).
Tabla 10. Asociacion entre el tipo de tratamiento quirdrgico y la recurrencia

en el total de pacientes.

Tipo de tratamiento (%)

BGC DRA Valor p
Recurrencia locorregional
No 351 (98.3) 343 (96.1)
Si 6 (1.7) 14 (3.9) 0.070
Recurrencia a distancia
No 356 (99.7) 348 (97.5)
Si 1(0.3) 9 (2.5) 0.011
Recurrencia
No 351 (98.3) 342 (95.8)
Si 6 (1.7) 15 (4.2) 0.046
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En la Tabla 11 se observa que, tanto en el analisis univariado como en el andlisis

multivariado (luego de ajustar el efecto de las otras caracteristicas en estudio), el

tratamiento quirlrgico no se muestra como un predictor significativo para la

recurrencia.

Tabla 11. Estimacion del valor predictor del tratamiento quirdrgico para la

recurrencia.

Univariado Multivariadot
OR (IC del 95%) p OR (IC del 95%) p

Tratamiento quirdrgico
BGC 1.00 1.00
DRA 2.57 (0.98-6.69) 0.054 2.05 (0.77-5.51) 0.153
Edad, afos
<50 1.00 1.00
>50 0.47 (0.19-1.17) 0.103 0.46 (0.18-1.19) 0.108
Estadio clinico*
ECI 1.00 1.00
EC I 2.56 (1.02-6.42) 0.046 2.11 (0.82-5.42) 0.122
Grado histoldgico*
G2 1.00 1.00
G3 3.25(1.18-8.99) 0.023 1.53 (0.42-5.53) 0.513
Subtipo molecular*
Luminal A 1.00 1.00
Luminal B 5.26 (1.10-25.04)  0.037 2.89 (0.44-19.16) 0.271
Luminal B c/sobre

y 3.38(0.47-24.44)  0.227 2.14 (0.24-19.43)  0.498
expresion HER2
HER2 puro 9.50 (1.80-50.09)  0.008 6.08 (0.79-46.88)  0.083
Triple Negativo 4.12 (0.74-22.79)  0.105 2.53 (0.32-19.72)  0.377

*No se considero6 los casos EC Il y G1 porque no presentaron decesos.

1Se excluy6 del andlisis los casos pertenecientes a categorias donde no se produjeron decesos. No se analizé la
caracteristica clasificacion histolégica porque sélo se produjeron recurrencias en los casos con Ca ductal.
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DISCUSION

El manejo de la axila es probablemente el punto mas controversial en el
tratamiento del cancer de mama. Considerar que la diseccion radical axilar como
el estandar para todas las pacientes con cancer de mama, y en contra parte
actualmente querer omitir compromiso ganglionar axilar evidenciado en cirugias
posteriores, es un punto muy complejo para el tratamiento de dicha neoplasia.
Uno de nuestros principales hallazgos fue la sobrevida global de las pacientes con
cancer de mama con respecto a los tratamientos quirargicos, y fue significativo,
en donde la biopsia de ganglio centinela es superior con respecto a la diseccion
radical de axila, esto es similar a lo encontrado en ACOSOG Z0011,
observandose una supervivencia a 10 afios de 86.3% en el grupo de ganglio
centinela y 83.6% en el grupo de diseccion radical de axila, demostrando que
nuestro pais va a la vanguardia con los avances médicos a nivel internacional; sin
embargo, hay que recalcar que al momento de analizar las diferentes variables
con la sobrevida global con respecto a los tratamiento propuesto, no se obtuvo
significancia estadistica, al igual que el ACOSOG Z0011. No obstante, se tuvo
una mediana de seguimiento de 41 meses y 10 defunciones (1.4%), difiriendo con
dicho estudio, en le cual tuvo una mediana de seguimiento de 111.6 meses y 110
defunciones.

Otro resultado importante a resaltar fue con respecto a la recurrencia, se observé
gue la recurrencia a distancia y de manera global era significativa, siendo mayor
en las pacientes sometidas con diseccion radical de axila que la biopsia de
ganglio centinela, y ello se puede ver en la literatura mundial que el compromiso

ganglionar influye en el prondstico de las pacientes. Sin embargo, con respecto a
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la recurrencia locorregional no se aprecia significancia estadistica, se encontro6 lo
mismo en el ACOSOG Z0011, a pesar que la biopsia de ganglio centinela fue
relativamente mayor que la diseccion radical de axila. Asi mismo, en el andlisis
univariado con respecto a la recurrencia se aprecia que influye el estadio clinico,
el grado histolégico (sobretodo G2 Y G3), el Luminal B y el Her2 Puro, pero en el
analisis multivariado, no se observa significancia estadistica a ninguno de ellos,
no obstante, en el estudio ACOSOG Z0011, se aprecia que el estatus de los
receptores hormonales tiene significancia estadistica en el analisis multivariado,
no observandose en las demés variables como sucede en el estudio realizado.
Durante el estudio se pudo observar, que se tiene como promedio de edad de
51.9 afios (rango: 21 a 87), evidenciandose la edad promedio en las intervenidas
por biopsia de ganglio centinela fue mayor en comparacion con la diseccion
radical de axila; en cambio, en el ACOSOG Z0011 el brazo de biopsia de ganglio
centinela es relativamente mas joven que el brazo de diseccion axilar, cuya
mediana fue de 54 y 56 afos respectivamente.

Asi mismo, se aprecia que las pacientes pertenecian a la mayoria de estadios
temprano, es decir EC | y Il, tanto para biopsia de ganglio centinela como de
diseccion radical de axila, observando que en el EC | es significativamente
estadistico el procedimiento de biopsia de ganglio centinela que la diseccion
radical de axila, apreciandose lo mismo en los diferentes estudios realizados a
nivel internacional, tomando en cuenta a pacientes con T1y T2, es decir, estadios
temprano.

No obstante, a las pacientes que clinicamente eran negativas a nivel axilar solo se
le realiz6 biopsia de ganglio centinela, siendo 357 pacientes; sin embargo, en el

grupo de diseccién radical de axila también fueron la misma cantidad resaltando
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que en dicho grupo se incluian pacientes que tenian indicacion directa de
diseccion radical de axila, asi como quienes resultaron positivo en la biopsia de
ganglio centinela y se les realizo la respectiva diseccion radical de axila. Ello se
puede observar en el estudio de Lyman et al. con respecto a pacientes que
presentan axilas clinicamente negativas, cuyo objetivo fue tener una alternativa
inicial para la estadificacion axilar en estos casos.

Con respecto a los tipos moleculares, se aprecia que fue significativamente
estadistico en la asociacion con el tratamiento quirdrgico, observando que el
Luminal A en el 34.9%, el Luminal B 27.5%, el Triple Negativo en 17.4%, el
Luminal B con sobre expresion del Her2 10.5% y el Her 2 puro en 9.8%, sin
embargo en el analisis de sobrevida global de cada grupo no fue significativo, no
obstante, en la biopsia de ganglio centinela era mayor con respecto a la diseccion
radical de axila. En el estudio de Dunstan et al. se concluye que en la mujer latina
las formas de presentacion son mas agresivas y del tipo triple negativo (32). En
cambio, en el ACOSOG Z0011, predominan mas las de tipo hormonal, resaltando

el estatus de los receptores hormonales.
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CONCLUSIONES

Se pudo observar que la sobrevida global de las pacientes con cancer de
mama fue superior en pacientes sometidas a biopsia de ganglio centinela
en comparacién a pacientes con diseccion radical de axila.

La asociacion de la edad y el tipo de tratamiento quirargico fue significativo,
identificando que las pacientes con un poco mas de edad se encuentran en
el grupo de biopsia de ganglio centinela.

El tipo molecular de cancer de mama mas frecuente fue el tipo luminal,
entre ellos el tipo luminal A, en el abordaje quirargico axilar tal como
menciona la literatura, que dicho tipo tiene mas afectacion locorregional.

La recurrencia locorregional fue similar en ambos grupos, sin embargo, en
la recurrencia a distancia y de manera global fue mayor en el grupo de
diseccion radical de axila, igual que en la literatura mundial, que habiendo
un compromiso ganglionar predispone la agresividad de la enfermedad en

el tiempo.
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RECOMENDACIONES

1. Se sugiere protocolizar el uso de biopsia de ganglio centinela dado lo
observado en la sobrevida global de las pacientes con cancer de mama fue
superior.

2. Debemos tener cuidado al momento de seleccionar los pacientes para
poder o no realizar dicho abordaje, se podria subdiagnosticar pacientes y
ello afectaria en el pronostico de las pacientes.

3. Siempre el seguimiento continuo de los pacientes ante una eventual
recurrencia, y ello se logra teniendo una buena relacién médico-paciente, y
teniendo en cuenta que el manejo de los pacientes oncologicos es

multidisciplinario.
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Anexo 1: Instrumento de recoleccién de datos

Registro Nro:
1. Edad: anos
2. Sexo:
Masculino ()
Femenino ()
3. Fecha de diagnostico:
4. Estadio Clinico:
5. Tamafio tumoral: mm
6. Compromiso Ganglionar:
7. Grado histologico: G1, G2, G3
8. ILV: Si__ No___
9. Clasificacion Histologica: Ductal ___ Lobulillar __ Otros

10.Clasificacion Molecular:

Luminal A

Luminal B

Luminal B con sobre expresion Her 2

Her2

Triple Negativo

11.Cantidad de Ganglios Centinela:
12.Tratamiento con QT: Neoadyuvancia: ___ , Adyuvancia:
13.Recurrenciade Enfermedad: Si__ No

14.Ultimo Control:

Anexo 2: Tablas y Figuras



Figura 2. Curvas estimadas de la sobrevida global segun el tipo de

tratamiento quirdrgico en pacientes con EC I
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Figura 3. Curvas estimadas de la sobrevida global segun el tipo de

tratamiento quirdrgico en pacientes con subtipo molecular Luminal B
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Figura 4. Curvas estimadas de la sobrevida global segun el tipo de
tratamiento quirdrgico en pacientes con subtipo molecular Luminal B con

sobre expresion del HER2
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Figura 5. Curvas estimadas de la sobrevida global segun el tipo de

tratamiento quirdrgico en pacientes con subtipo molecular HER2 puro

1 Q= =+ -+
bt
H—— + +—+ +—+—+
0,34
I
L o5
™
L]
I
=
Q
8
o 047
W
0,24
== BGC
=== DRA
0,0 p=0.125
T T I T T T I T | I
0 12 24 3% 48 60 72 B84 96 108 120
Tiempo de seguimiento (meses)
Meses 0 12 24 36 48 60
BGC 100% 100% 100% 100% 100% 100%
DRA 100% 100% 96.7% 96.7% 90.6% 90.6%




Figura 6. Curvas estimadas de la sobrevida global segun el tipo de

tratamiento quirdrgico en pacientes con subtipo molecular Triple Negativo
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Tabla 3. Asociacidn entre el tipo de tratamiento quirdrgico y la recurrencia

en pacientes con EC |

Tipo de tratamiento (%)

BGC DRA Valor p
Recurrencia
locorregional
No 207 (98.6) 161 (97.6)
Si 3 (1.4) 4 (2.4) 0.747
Recurrencia a distancia
No 210 (100.0) 163 (98.8)
Si 0 (0.0) 2 (1.2) 0.376
Recurrencia
No 207 (98.6) 161 (97.6)

Si 3 (1.4) 4 (2.4) 0.747




Tabla 4. Asociacidn entre el tipo de tratamiento quirdargico y la recurrencia

en pacientes con EC II

Tipo de tratamiento (%)

BGC DRA Valor p
Recurrencia
locorregional
No 131 (97.8) 158 (94.0)
Si 3(2.2) 10 (6.0) 0.114
Recurrencia a distancia
No 133 (99.3) 161 (95.8)
Si 1(0.7) 7 (4.2) 0.139
Recurrencia
No 131 (97.8) 157 (93.5)

Si 3(2.2) 11 (6.5) 0.077




Tabla 5. Asociacion entre el tipo de tratamiento quirdrgico y la recurrencia

en pacientes con subtipo molecular Luminal A

Tipo de tratamiento (%)

BGC DRA Valor p
Recurrencia
locorregional
No 131 (98.5) 116 (100.0)
Si 2 (1.5) 0 (0.0) 0.539
Recurrencia a distancia
No 133 (100.0) 116 (100.0)
Si 0 (0.0) 0 (0.0) NE
Recurrencia
No 131 (98.5) 116 (100.0)
Si 2 (1.5) 0 (0.0) 0.539




Tabla 6. Asociacion entre el tipo de tratamiento quirdrgico y la recurrencia

en pacientes con tipo molecular Luminal B

Tipo de tratamiento (%)

BGC DRA Valor p
Recurrencia
locorregional
No 80 (97.6) 109 (95.6)
Si 2 (2.4) 5 (4.4) 0.738
Recurrencia a distancia
No 81 (98.8) 111 (97.4)
Si 1(1.2) 3(2.6) 0.859
Recurrencia
No 80 (97.6) 108 (94.7)

Si 2 (2.4) 6 (5.3) 0.535




Tabla 7. Asociacion entre el tipo de tratamiento quirdrgico y la recurrencia

en pacientes con tipo molecular Luminal B con sobre expresion del HER2

Tipo de tratamiento (%)

BGC DRA Valor p
Recurrencia
locorregional
No 32 (100.0) 41 (95.3)
Si 0 (0.0) 2(4.7) 0.609
Recurrencia a distancia
No 32 (100.0) 41 (95.3)
Si 0 (0.0) 2(4.7) 0.609
Recurrencia
No 32 (100.0) 41 (95.3)

Si 0 (0.0) 2 (4.7) 0.609




Tabla 8. Asociacion entre el tipo de tratamiento quirdrgico y la recurrencia

en pacientes con tipo molecular HER2 puro

Tipo de tratamiento (%)

BGC DRA Valor p
Recurrencia
locorregional
No 37 (97.4) 28 (87.5)
Si 1(2.6) 4 (12.5) 0.258
Recurrencia a distancia
No 38 (100.0) 30 (93.8)
Si 0 (0.0) 2 (6.3) 0.399
Recurrencia
No 37 (97.4) 28 (87.5)

Si 1(2.6) 4 (12.5) 0.258




Tabla 9. Asociacion entre el tipo de tratamiento quirdrgico y la recurrencia

en pacientes con tipo molecular Triple Negativo

Tipo de tratamiento (%)

BGC DRA Valor p
Recurrencia
locorregional
No 71 (98.6) 49 (94.2)
Si 1(1.4) 3(5.8) 0.397
Recurrencia a distancia
No 72 (100.0) 50 (96.2)
Si 0 (0.0) 2 (3.8) 0.339
Recurrencia
No 71 (98.6) 49 (94.2)

Si 1(1.4) 3 (5.8) 0.397




