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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1Descripcion del problema

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas comunmente diagnosticada en
poblacion femenina alrededor del mundo y es la primera causa de muerte por
cancer en este grupo, por lo que es considerado como un problema de salud
publica. El 11.6% del total de casos nuevos corresponden al cancer de mama,
ademas del 6.65% de las muertes ocasionadas por neoplasias malignas a nivel
mundial. En 2018, se reportaron 2 088 849 nuevos casos alrededor del mundo y fue

la causa de 626 679 muertes (1).

La diseccion axilar, como parte de la estrategia quirdrgica del cancer mamario y
realizado de forma oportuna, juega un papel importante para el tratamiento y control
regional del cancer de mama. A su vez, proporciona importante informacion
pronostica para establecer el tratamiento adyuvante mas idoneo (5). Este
procedimiento se indica en los casos en los que se encuentre metastasis
ganglionar, ya que la presencia de metastasis ganglionar axilar indica la aplicacion

de terapia sistémica adyuvante en el cancer temprano de mama.

En consecuencia, es importante diagnostico oportuno de metastasis, ya que
alrededor de la tercera parte de los pacientes que clinicamente no presentan
metéstasis axilar van a presentarla en el examen patolégico, mientras que las dos
terceras partes restantes tienen el riesgo de ser sometidos a procedimientos no
necesarios y potencialmente riesgosos que significarian un aumento de la
morbilidad en el tratamiento quirdrgico que se traducen en un aumento de riesgo de
sangrado e infecciones intraoperatorias en el posoperatorio inmediato y parestesias

y linfedema ipsilateral en la evolucion a largo plazo.

Para determinar el estado de compromiso ganglionar en el cancer de mama,
evitando la diseccion radical rutinaria, se realiza la biopsia del ganglio centinela la

cual es una técnica menos invasiva, pero igualmente precisa al estudio patolégico



tradicional para precisar la presencia o ausencia de metastasis ganglionar. Es
necesario que el estudio del ganglio centinela sea un indicador confiable de la
presencia de compromiso metastasico ganglionar, ya que el grado de afectacion
ganglionar axilar o el numero de ganglios infiltrados, junto al tamafio tumoral,
conforman los factores pronosticos de mayor peso para el comportamiento del
cancer de mama. Ademas, permite predecir el estado de compromiso ganglionar

axilar de manera segura y precisa con falsos negativos de 8.4% (6).

El valor predictivo del ganglio centinela no solo depende de su correcta identificacion
con las diferentes técnicas desarrolladas en medicina nuclear y utilizacion de
colorantes vitales o del nimero de focos tumorales (unifocal o multifocal) o las
posibles metéastasis en salto a otros ganglios axilares con drenaje linfatico posterior
al ganglio centinela, sino, ademas, del protocolo de estudio intraoperatorio utilizado

para el ganglio centinela (7).

En Sudamérica, la tasa de incidencia de cancer de mama es de 56.8 por cada
100 000 mujeres y la mortalidad es 13.4 por cada 100 000 mujeres. Esto la convierte

en la séptima region en frecuencia de cancer (1).

En el Perd, es la segunda neoplasia en frecuencia y la tercera en morbilidad, luego
del cancer gastrico y cancer de cérvix. La incidencia anual es de 28 casos por 100
000 habitantes y la tasa de mortalidad anual es de 8.5 por 100 000 habitantes (2). En
Lima Metropolitana, representa la primera causa de los nuevos casos de cancer y es
la primera causa de muerte por cancer entre las mujeres residentes en Lima, con una
tasa de mortalidad de 10.7 por 100 000 mujeres (3).

En el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), se ha reportado, en
2017, 1295 nuevos casos de cancer de mama (4). El tratamiento quirdrgico de esta
enfermedad en la institucion ha tenido importantes avances en los ultimos afos,
ademas de ser un pilar importante en su manejo, ya que se encuentra dentro del

protocolo de tratamiento de esta enfermedad.



El estudio intraoperatorio del ganglio centinela, que se ha validado en diferentes
paises a nivel mundial, tanto con los estudios de citologia por impronta ,asi como los
cortes congelados, se ha estudiado en la institucion en el afio 2013, en el que se
hall6 una sensibilidad del 67.9% y una especificidad del 99.3% para el estudio por

impronta (21).

Es importante reconocer que se encuentra una brecha por avanzar con la
sensibilidad del estudio intraoperatorio del ganglio centinela. Se han descritos
diferentes factores clinicos que influyen en este aspecto, en su valor predictivo
negativo. EI mas reconocido es el papel de la neoadyuvancia, pero existen otros
como el tamafio tumoral, la focalidad de este, el grado y el tipo histolégico que
influyen en la sensibilidad de esta prueba y que no se han estudiado en nuestra

poblacion.

No se han realizado estudios que analicen la relacion entre los factores clinicos y
patolégicos asociados en el carcinoma mamario Yy los falsos negativos en el instituto,
tampoco en la poblacién peruana, lo cual constituye una carencia importante para
poder mejorar la seguridad de la técnica del ganglio centinela intraoperatorio en
casos de mujeres con cancer de mama temprano y en pacientes que recibieron
neoadyuvancia. Por estos motivos, se plantea realizar un estudio que correlacione
las caracteristicas clinicas y patolégicas con falso negativo en la impronta
intraoperatoria de cancer de mama en pacientes operadas en el Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas

1.2Formulacion del problema

¢, Cual es la asociacion entre los factores clinicos y patologicos con la tasa de falsos
negativos de la impronta intraoperatoria de ganglio centinela en la poblaciéon con
cancer de mama en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en los afios
2016 a 20197



1.30bjetivos

Objetivo general
Determinar la asociacién entre los factores clinicos y patoldgicos con la tasa de
falsos negativos de la impronta intraoperatoria en la poblacién con cancer de mama

del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas en los afios 2016 a 2019.

Objetivos especificos

Describir las caracteristicas clinicas y patoldgicas de los pacientes que fueron
sometidos al estudio intraoperatorio de ganglio centinela por cancer de mama segun
edad.

Determinar la sensibilidad, especificidad y valor predictivo de la impronta
intraoperatoria de ganglio centinela en la poblacién con cancer de mama segun
edad.

Establecer la sensibilidad y especificidad de la impronta intraoperatoria de ganglio
centinela por cancer de mama en las pacientes que fueron sometidas a terapia

neoadyuvante segun edad.

Establecer la relacion entre el grado histolégico del carcinoma infiltrante de mama y
la tasa de falsos negativos de la impronta intraoperatoria de ganglio centinela por

cancer mamario segun edad.

Establecer la relacion entre el tipo histolégico del carcinoma infiltrante de mama y la
tasa de falsos negativos de la impronta intraoperatoria de ganglio centinela por

cancer de mama segun edad.

Establecer la relacién entre el tamafio tumoral y la tasa de falsos negativos de la

impronta intraoperatoria de ganglio centinela por cancer de mama segun edad.



Establecer la relacion entre el nimero de ganglios evaluados y la tasa de falsos
negativos de la impronta intraoperatoria de ganglio centinela por cancer de mama

segun edad

1.4 Justificacion

El presente es un estudio relevante, pues aporta importante informacién para la
validacion y el conocimiento de las posibles limitaciones del estudio de ganglio
centinela intraoperatorio en el INEN en los afios 2016 y 2019. Los resultdos van a
beneficiar a los pacientes con el diagndstico de cancer de mama y que se realicen la
biopsia de ganglio centinela intraoperatoriamente, pues al conocer cuales son los
factores que se relacionan a una mayor tasa de falsos negativos se podra tomar
medidas en estos casos como la reseccion de un mayor numero de ganglios o

realizar otras técnicas en el estudio patoldgico como el corte por congelacion.

Dentro del desarrollo manejo quirargico del cancer de mama, uno de los avances
mas importantes ha sido el desarrollo e implementacion del procedimiento y estudio
del ganglio centinela. Hace unos afios, el manejo quirdrgico estandar en casos de
cancer de mama era la diseccion radical de axila. Sin embargo, se ha demostrado en
base a varios estudios que no existe beneficio alguno en la diseccion radical de la
axila cuando los ganglios estas libres de infiltracion neoplasica (8,9) y, por el
contrario, si se realiza de forma innecesaria representa un factor de mayores
complicaciones y perjuicios para la calidad de vida de las pacientes sometidas a este
procedimiento. Es por esto que, en la actualidad, se plantea evitar estas disecciones

mediante el estudio transoperatorio de metastasis en los ganglios centinela.

De esta forma, reconociendo la importancia de la determinacion de precision de este
estudio y ademéas de ello, estudiar qué factores influirian en la sensibilidad y
especificidad de este se contribuye al desarrollo y mejoramiento de la técnica. Este
tipo de estudio es innovador en el pais y la valoracién de la impronta intraoperatoria
en la institucion tiene un antecedente de hace seis afos por los que un estudio

actualizado aportaria en la comparacion y discusion de esta técnica.



1.5Viabilidad y factibilidad

El presente estudio es viable, pues el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas cuenta con una actividad de investigacion importante y proyectos de
similares caracteristicas se han realizado en afios anteriores con importantes
resultados. El método de obtencion de datos se encuentra accesible por el sistema
de informacién activo y constantemente actualizado que cuenta el instituto ademas
de la disponibilidad del estudio de historias clinicas y la accesibilidad de éstas con el

permiso pertinente del departamento de investigacion.

Asimismo, este estudio es factible, ya que, por la naturaleza del estudio no demanda
un tiempo prolongado de seguimiento y estudio de casos debido al extenso numero
de casos con los que cuenta el instituto que han utilizado esta técnica y que,
ademas, posean las caracteristicas que se pretenden estudiar. Asimismo, se cuenta
con los recursos econdémicos y humanos que garanticen el desarrollo de la

investigacién sin dificultades.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

El estudio de ganglios centinelas en el cancer de mama se ha realizado desde
diferentes aspectos, en su utilidad de su estudio como parte del tratamiento
quirargico, en las técnicas de identificacion, en su utilidad predictiva y en la validacion

de las técnicas realizadas para su estudio intraoperatoriamente.

Lee SA et al.,, en 2018, realizaron un estudio retrospectivo con el objetivo de
identificar los factores de riesgo asociados a falsos negativos en el estudio de ganglio
centinela y la relevancia clinica este. Analizaron 1886 pacientes quienes recibieron
un resultado falso negativo en la impronta intraoperatoria para metastasis, y que
posteriormente se sometieron a una diseccién axilar mediante un andlisis de
regresion logistica. Este estudio analiz6 multiples caracteristicas como edad de la
paciente, estadiaje, tipo histolégico, receptores hormonales entre otros, siendo la
localizacion en el cuadrante supero externo, la invasion linfovascular, el nddulo
sospechoso por ecografia y la menor cantidad de ganglio centinelas evaluados
factores independientes significativos para falsos negativos en la impronta (10).

Huang L et al. publicaron un estudio retrospectivo, en 2018, en China, a fin de
investigar la tasa de identificacion de ganglios centinela en cancer de mama con azul
de metileno, determinar la tasa de falsos negativos y los factores clinico patolégicos
qgue influyen la tasa de falsos negativos de éstos. Se incluyeron a las pacientes del
2009 a 2012 y se identificaron 365 casos los cuales fueron incluidos al estudio. Se
encontré una tasa de falsos negativos del 10.4% y se estudiaron diversos factores
clinico- patoldgicos mediante un analisis multivariado el cual mostré que el numero
de ganglio disecados es un factor de riesgo independiente para la tasa de falsos
negativos (11).

Russo L et al. ejecutaron en Venezuela, en 2017, un estudio retrospectivo con el

objetivo de determinar la tasa de falso negativos la seguridad y la sensibilidad de la



evaluacion intraoperatoria de los ganglio centinelas mediante los cortes congelados.
Se incluyeron un total de 281 pacientes. Se encontré una tasa de falsos negativos
del 23.7%, ademas de diferencias solo en los grupos con macro y micro metastasis y
en aquellos con mayor numero de ganglio centinela disecados (menor o iguala 2 y el

grupo mayor de 2 ganglios evaluados) (12).

En 2016, un estudio realizado por Akay CL et al., en los Estados Unidos, investigaron
los factores que impactan en la seguridad de la evaluacion de los ganglio centinela.
Se realiz6 un estudio retrospectivo de 681 casos evaluados entre los afios 2004 y
2007 de pacientes con el diagnostico de cancer de mama y se les practico la biopsia
intraoperatoria de ganglio centinela. Los resultados intraoperatorios fueron

comparados con los del final en parafina.

Mediante un analisis univariado, se encontré que la histologia lobular, el bajo grado
histolégico, la ausencia de invasion linfovascular y las micrometastasis estan
asociados con una tasa alta de falsos negativo, En el andlisis multivariado, solo la
histologia lobulillar 'y la micrometastasis fueron considerados predictores
independientes de eventos de falsos negativos (13).

En 2016, Han et al. condujeron un estudio retrospectivo en China con 596 pacientes,
quienes habian recibido paralelamente la biopsia de ganglio centinela y la diseccion
axilar parcial a fin de estudiar el significado clinico del nimero de ganglio resecados
y la influencia de esto con la reduccion de la tasa de falsos negativos. Se analizaron
los datos y se dividié la poblacion en cuatro grupos de acuerdo al namero de
ganglios centinela disecados, con un numero de 1, 2, 3, y >4. No se encontré una
diferencia significativa con respecto al grupo de >4 pero si con aquellos a los que se
le realizé la diseccion axilar. El estudio concluye que el nimero de ganglio centinelas
estd asociado con la tasa de falsos negativos, Asi, en el grupo con tres o0 mas

ganglio disecados tuvo una tasa de falsos negativos menor al 5% (14).



Choi HJ et al. publicaron en Corea, en 2018, un estudio retrospectivo con el objetivo
de evaluar la factibilidad del uso de la determinacion citologica de la positividad en la
biopsia de ganglio centinela en el cancer de mama y determinar la sobrevida y el
tiempo libre de enfermedad postratamiento neoadyuvante. Se evaluaron 506
pacientes que fueron diagnosticados con cancer invasivo de mama con metéstasis
axilar y recibieron tratamiento neoadyuvante entre 2007 y 2014. Se encontré una
tasa de falsos negativos del 7.5% (8/106) y una tasa de identificacion del 98.3% (15).

El principal factor que se vio relacionada a un incremento en la tasa de falsos
negativos, incluso en valores no recomendables para su uso es el antecedente de
neoadyuvancia. El Hage CH et al., en 2016, realizaron un estudio de metanalisis en
el que se evaluaron 19 estudios con un total de 3938 patrticipantes. Se encontrdé una
tasa de 13 % de falsos negativos. Sin embargo, se reconoce la razonabilidad de su
uso y se concluye que una seleccion de pacientes mas refinada y éptimas técnicas
de manejo pueden mejorar la tasa de falsos negativos en este grupo de pacientes
(16).

Rivera VD et al. realizaron, en México, en el afio 2017, un estudio transversal
retrospectivo con el fin de identificar factores de riesgo asociado a falsos negativos
en biopsia de ganglio centinela. Estudiaron 969 reportes de congelacion de ganglio
centinela en cancer mama. Se hall6 un 1.2% de estos como falsos negativos, se
describié que la infiltracion grasa del nédulo como posible factor asociado. No se
encontré relacion de los falsos negativos con los factores estudiados como
agresividad del tumor y grado histoldgico, sin embargo, no detalla el uso de medidas

de asociacién en su estudio (17).

En Sudameérica, en Brasil, en 2018, Delgado-Bocanegra RE et al. elaboraron un
estudio transversal en 64 pacientes, a quienes se les realizé una biopsia de ganglio
centinela con impronta intraoperatoria y recibieron tratamiento neoadyuvante previo

entre los afios 2014 y 2016. Se estudiaron 64 casos, y se hallé una tasa de falsos



negativos de 17.6 %, ademas de una asociacion con el nimero de ganglio centinela
obtenido (18).

A su vez, en 2014, en Colombia, Aristizabal JC et al. realizaron un estudio de prueba
diagnoéstica con 67 pacientes que fueron operadas en el Instituto Nacional de
Cancerologia en Colombia. Se encontré una tasa de falsos negativos del 25%, una
cifra por encima de lo publicado de forma global. Dentro de su discusion mencionan
gue este valor podria deberse por el alto nUmero de casos con tumores localmente
avanzados en los cuales la esterilizacion por tratamiento pudo ser incompleta,
ademas de mencionar que el rendimiento de esta técnica es menor en aquellos
casos en los pacientes con axila con metastasis ganglionar antes de la

neoadyuvancia (19).

Al respecto, se publicé un estudio prospectivo multicéntrico por Martin RC et al.
quienes en una poblacion de 4117 pacientes estadounidenses encontraron 106
casos de falsos negativos y se realizé un analisis multivariado encontrandose que el
tamafio tumoral menor a 2.5 cm, la ubicacién en el cuadrante supero externo y la
remocion de un solo ganglio centinela son factores independientes asociados a un
incremento del riesgo de resultados falsos negativos. Este estudio, realizado en
2005, sigue siendo el estudio mas grande publicado hasta la fecha en este topico
(20).

En el pais, no se han publicado estudios similares al respecto, siendo el estudio
publicado por Maita Y et al., en 2013, el dltimo realizado en el INEN. Se realizd un
estudio descriptivo retrospectivo del valor de la impronta transoperatoria como
meétodo diagndstico. Se realizé un estudio de 226 historias clinicas de pacientes que
se sometieron a este procedimiento. Se encontré una sensibilidad del 67.9% y una
especificidad del 99.3% (21).



2.2 Bases tedricas

Cancer de mama

Por su importancia epidemiologica y su mortalidad esta enfermedad tiene una amplia
revision y constante actualizacion a nivel mundial. Esta entidad, segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se divide de acuerdo a criterios
histopatolégicos, en no invasivos, invasores y un tercer grupo que incluye a la

enfermedad de Paget (22).

La mayoria de éstos van a ser los infiltrantes (75% - 80%). Estos se caracterizan por
su potencial para invadir y crecer alrededor y a través de vasos linfaticos y
vasculares para producir metastasis a distancia y producir una respuesta estromal en
el tejido. El tipo mas frecuente es el carcinoma ductal NOS invasivo, este tipo
histolégico es llamado carcinoma infiltrante de mama subtipo NOS/NST que
representa del 70% al 80% de todos los tipos de cancer. Le sigue en frecuencia el
carcinoma infiltrante de tipo lobulillar (5 al 10% de los carcinomas infiltrantes) el cual
esta formado por células poco cohesivas que no forma masas compactas, presentan
difusamente lo que hace dificil su diagndstico, suelen tener una presentacion

bilateral.

Los carcinomas no invasivos, es decir, los carcinomas in situ, en cambio, se
encuentran confinados al sistema ductal mamario sin romper la membrana basal
gue subyace por debajo de las células mioepiteliales con conforman los tabulos. Se
ha demostrado que en el 30 al 50% de los casos desarrollara carcinoma invasivo en
un periodo de 10 afios. Estos, a su vez, se dividen en tipo ductal y lubulillar, siendo
este Ultimo grupo caracterizado por originarse en el lobulillo terminal, tener una
distribucion difusa en la mama y un riesgo de hasta el 30% de desarrollar cancer
invasor en ambas mamas por igual, por lo que se considera un factor de riesgo mas

gue un precursor de cancer de mama.



Sin embargo, esta clasificacion, siguiendo parametros histomorfolégicos y clinicos
cladsicos no puede explicar la complejidad de esta entidad que incluye diversos tipos
morfologicos, cursos clinicos y moleculares. Se ha determinado que esta diversidad
va a estar influida por la expresion de receptores estrogénicos, de progresterona y
receptor Her2/neu en el tumor, éstos van a determinar la agrupacion del cancer de
mama en categorias. Estas categorias se denominan luminal, luminal B, Her 2
enriquecido, basal like y triple negativo y cada una de ellas presenta distintas

caracteristicas clinicas y presentarian una etiopatogenia molecular distinta.

Estos perfiles de expresion genética han ayudado a redefinir la clasificacién del
cancer de mama, establecer el prondstico y seleccionar las terapias mas adecuadas.
Estas categorias, que determinan un perfil de expresiéon distinto, han contribuido a
replantear la clasificacion del carcinoma mamario ademas de establecer el
prondstico para cada tipo e indicar los tratamientos més adecuados. Entre los
factores prondsticos mas importantes figura la edad. Las mujeres menores de 30
afios suelen tener menor supervivencia al presentar tumores mas grandes, con
mayor afectaciébn ganglionar y tener con mayor frecuencia receptores hormonales
negativos. Un fuerte indicador de prondstico es el tamafio tumoral que ademas se
relaciona con el grado de afectacion linfatica. Asi, se ha determinado que los tumores
de 2 a 5 cm, en su didmetro mayor, tienen una disminucién del 79% de

supervivencia, comparado a los tumores de 1 cm.

El grado histolégico es un parametro determinado morfolégicamente con distintas
clasificaciones, separa los tumores de alto y bajo grado, los que van a tener distintos
pronésticos aunados a el grado de afectacién ganglionar y el tamafio tumoral. El
grado de compromiso ganglionar es un factor prondéstico independiente ya bien
descrito que afecta la supervivencia incrementando entre 4 a 8 veces la mortalidad
en aguellas pacientes que tengan afectacion ganglionar ademas que segun el
namero de ganglio afectos varia el prondstico. La presencia de mas de 10 ganglio
afectos, comparada al grupo de paciente con afectacion de 1 a 3 ganglios tiene un
exceso de mortalidad del 70% a los 10 afos. Otros factores asociados son la



invasion linfovascular, los receptores hormonales, los oncogenes y genes

supresores, el indice mitético y el tipo histologico.

Concepto de ganglio centinela

Se define como ganglio centinela a aquel que recoge el drenaje linfatico de un tumor
antes que cualquiera. Este concepto se sustenta en la premisa de que el drenaje
linfatico de estos tumores sigue un patron de drenaje hacia una regién ganglionar,
por lo que, cuando se produce por via linfatica la diseminacién ganglionar, el primer
ganglio en recibir la linfa sera el cual, a su vez, reciba en primer lugar las células
neoplasicas. De esta forma, también significaria que a partir de este ganglio se
diseminaran las células neoplasicas a los otros ganglios de la zona. Sin embargo,

actualmente existen otras teorias con mayor aceptacién como la teoria espectral.

Esta teoria plantea que la diseminacién linfatica de un tumor tiene un conjunto o un
espectro de posibilidades determinado por las caracteristicas propias de cada
neoplasia, asi el o los ganglios linfaticos pueden ser el primer y Unico punto desde el
cual la neoplasia se va a diseminar o podria ser un marcador de enfermedad

sistémica.

Otra definicién es dada por la medicina nuclear, que lo define como el o los ganglios
linfaticos regionales que reciben el drenaje linfatico directamente desde el tumor
maligno en diseminacion y son detectables en la linfogammagrafia, sobretodo si esta
conectado a un canal linfatico. Ademas, se incluye el concepto de ganglio secundario
como el ganglio o grupo de ganglios que, siguiendo la linea de progresién linfatica
desde el ganglio centinela va a representar una captacion del trazador. Desde el
punto de vista quirdrgico, el ganglio centinela es aquel que va a presentar una
actividad importante y representativa y que esta ubicada dentro del area determinada
gammagraficamente. La definicion valida hasta la actualidad es la del primer ganglio
receptor de linfa de una regién anatémica y del cuyo estado histologico se predice el

estado de indemnidad de los demas ganglios linfaticos.



La biopsia selectiva del ganglio centinela se describio por primera vez para el
melanoma cutdneo en la década de 1990 y, posteriormente, se usé en el cancer de
mama, de vias respiratorias altas y de pene. Actualmente, se considera como
alternativa para el estadiaje de algunos casos de cancer de piel diferentes al
melanoma, cancer de ceérvix uterino, de estdmago, vulva y cancer de colon. La
técnica utilizada se basa en la utilizacion de una sustancia de contraste para la
deteccion del primer ganglio de la neoplasia. Y, como se menciono, se utiliza para
determinar el estado de afectacion ganglionar de aquellos pacientes con cancer de

mama y que presentan axila negativa clinicamente y radiol6gicamente.

De esta manera, permite reconocer pacientes con compromiso axilar por el tumor y
gue no presenten clinicamente signo de afectacion. Asi, se evita sobretratar o de
forma innecesaria con una diseccion radical de axila a aquello pacientes sin
metastasis ganglionar que no presentan ganglios palpables. deteccion.
Adicionalmente, con esta técnica se puede realizar, en algunos casos una
estadificacion mas segura que la propias linfadenectomia, ya que un ganglio puede
estudiarse con mayor detenimiento y exactitud el ganglio con mayor riesgo de

metastasis que un grupo mayor.

Aspectos técnicos

La técnica de identificacion del ganglio centinela se basa en la inyeccién de un
contraste radioactivo en la mama, y la determinacion posterior del primer ganglio de
drenaje en la axila. De esta forma, siguiendo el contraste, tedricamente realizamos el
mismo recorrido que las células neoplasicas en la axila. De esta forma, el primer
ganglio que sera alcanzado por las células del tumor y sera alli donde se produzca la

primer metastasis ganglionar.

En esta técnica se utiliza colorante, radiocoloide o la asociacidbn de ambos. Existen,
en el mercado, distintos tipos de radiocoloides que se han utilizado; entre ellos,
figuran el nanocoloide de albumina, el sulfuro de renio y el coloide de estafio. Este

procedimiento se va a dividir en cuatro pasos:



a. Aplicacion de radiocoloide y un colorante, por ejemplo Tc-99 asociado a sulfuro
de renio y un colorante como azul patente V.

b. ldentificacion en la piel mediante imagenes como ecografia de o los sitios de
captacion a ganglionar.

c. Tiempo intraoperatorio con el hallazgo del ganglio centinela por su tincion y
radioactividad positiva.

d. Procesamiento y lectura patoldgica, que incluye el estudio transoperatorio y el

estudio tradicional en hematoxicilina-eosina con cortes seriados.

La inyeccion se realiza un dia antes de la intervencion, peritumoral,
intraparenquimatosa en el caso del cancer de mama en una cantidad de 0.2 mL.
Inmediatamente después es pasado a la gammacamara donde se toman imagenes
secuenciales y posteriormente se marcara la piel en el sitio que exista la migracion.
El colorante se inyecta en el mismo lugar del coloide, 20 minutos antes de la incision

y en una cantidad del 1 ml.

Ganglio centinelay cancer de mama

En el cancer de mama, el tratamiento quirdrgico se basa en la reseccion completa
del tumor y los ganglios comprometidos mediante la diseccion radical de axila con el
fin de estadiaje para disminuir las recurrencias regionales a mediano plazo. Sin
embargo, se sabe que la diseccidn axilar no disminuye la tasa de recurrencia cuando
no existe metastasis ganglionar axilar y que aquellos tumores menores a 5 cm con

ganglio palpables son posiblemente negativas en un porcentaje mayor al 40%.

La infiltracion axilar se ha descrito, ademas, como un marcador para iniciar terapia
sistémica, sin embargo no seria necesario realizar una diseccion completa para
conocer el estado histologico de todos los ganglios, ya que la terapia sistémica en
pacientes con axila negativa implica una mejoria de hasta el 7% en supervivencia al
recibir quimioterapia. Asi, la utilidad sélo se justificaria la reseccién de la axila en
aguellos casos que presentan metastasis ganglionar oculta la cual es muy variable, y

se presenta sobre todo en los estadios clinicos 1 y 1.



De esta manera, los dos grupos de pacientes con cancer de mama beneficiarias de
la biopsia de ganglio centinela son aquellas que presentan:

1. Carcinoma in situ( ductal o lobulillar) de alto riesgo

2. Carcinoma infiltrante menores a 3 cm

Estos grupos son los que tienen indicacibn de este procedimiento para poder
encontrar las metéastasis ocultas y ser factor de decision para una diseccion axilar

radical.

Estudio histolégico del ganglio centinela

Se ha descrito el estudio intraoperatorio por cortes por congelacion y el de impronta
citolégica, ambos con estudios de validacion similares. La impronta es una técnica
citolégica utilizada ampliamente alrededor del mundo, debido a su fiabilidad,
eficiencia en el tiempo y rentabilidad, sin embargo tienen las desventajas de analizar
un pequefio numero de células y una sensibilidad relativamente baja en comparacion
a otra técnica en el caso de las micrometastasis, sobretodo en el caso de primario de
tipo morfoldgico lobulillar. La técnica consiste en la seccion de cada ganglio en
intervalos de 2 mm y de cada fragmento se obtiene un printing o frotis mediante el
toque de cada superficie de corte y la lamina portaobjeto para, posteriormente, ser
introducida inmediatamente en alcohol y posteriormente teflidos con tincion

hematoxicilina — eosina u otras coloraciones.

La técnica del corte por congelacién se basa en la seccién del ganglio en cortes de
cada 2 mm para luego llevar cada uno de los fragmentos a ser congelados y

cortados y ser tefiidos posteriormente con hematoxicilina-eosina.



2.3Definicién de términos basicos

Falsos negativos: Relacion de enfermos que han obtenido un resultado negativo en

la prueba que se desea estudiar.

Sensibilidad: Se define como la probabilidad de asignar correctamente como
enfermo a un sujeto con la enfermedad, o sea la probabilidad de que un individuo
enfermo obtenga un resultado positivo con el test que se esta probando. Es por lo
tanto, la capacidad del examen o test que estamos evaluando para detectar una
determinada enfermedad.

Especificidad: Es la probabilidad de asignar correctamente como sano a un sujeto
sin la enfermedad. Es decir, la probabilidad de que un individuo sano o tenga un
resultado negativo. Se puede decir que es la capacidad del test evaluado para

detectar la ausencia de una enfermedad.

Terapia neoadyuvante: Se define como la terapia sistémica que se toma como
primera opcion de tratamiento. Su objetivo normalmente va a ser reducir el tamafio
de la tumoracion para una posterior cirugia complementaria o tratamiento con
radioterapia. Se puede denominar también de induccion o conversién cuando busca
reducir el tamafio de un cancer avanzado, inoperable en primera intencion y facilitar

su resecabilidad con un margen de seguridad adecuado.

Impronta intraoperatoria: Es el procedimiento de deteccion de metastasis
ganglionar en pacientes con axila clinicamente negativa que utiliza material celular
para su diagnostico pero sin pérdida o desgaste del tejido para el estudio posterior
con parafina. Su proceso incluye la recepcion del tejido ganglionar en fresco, la
seccion transversal al eje mayor cada 2 mm, impronta de la superficie de cada corte
y la fijacion de cada lamina en alcohol y tincion para su posterior lectura de los

extendido por personal capacitado en supervision por un patologo.



Grado histologico: Es la categorizacion de un tumor de acuerdo a parametros
establecidos segun la clasificacion tomada. Se utilizan caracteristicas como tamario,
pleomorfismo nuclear, arquitectura tumoral y el indice de mitosis. El grado, alto,
intermedio o bajo va a ser un predictor de la rapidez con la neoplasia se disemine,
crezca o su nivel de respuesta al tratamiento sistémico. Asi, los tumores que tienen
un aspecto mas parecido al de las células normales y su crecimiento es mas lento y
su diseminacion menor comparado a las células de alto grado. Estas categorias,
evaluadas en conjunto al tamafio tumoral y la diseminacion ganglionar se usan para

planificar el tratamiento y determinar el prondostico.

Tipo histologico: Clase de tumor diferenciado en base a las caracteristicas
morfologicas de las células conformantes y de su arquitectura. En el caso particular

del carcinoma de mama se tomaran de acuerdo a la revision realizada por la OMS.

Subtipo molecular: Clasificacion sustentada en la heterogeneidad en el
comportamiento biolégico. Se realiza mediante el uso de técnicas de microarrays del
ADN vy la evaluacion de la respuesta a los receptores hormonales de estrégeno,
progesterona, motaciéon HER 2 neu. Se clasifican en los grupos Luminal A, Luminal
B, HER 2 enriquecido, Basal Like vy triple negativo, los cuales son las categorias mas

estudiadas y frecuentes.



CAPITULO IlI: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipotesis

Hipodtesis de trabajo Hi

La neoadyuvancia previa, el nimero de ganglios estudiados, el tamafio tumoral y el
grado histolégico estan relacionados a una mayor tasa de falsos negativos en la
impronta intraoperatoria de ganglio centinela en pacientes con cancer de mama en el

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), en los afios 2016 y 2019.

Hipotesis nula Ho:

La neoadyuvancia previa, el nimero de ganglios estudiados, el tamafio tumoral y el
grado histolégico no estan relacionados a una mayor tasa de falsos negativos en la
impronta intraoperatoria de ganglio centinela en pacientes con cancer de mama en el
INEN en los afios 2016 y 2019.

Hipodtesis alternativa Ha

Las caracteristicas clinicas y patolégicas y la neoadyuvancia previa estan
relacionados a una menor tasa de falsos negativos en la impronta intraoperatoria de
ganglio centinela en pacientes con cancer de mama en el INEN en los afios 2016 y
2019.



3.2 Operacionalizaciéon de variables
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio
El presente es un estudio cuantitativo descriptivo correlacional, observacional,

tranversal, retrospectivo.

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo

Todos los pacientes con cancer mamario operados.

Poblacion de estudio
Pacientes con diagndéstico de cancer de mama, operadas en el INEN que tuvieron

una impronta de ganglio centinela intraoperatoria durante 2016-2019.

Muestra
Todos los pacientes registrados en el sistema de historia clinica con diagndstico
de cancer de mama que se sometieron al procedimiento de estudio intraoperatorio

de ganglio centinela en el INEN entre los afios 2016 y 2019

Muestreo

No probabilistico por conveniencia.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusién

Pacientes registrados en el sistema de historias clinicas del INEN que se
sometieron al procedimiento de impronta intraoperatoria de ganglio centinela por
cancer de mama.

Pacientes que cuenten con diagnostico histopatoldgico realizado o evaluado en el
INEN.



Pacientes con resultado de impronta y definitivo por parafina reportado entre los
afios 2016 y 2019

Criterios de exclusion

Pacientes que no cuenten con la informacion clinica del tumor primario.

Pacientes que tengan tratamiento sistémico por otra neoplasia sincrénica.
Pacientes que no cuenten con todos los datos clinico-patologicos contemplado en

el estudio.

4.3 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Se realizard una revision del registro de improntas intraoperatorias en los afios
2016 al 2019 y la posterior revision de historias clinicas en el sistema de historias
clinicas del NEN de los datos de caracteristicas clinicas y patologicas de los

pacientes de la muestra. Se identificara los casos con resultado falso negativos.

Se utilizara una ficha de recoleccidén de datos, aprobada por el comité de ética e
investigacion del INEN, la cual recogera los datos de los factores clinicos

patoldgicos contemplados en los objetivos.

4.4 Procesamiento y analisis de lainformacién
Se construiran tablas en el programa Excel y seran doblemente ingresados, para
evitar error en los datos. Las variables cuantitativas seran trabajadas mediante

medidas de tendencia central como mediay mediana y medidas de dispersion.

Un test de Chi cuadrado se utilizard para comparar las caracteristicas de los
grupos falsos negativos y los verdaderos negativos. Los datos continuos se
describiran con la media + desviacion estandar (SD) y medianas y se compararan
mediante la prueba de T student. Los valores menores de p 0,05 se consideraran
estadisticamente significativos. Para determinar los factores de riesgo se

determinard mediante el Odds Radio.



El programa Utilizado para el andlisis sera STATA 12.0.

4.5 Aspectos éticos

El proceso de recoleccion de datos se realizara respetando la confidencialidad de
los datos y la privacidad de la identidad de los casos evaluados. Se introduciran
los datos en la base de datos con el nimero de identificacion, los cuales se

mantendran bajo responsabilidad y confidencialidad del grupo de investigacion.
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ganglio centinela en

la poblaciébn con
cancer de mama
segun edad.

Establecer la
sensibilidad y

especificidad de la
impronta
intraoperatoria  de
ganglio centinela por
cancer de mama en
las pacientes que
fueron sometidas a
terapia
neoadyuvante
segun edad.

Se construiran
tablas en el
programa
Excel y seran
doblemente
ingresados,
para evitar
error en los
datos. Las
variables
cuantitativas
seran
trabajadas
mediante
medidas  de
tendencia
central como
media y
mediana y
medidas  de
dispersion.

Un test de Chi
cuadrado se
utilizara para
comparar las
caracteristicas
de los grupos
falsos
negativos y los
verdaderos
negativos. Los
datos
continuos se
describiran




Establecer la
relacion entre el
grado histolégico
del carcinoma
infiltrante de mama
y la tasa de falsos
negativos de la
impronta
intraoperatoria  de
ganglio centinela por
cancer mamario
segun edad.

Establecer la
relacion entre el tipo
histolégico del
carcinoma infiltrante
de mama y la tasa
de falsos negativos
de la impronta
intraoperatoria  de
ganglio centinela por
cancer de mama
segun edad.

Establecer la
relacion entre el
tamafio tumoral y la
tasa de falsos
negativos de la
impronta
intraoperatoria  de
ganglio centinela por
cancer de mama
segun edad.

Establecer la
relacion entre el
namero de ganglios
evaluados y la tasa
de falsos negativos
de la impronta
intraoperatoria  de
ganglio centinela por
cancer de mama
segun edad

con la media *
desviacién
estandar (SD)
y medianas y
se
compararan
mediante la
prueba de T
student. Los
valores
menores de p
0,05 se
consideraran
estadisticame
nte
significativos.
Para
determinar los
factores de
riesgo se
determinara
mediante el
Odds Radio.

El  programa
Utilizado para
el andlisis sera
STATA 12.0.




2.

Instrumento de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N.° | Nombres | Historia
y clinica Caracteristicas del cancer de mama
apellidos
Tipo Tipo | Tam | Ubica | Adeno | Laterali
histol6 | mol | afio | cidn patias | dad
gico ecul | tum
ar oral
Ganglio centinela Numero | Tamafio | Resultado Resultado
de de de
ganglio congelacion | parafina




