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RESUMEN

Objetivo: Demostrar la asociacion entre el tamafo tumoral, margenes, tipo
histoldgico, grado histoldgico, receptores de estrégenos y progesteronay la recidiva
axilar en pacientes cancer de mama T1-T2, NO con biopsia de ganglio centinela

negativo.

Método: EIl presente estudio es de casos y controles anidado en una cohorte
realizado en 98 pacientes con cancer de mama T1- T2, NO con biopsia de ganglio
centinela negativo hospitalizadas en el Departamento de Senos, Huesos y Tumores
Mixtos del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas, entre el periodo del 01
de enero del 2014 al 31 de diciembre del 2020. Para la estadistica descriptiva se
hizo uso de frecuencias absolutas y relativas, en las variables absolutas se
emplearon medidas de tendencia central y de dispersion. Para la estadistica
inferencial se hizo uso de la prueba de chi cuadrado de Pearson para variables

cualitativas y el estadigrafo fue Odds Ratio con un nivel de significancia del 5%.

Resultados: De las 98 pacientes se detectaron 3 recidivas (3,1%) a los 6,8 y 13
meses de la biopsia. Del total de recidivas, un 66,7% estaban en estadio T2NO, un
33,3% presentaron receptores de estrdgenos negativos, un 66,7% presentaron
receptores de progesterona negativo, el 100% mostré el tipo histologico al
carcinoma ductal infiltrante, un grado histolégico Il, un tamafio tumoral mayor o igual

a 2 cmy margenes menores a 2 mm.

Conclusion: El riesgo de presentar recurrencia axilar tras un ganglio centinela
negativo es bajo, demostrando ser una prueba diagndstica confiable con baja tasa

de recurrencia, siendo adecuada para la estadificacion y seguimiento de pacientes.

Palabras clave: recurrencia, biopsia de ganglio centinela, cancer de mama.



ABSTRACT

Objective: Demonstrate association between tumor size, margins, histological type,
histological grade, estrogen and progesterone receptors and axillary recurrence in

patients with breast cancer T1-T2, NO with negative sentinel node biopsy

Method: The present study is of cases and controls nested in a cohort of 98 patients
with breast cancer T1-T2, NO with negative sentinel node biopsy hospitalized in the
Breast, Bone and Mixed Tumors Department of the Regional Institute of Neoplastic
Diseases from January 1 of 2014 to December 31 of 2020. For the descriptive
statistics, absolute frequencies and relative frequencies were used, while measures
of central tendency and dispersion were used in the absolute variables. For
inferential statistics, Pearson’s chi-square test was used for qualitative variables and

the statistician was Odds Ratio with a significance level of 5%.

Results: Of the 98 patients, 3 recurrences (3.1%) were detected at 6.8 and 13
months after biopsy. Of the total recurrences, 66.7% were in T2NO state, 33.3% had
negative estrogen receptors, 66.7% had negative progesterone receptors, 100%
showed histologic type to infiltrating ductal carcinoma, a histological grade Il, a

tumor size of 2 cm or more and margins of less than 2 mm

Conclusions: The risk of presenting axillary recurrence after a negative sentinel
node is low, proving to be a confineable diagnostic test with a low recurrence rate,

being suitable for staging and follow-up of patients

Key words: recurrence, sentinel lymph node biopsy, breast cancer
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1. INTRODUCCION

Segun el observatorio global del cadncer (GLOBOCAN), el cAncer de mama es la
primera causa de mortalidad a nivel mundial (11,7%), en el Peru ocupa el primer
lugar teniendo una incidencia de 35.9 casos cada 100 000 habitantes y a su vez
como la tercera causa de muerte después del cancer de cuello uterino y estmago
con una incidencia de 9.1 casos cada 100 000 habitantes. (1) A nivel regional, en
el departamento de La Libertad, es la segunda neoplasia (12.03%) mas frecuente
después del cancer de cuello uterino, presentandose una mayor incidencia entre

las edades de 40 a 59 afios, reportandose 28 casos cada 10 000 habitantes. (2)

Como parte del manejo, es esencial el estadiaje axilar; para ello el examen clinico
junto a estudios por imagenes permite un enfoque general, pero aun sigue siendo
deficiente al momento de la deteccion de enfermedad micrometastasica, es por ello
que para evaluar el pronéstico de esta neoplasia, se hacia uso de técnicas
invasivas como la diseccion completa de los ganglios linfaticos axilares pero tenia
como resultado una alta incidencia de complicaciones posoperatorias, por lo cual,
se vio reemplazada por la biopsia del ganglio centinela, este es el primer ganglio
con drenaje linfatico directo del tumor primario, teniendo una alta exactitud
diagnéstica con una sensibilidad del 94% y especificidad del 86%, se han reportado
una serie de estudios donde informaba su sensibilidad en micrometéstasis del 72%
y el 60% para células tumorales aisladas, cada uno con una especificidad del 100%,
convirtiéendose en un enfoque minimamente invasivo, con poca morbilidad en
pacientes en estadios NO que ademas, al recibir quimioterapia adyuvante se veian

beneficiadas y exoneradas de procedimientos invasivos.(3-4)

En nuestra region, el método mayormente utilizado para la obtencion de dicho
ganglio es el uso del colorante azul de metileno, esta técnica consiste en la
aplicacién de una inyeccion intradérmica en la zona del tumor primario o periareolar
del colorante y el posterior examen con diseccion y biopsia del primer ganglio o
ganglios captantes de la sustancia, pero se ha demostrado que puede generar
reacciones alérgicas, necrosis grasa local y pigmentacion permanente de la piel,
ademas de una baja sensibilidad (83%) para la localizacién y alta tasa de falsos

negativos. (5)
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Otro método que ha ido tomando relevancia en su uso, por su alta tasa de deteccion
(90%) y baja tasa de falsos negativos, es la combinacion del colorante azul y del
is6topo de tecnecio- azufre 99, la técnica consiste en obtener 2 o mas ganglios
centinelas a través de esta sustancia radioactiva, el acceso del trazador puede
llegar a vasos linfaticos secundarios; pero a pesar de su alta sensibilidad provoca
una exploracién axilar excesiva, generando extensas disecciones pudiendo

provocar complicaciones posoperatorias, ademas de exposicion a la radiacion. (6)

Debido a dichas deficiencias se han generado técnicas mucho mas innovadoras
como imagenes de fluorescencia con verde de indocianina con una tasa de
deteccién del 96,1%, (7) o la ecografia con contraste donde se emplea un agente
de microburbujas que mejora la visibilidad al momento de realizar la ecografia de
los ganglios linfaticos, ya que; producto del gran peso de la microburbuja en relacion
con el colorante azul genera una entrada rapida sin que fluya inmediatamente hacia
los vasos linfaticos secundarios, obteniendo un menor nimero de ganglios, pero
con mayor probabilidad de encontrarse enfermedad micrometastasica, sin producir

disecciones amplias. (8)

Es por ello, que el prondstico para las mujeres con ganglios linfaticos negativos con
tumores pequefios es muy bueno, demostrando que un 95% presenta una tasa de

supervivencia de 10 afios libre de enfermedad. (9)

Aun asi, existe un porcentaje de la poblacién que tiende a recidivar, donde
diferentes estudios han podido observar caracteristicas comunes, tomando en
cuenta que en nuestro pais aun se hace uso del colorante azul de metileno en
donde se ha demostrado su baja sensibilidad y alta tasa de falsos negativos; como
también factores prondsticos especificos, entre ellos al grado histoldgico, el cual
representa el primer paso fundamental para la caracterizacion del cancer de mama,
donde se hace uso de la clasificacion de Nottingham, que consta de tres
componentes: el recuento mitético, pleomorfismo nuclear y formacion de tubulos,
clasificandolos en tres grados, Bloom et al afirmé que a pesar de ello no eran
entidades patoldgicamente diferentes, ya que sus tres grados se basaban en
divisiones arbitrarias de una escala continua de malignidad, ademas estudios han
demostrado que mientras menor sea su grado de diferenciacion mayor es el riesgo

de recurrencia. (10)
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Asimismo, el tamafo tumoral ha demostrado, que a menor medida mucho menor
es la mortalidad y el riesgo de recidiva a largo plazo, pero este factor se encuentra
sujeto a la deteccion temprana de la neoplasia, al ocupar el primer lugar en nuestra
region se demuestra la deteccion tardia de esta patologia, siendo un riesgo

influyente. (11)

A su vez, el estado de los margenes se valora con el uso de un tinte sobre el tumor,
donde valores mayores a 2mm se considera como positivo y este tiene una fuerte
asociacion con la recidiva locoregional, incluso después de hacer uso de terapia
endocrina adyuvante o radiacién, aunque no es una prueba exacta ya que se basa
en el muestreo de secciones de tejido representativo sigue siendo un factor

pronéstico sélido. (12)

Ademas, entre los tipos histolégicos frecuentemente presentados en recidiva es el
carcinoma ductal y lobulillar infiltrante, siendo el primero el de mayor incidencia en
nuestra region (13), por otro lado, la asociacion entre los receptores de estrégeno
y progesterona activan una serie de procesos favoreciendo a una replicacion de
ellas, donde el estrégeno es el preferido del tumor y se ha demostrado que ante

titulos altos menor es la predisposicion. (14)

R. Ruano (2012) efectta un estudio del tipo retrospectivo en cancer de mama 258
pacientes en estadios T1 y T2, con un tamafio tumoral < 3 cm estadificados como
pNO donde se empled la biopsia de ganglio centinela con colorante azul de
metileno, fueron sujetos a un seguimiento por un periodo de 5 afios, evidenciandose
que, de las 258 pacientes, 3 fueron falsos negativos (1,1%), presentando a los
10,11 y 29 meses del procedimiento recurrencia axilar. La supervivencia global fue
de un 93,0% vy la supervivencia sin enfermedad del 89,1%, concluyendo que el
riesgo de recidiva después de una biopsia de ganglio centinela negativo sin
vaciamiento axilar es muy bajo de tal manera que no se considera de eleccion para

estadificar del cancer de mama en estadios iniciales. (15)

Al Saif (2015) realizé un estudio retrospectivo de 11 afios, donde se incluy6 a 120
pacientes con axila clinicamente negativa que se le realizo la biopsia de ganglio
centinela con técnica de radiois6topos con una mediana de seguimiento fue de 35,5
meses. 85 pacientes (70,8%) tenian un ganglio centinela negativo y posteriormente

no tuvieron mas tratamiento axilar, uno de ellos (1,2%) desarroll6 recidiva axilar 25
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meses después de la operacién. 25 (20,8%) tenian un ganglio centinela positivo
(macrometastasis) y posteriormente se les realizé diseccién de ganglios linfaticos
axilares inmediatos. 10 pacientes (8,3%) tenian un ganglio centinela positivo
(micrometastasis).En las pacientes con ganglio centinela positivo (macrometastasis
y micrometastasis), hubo dos recurrencias mamarias ipsilaterales (5,7 %),
observadas tres y cuatro afios después de la operacién. También en este grupo,
hubo una metastasis 0sea a distancia (2,9 %) tres afios después de la operacion.
(16)

Elena Navarro (2016) realizd6 un estudio observacional prospectivo donde se
incluyé a 607 pacientes con cancer de mama en estadio temprano y biopsia de
ganglio centinela negativo con técnica de rayos gamma con un periodo de
seguimiento de 5 afios. Donde la tasa de supervivencia sin enfermedad es del
98,5% y del 96,5% a los 2 y 5 afos, respectivamente. El analisis multivariado
identifico los siguientes factores de prondstico para la recurrencia de la enfermedad:
necrosis tumoral (HR: 4,89; p = 0,005), invasion linfovascular (HR, 3,46; p = 0,029),
tamafio del tumor T2 (CRI, 4,35; p = 0,011) e infiltracion estromal linfoplasmocitica
de moderada a grave (CRI; p =0,022)., llegando a la conclusién que la recurrencia
en pacientes con biopsia de ganglio centinela negativo fue baja sugiriendo que el
determinar los factores prondésticos relacionados con una mayor tasa de recurrencia
ayudaria a identificar a aquellos pacientes con alto riesgo e influir en la terapia
adyuvante sistémica.(17)

R. Sargent (2021), realizd un estudio retrospectivo de 179 pacientes tratadas con
quimioterapia neoadyuvante con 6 afios de seguimiento, 62 tenian ganglios
positivos comprobados por biopsia a través de la técnica de radioisétopos 35
pacientes tenian ganglios negativos en la seccidén congelada. 27 pacientes tenian
reseccion completa de los ganglios axilares y biopsia negativa. 47 pacientes
recibieron irradiacion de ganglios regionales postoperatorio. Con una mediana de
seguimiento de 40 meses, hubo recurrencias en 4 (11 %) de 35 pacientes con
biopsia de ganglio centinela negativo y en 5 (19 %) de 27 con biopsia negativa y
diseccion linfatica, llegando a la conclusién que era poco probable la recidiva,

siendo innecesario la diseccion linfatica. (18)
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A. Barrio (2021) realiz6 un estudio retrospectivo de 7 afios de seguimiento con 610
pacientes con cancer de mama estadio NO tratadas con quimioterapia adyuvante
sometidas a biopsia de ganglio centinela a través de la técnica de radioisétopos,
donde se incluia a aquellas que poseian 3 0 mas ganglios negativos como criterio
de inclusion, con una mediana de seguimiento de 40 meses hubo solo una
recurrencia axilar local, con la caracteristica especial que no recibié radioterapia, el

resto que si recibié no presento recidivas. (19)

Se considerd conveniente realizar el presente estudio debido a que permitié
determinar si el tamafio tumoral, margenes, tipo histolégico, grado histolégico y
receptores de estrogenos y progesterona son factores prondésticos asociados a la
recurrencia en pacientes con biopsia de ganglio centinela negativo con cancer de
mama T1-T2,NO del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas (2007-2020),
con la finalidad de permitir el seguimiento de aquellas pacientes con mayor
probabilidad de recurrencia axilar luego de la biopsia con ganglio centinela negativo

y asi diagnosticar de forma precoz y brindar un tratamiento oportuno y efectivo.
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1.1. ENUNCIADO DEL PROBLEMA

e ¢Son el tamafo tumoral, margenes, tipo histologico, grado histologico y
receptores de estrégenos y progesterona factores asociados a recurrencia
axilar en pacientes con cancer de mama T1-T2, NO con biopsia de ganglio
centinela negativo en IREN Norte 2014-2020?

1.2. OBETIVOS
a. O. General:

e Demostrar la asociacion el tamafio tumoral, margenes, tipo histolégico,
grado histologico y receptores de estrégenos y progesterona y recidiva axilar
en pacientes cancer de mama T1-T2, NO con biopsia de ganglio centinela

negativo.

b. O. Especificos:

e Determinar la asociacion entre el tamafio tumoral y recidiva axilar en
pacientes con cancer de mama T1-T2, NO con biopsia de ganglio centinela
negativo.

e Determinar la asociacién entre los margenes y recidiva axilar en pacientes
con cancer de mama T1-T2, NO con biopsia de ganglio centinela negativo.

e Determinar la asociacion entre el tipo histologico y recidiva axilar en
pacientes con cancer de mama T1-T2, NO con biopsia de ganglio centinela
negativo

e Determinar la asociacion entre el grado histologico y recidiva axilar en
pacientes con cancer de mama T1-T2, NO con biopsia de ganglio centinela
negativo

e Determinar la asociacion entre los receptores de estrdgenos y progesterona
y recidiva axilar en pacientes con cancer de mama T1-T2, NO con biopsia de
ganglio centinela negativo

e Identificar mediante el analisis multivariado factores independientes
estadisticamente significativos asociados a recidiva axilar en pacientes con

cancer de mama T1-T2, NO con biopsia de ganglio centinela negativo

1.3. HIPOTESIS
a. Hipotesis Nula: El tamafo tumoral, margenes, tipo histologico, grado

histolégico y receptores de estrégenos y progesterona no son factores
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asociados a recurrencia axilar en pacientes con cancer de mama T1-T2,

NO con biopsia de ganglio centinela negativo

b. Hipdtesis Alternativa: El tamafio tumoral, margenes, tipo histolégico,

grado histoldgico y receptores de estrégenos y progesterona son factores

asociados a recurrencia axilar en pacientes con cancer de mama T1-T2,

NO con biopsia de ganglio centinela negativo.

2. MATERIAL Y METODO

2.1. Disefio de estudio:

a. Tipo de estudio: Casos y controles anidado en una cohorte

b. Disefio especifico:

[ Grado Histoldgico ]

[ Rc. Estrogenos y progesterona ]

[ Margenes

|

Tamafio Tumoral ]

|

Cancer de mama
BGC (-)

[ Tipo Histolégico ]

— [ RECIDIVA

[ Grado Histologico ]

[ Rc. Estrogenos y progesterona ]

r

.

Margenes ]

r

r

Tipo Histolégico ]

Ve

|\

Tamafo Tumoral ]

2.2. Poblacién, muestray muestreo.

v

[ NO RECIDIVA

a. Poblacion de estudio: Estuvo constituida por todas las historias clinicas
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de pacientes con cancer de mama T1- T2, NO con biopsia de ganglio

centinela negativo hospitalizadas en el Departamento de Senos, Huesos y

Tumores Mixtos del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas, entre



2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

a.
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el periodo del 01 de enero del 2014 al 31 de diciembre del 2020, que

cumplieron con los criterios de seleccion.
Criterios de seleccion

Criterios de Inclusion

e Pacientes diagnosticadas cancer de mama en estadios T1-T2, NO con

biopsia de ganglio centinela negativo.

e Pacientes >40 anos

Criterios de Exclusion

e Pacientes que se les habia realizado vaciamiento axilar
e Pacientes que habian sido intervenidas quirirgicamente en otra institucion

e Pacientes perdidas de vista en el seguimiento al momento de la valoracion

generando una historia clinica incompleta

Muestra:

Unidad de anélisis:

Se constituy6 por cada paciente diagnosticada con cancer de mama T1-T2,
NO con biopsia de ganglio centinela negativo del Departamento de Senos,
Huesos y Tumores Mixtos del Instituto Regional de Enfermedades
Neopléasicas, durante el periodo del 01 de enero del 2014 al 31 de diciembre
del 2020, que cumplian con los criterios de seleccion

. Unidad de muestreo:

Se constituyd por las historias clinicas de las pacientes con diagndstico de
cancer de mama T1-T2, NO con biopsia de ganglio centinela negativo del
Departamento de Senos, Huesos y Tumores Mixtos del Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas, durante el periodo del 01 de enero del 2014 al
31 de diciembre del 2020

Tipo de muestreo: Probabilistico (aleatorio simple)

Tamafio de muestra: (20)

Formula de Freeman:

n=10 x (k+1)

n=10 x (5 +1)

n= 60 pacientes



2.7. Definicion operacional de variables:
VARIABLES TIPO ESCALA | INDICADOR | INDICE
RESULTADO
Recurrencia axilar Cualitativa | Nominal | Historia Sl
clinica NO
EXPOSICION
Grado histologico Cualitativa | Ordinal Historia Grado
clinica 1,2,3
Inmunohistoquimica Cualitativa | Nominal | Historia Positivo
(Rc. Estrogenos, clinica Negativo
progesterona)
Margenes Cuantitativo | De razo6n | Historia <2mm
clinica >0 = 2mm
Tamafo tumoral Cuantitativa | De razon | Historia <2cm
clinica 2-4 cm
Ductal
Tipo histolégico Cualitativa | Nominal | Historia infiltrante
clinica Otros
a. Definiciones operacionales:
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Recurrencia axilar: Cancer que regresa, dentro de un periodo de 3 a 5 afios
de realizado la reseccion de entre 2 a 3 ganglios centinela durante el cual el
cancer no se pudo detectar a través de los chequeos mensuales. El cual
puede aparecer en el sitio primario o en otra area del cuerpo. Los datos se
recolectaron a partir de la historia clinica. (20)

Grado histolégico: El grado de diferenciacion o de maduracion de las
células del tumor, refiriendose al grado 1 como las mas diferenciados,
maduras y poco agresivas y el grado 3 lo inverso. Estos datos se
recolectaron de la historia clinica. (21)

Inmunohistoquimica:

Rc. Estrogenos y progesterona: La persistencia o no de los receptores de
superficie de las células tanto de estrdgenos como progesterona permite
determinar el subtipo histopatologico, y que a larga su ausencia se asocia a

recidiva. Estos datos se recolectaron a través de la historia clinica (20)




e Margenes: En pacientes con margenes extensamente comprometidos se
evidencia un alta de recurrencias locales, siendo los margenes menores a 2
mm considerados como margen 6ptimo que impide la recidiva. Los datos se
recolectaron de la historia clinica. (12)

e Tamafio tumoral: Considerando los estadios T1 (>2cm) y T2 (2-4 cm)
teniendo en cuenta que ante mayor tamafio mayor riesgo de recidiva. Estos
datos se recolectaron de la historia clinica (11)

e Tipo Histoldgico: Se utilizé la clasificacion de la OMS vigente (2012)
considerando los carcinomas ductales como el tipo histologico mas
frecuente, lo cual se recolecto a través de la historia clinica, del informe que
es dado por el anatomopatélogo. (13)

2.8. Procedimientos y técnicas

Inicialmente se presentd la solicitud para la inscripcion del proyecto de tesis a

escuela de Medicina Humana, posterior a la aprobacion se presento la solicitud

al Comité y Laboratorio de Investigacion Multidisciplinario de la Universidad

Privada Antenor Orrego, después de ser aprobado se solicitd la autorizacion del

director del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del Norte.

Luego de dicha aprobacion se procedi6 a la recopilacién de historias clinicas que

contaban con las caracteristicas de acuerdo a los criterios de inclusién y

exclusion establecidos siendo los datos recolectados a través de las fichas

predeterminadas que se muestran en el ANEXO N°1, luego se pasaron los datos

a tablas de Excel para realizar las tabulaciones de tal manera que se puediese

demostrar si la hipotesis era rechazada o afirmada, utilizando la distribucion chi

cuadrado de Pearson con un nivel de significancia del 5 % (p<0.05), haciendo

uso del programa SPSS 26.
2.9. Plan de analisis de casos

Unidad de analisis: Pacientes con cancer de mama T1-T2, NO con biopsia de
ganglio centinela negativo del Departamento de Senos, Huesos y Tumores
Mixtos del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas, durante el periodo
del 2014 - 2020

Unidad de muestreo: Historias clinicas
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Estadistica descriptiva: Los datos obtenidos fueron procesados en el programa
estadistico IBM SPSS 26, se hizo uso de las medias y desviaciones estandar
para las variables numéricas, frecuencias y porcentajes de variables categoricas.
Se construyeron tablas de distribucién de frecuencia de doble entrada con sus

valores absolutos, medidas centrales y de dispersion.

Estadistica analitica: Para determiner la asociacion se hizo uso de la
distribucion chi cuadrado de Pearson con un nivel de significancia del 5 %
(p<0.05), y para variables numéricas se hizo uso de la prueba t de Student.
Calculdndose la Odds ratio y su intervalo de confianza al 95 %.

2.10. Aspectos éticos

Esta investigacion tuvo la aprobacién del Comité de Investigacion y Etica del
Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas y de la Universidad Privada
Antenor Orrego, al no existir intervencion directa con el paciente no se requirié
del uso del consentimiento informado ya que se hizo uso de las historias clinicas,
se mantuvo en anonimato los datos de las pacientes al momento de la
demostracion de los resultados. Asi como también se pondra en practica el
derecho de brindar informacion veraz y completa, ya que el publico que llegue a
leer esta publicacién conocera tanto los objetivos, los métodos utilizados y
procedimiento realizados.

Y, por ultimo, se respeta a su vez el articulo 42,43 y 46 del Codigo de Etica y
Deontologia del Colegio Médico del Per(, se cumple con lo ya mencionado en el

Caodigo de Helsinki (22) y la ley general de salud peruana N°26842 (22).

3. RESULTADOS
En cuanto a los datos generales, la edad promedio de los pacientes con cancer
de mama fue de 55,04 afios (D.E. = 9,53). Ademas, de los 98 pacientes en
estudio, el 38,8% mostro el estadio TINO y el 61,2%, el estadio T2NO. Asimismo,
el 96,9% evidencio el tipo histolégico carcinoma ductal infiltrante (CDI) y en un
3,1% se observé carcinoma lobulillar infiltrante (CLI). En relacion al grado
histoldgico, el 60,2% mostré grado Il y el 39,8% el grado Ill. Por otro lado, un
80,6% fueron positivos para los receptores de estrégenos y el 19,4% no
presentaron. De igual manera, un 67,3% los receptores de progesterona y el

32,7% restante no los tuvo. Ademas, el 32,7% mostré un tamafo tumoral menor

pag. 17



a2cmy el 67,3% un tamafio mayor o igual a 2 cm. En cuanto a los méargenes,
en un 98,0% fueron de menos de 2 mmy en un 2,0% de 2 mm a mas. En el caso
de las recidivas, solo un 3,1% si las mostré mientras que el 96,9% restante no
(Tabla 1).

De las pacientes con recidiva, un 66,7% estaban en estadio T2NO, un 33,3%
presentaron receptores de estrOgenos negativo, un 66,7% presentaron
receptores de progesterona negativo, el 100% mostré6 como tipo histolégico al
carcinoma ductal infiltrante, un grado histolégico Il, un tamafio tumoral mayor o
igual a 2 cm y margenes menores a 2 mm. Mientras que, de aquellos pacientes
sin recidiva, un 62,1% estaban en estadio T1NO, un 96,8% mostro el tipo tumoral
al carcinoma ductal infiltrante, un 58,9% un grado histologico I, un 81,1%
presentaron receptores de estrégenos positivos, un 68,4% receptores de
progesterona positivo, un 66,3% un tamafio tumoral mayor o igual a 2 cm y un

97,9% con margenes menores a 2 mm (Tabla 2).

Con respecto a los factores asociados a la recurrencia axilar en las pacientes
con cancer de mama, aquellos que se encontraban en el estadio T2NO tenian
3,16 veces mas probabilidades de padecer recidivas con respecto a los de
estadio TINO (OR = 3,16; IC 95% = 0,29 — 37,50). Ademas, los que presentaban
el tipo histologico al carcinoma ductal infiltrante tuvieron 1,03 veces mas
probabilidades de tener recidivas que los pacientes con carcinoma lobulillar
infiltrante (OR = 1,03; IC 95% = 0,99 — 1,07). Asimismo, los pacientes con grado
histoldgico Il tuvieron 1,05 veces mas probabilidades de presentar recidivas que
los de grado | (OR = 1,05; IC 95% = 0,99 — 1,12). Sumado a ello, aquellos que
no presentaban positividad a receptores estrogenos y progesterona tenian 2,14
(OR =2,14; I1C 95% = 0,18 — 24,90) y 4,33 (OR = 4,33; IC 95% = 0,38 — 49,67)
mas probabilidades de padecer recidivas respectivamente, en comparacion a los
que si presentaban. Los pacientes con tamafio tumoral mayor o igual a 2 cm
tuvieron 1,05 veces mas probabilidades de padecer recidivas con respecto a
aquellos con tamafo tumoral menor a 2 cm (OR = 1,05; IC 95% = 0,99 — 1,10).
Asimismo, los que tenian margenes con tamafio menor de 2 mm tuvieron 1,03

veces mas probabilidades de padecer de recidivas que los que presentaban
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margenes con tamafio mayor o igual a 2 mm (OR = 1,03; IC 95% = 0,99 — 1,07)
(Tabla 3).

Tabla 1. Descripcion de la edad, estadio, tipo tumoral, grado histoldgico,
receptores de estrogenos y progesterona, tamafio tumoral, margenes y
recidiva axilar en pacientes con cancer de mama en IREN Norte 2014 — 2020

Caracteristica Media D.E
Edad (afios) 55,04 9,53
Estadio n %
TINO 38 38,8
T2NO 60 61,2
Tipo tumoral n %
CDI 95 96,9
CLI 3 3,1
Grado histologico n %
Grado Il 59 60,2
Grado Il 39 39,8
Receptores de estrogenos n %
Si 79 80,6
No 19 19,4
Receptores de progesterona n %
Si 66 67,3
No 32 32,7
Tamafio tumoral n %
<2cm 32 32,7
22cm 66 67,3
Margenes n %
<2mm 96 98,0
22 mm 2 2,0
Recidiva axilar n %
Si 3 3,1
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No 95 96,9

D.E: Desviacion estandar. CDI: Carcinoma ductal infiltrante. CLI: Carcinoma
lobulillar infiltrante

Tabla 2. Frecuencia de las caracteristicas clinicas de pacientes con cancer de
mama en relacion a la presencia de recidiva

Recurrencia axilar

] Total
Estadio Presente Ausente p valor
n (%)
n (%) n (%)
T2NO 2 (66,7) 36 (37,9) 38 (100,0)
T1NO 1(33,3) 59 (62,1) 60 (100,0) 0,31
Total 3 (100,0) 95 (100,0) 98 (100,0)
Recurrencia axilar
. Total
Tipo tumoral Presente Ausente p valor
n (%)
n (%) n (%)
CDI 3 (100,0) 92 (96,8) 95 (100,0)
CLI 0 (0,0) 3(3,2) 3 (100,0) 0,76
Total 3 (100,0) 95 (100,0) 98 (100,0)
Recurrencia axilar
Grado Total
_ o Presente Ausente p valor
Histologico n (%)
n (%) n (%)
Grado Il 3 (100,0) 56 (58,9) 59 (100,0)
Grado Il 0 (0,0) 39 (41,1) 39 (100,0) 0,15
Total 3 (100,0) 95 (100,0) 98 (100,0)
Recurrencia axilar
Receptores de Total
Presente Ausente p valor
progesterona n (%)
n (%) n (%)
Si 1(33,3) 65 (68,4) 66 (100,0)
No 2 (66,7) 30 (31,6) 32 (100,0) 0,20
Total 3 (100,0) 95 (100,0) 98 (100,0)
Recurrencia axilar
Receptores de Total
. Presente Ausente p valor
estrogeno n (%)
n (%) n (%)
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Si 2 (66,7) 77 (81,1) 79 (100,0)

No 1(33,3) 18 (18,9) 19 (100,0) 0,54
Total 3 (100,0) 95 (100,0) 98 (100,0)
Recurrencia axilar
, Total
Margenes (mm) Presente Ausente p valor
n (%)
n (%) n (%)
>2 0 (0,0) 2(2,1) 2 (100,0)
<2 3 (100,0) 93 (97,9) 96 (100,0) 0,80
Total 3 (100,0) 95 (100,0) 98 (100,0)
Recurrencia axilar
Tamafo tumoral Total
Presente Ausente p valor
(cm) n (%)
n (%) n (%)
<2 0 (0,0) 32 (33,7) 32 (100,0)
>2 3 (100,0) 63 (66,3) 66 (100,0) 0,22
Total 3 (100,0) 95 (100,0) 98 (100,0)

Tabla 3. Andlisis de Odds Ratio de los factores asociados a la recidiva axilar
en pacientes con cancer de mama T1-T2, NO con biopsia de ganglio centinela
negativo en IREN Norte 2014 — 2020

Analisis de Odds Ratio

Factor IC 95%
OR p
Inferior  Superior

Estadio (T2NO vs. T1NO) 3,16 0,29 37,50 0,31

Tipo tumoral (CDI vs. CLI) 1,03 0,99 1,07 0,76

Grado histolégico (Grado Il vs. Grado Ill) 1,05 0,99 1,12 0,15
Receptores de estrogenos (No vs. Si) 2,14 0,18 24,90 0,54
Receptores de progesterona (No vs. Si) 4,33 0,38 49,67 0,20
Tamano tumoral (22 cm vs. <2 cm) 1,05 0,99 1,10 0,22
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Margenes (< 2 mm vs. 2 2 mm) 1,03 0,99 1,07 0,80

4. DISCUSION

En la dltima década, el estadiaje axilar en el cancer de mama ha sido el punto clave
para el manejo quirdrgico inicial; mostrandose a la biopsia de ganglio centinela
como el estandar de oro para diagnostico y seguimiento, es por ello que a través
de este estudio se trat6 de determinar si a pesar de su alta sensibilidad y

especificidad existia el riesgo de recidivar asi como también los factores asociados.

(9)

La revision de la bibliografia evidencia la existencia de factores que podrian
determinar la recidiva axilar, entre ellas el tipo histoldgico, los resultados del estudio
demostraron que el carcinoma ductal infiltrante (96,1%) fue el de mayor predominio
siendo este avalado por la bibliografia como el mads comudn, en los 3 casos de
recidiva reportados, todos fueron de este tipo (24).

Se postulaba que margenes menores de 2mm tenian menor riesgo de recidiva, a
pesar de ello en los resultados se evidencio todo lo contrario, aun contando con las
caracteristicas mencionadas, segun Carter et al la realizacién de la escision de los
ganglios tiene propiedades importantes a reconocer, al determinar un margen como
negativo, midiendo 2mm se encuentra sujeto a multiples factores como aquellos
vinculados al pat6logo examinador; al nUmero de secciones evaluadas, la técnica
de estudio y el uso de dispositivos radiograficos que comprimen la muestra que
permiten demostrar la negatividad y tamafio, a pesar de ello en dicho estudio hubo
una tendencia no significativa de la recidiva (25). Asimismo, el consenso
multidisciplinario SSO-ASTRO-ASCO concluyé que margenes de 2 mm minimiza
el riesgo, pero margenes mayores no reducirian el efecto, respaldando de esta

forma la razon por la cual hubo recurrencia. (26)

Por otra parte, uno de los factores que predice el comportamiento de la neoplasia
de forma estricta es el grado histolégico siendo de ayuda desde el momento de la
prevencion ya que muchas veces la mamografia no detecta pequefios tamafios
tumorales, y es ahi donde radica la importancia de este procedimiento, siendo
superior a cualquiera de los otros factores poseyendo una influencia en el

prondstico en diferentes subgrupos.
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En este estudio, no hubo recidiva en aquellas pacientes con un grado histoldgico
tipo Il esto se puede ver respaldado a través del estudio de Rakha et al. donde
menciona la asociacion donde a menor grado histoldgico habia mayor probabilidad
de un periodo libre de enfermedad y disminucién del riesgo de recidiva, asimismo
el grado es directamente proporcional al impacto en el estado de los ganglios
linfaticos, es decir pacientes con tumores de grado Il con 1 o 2 ganglios positivos
tenian un mejor pronodstico que aquellos de grado Ill sin metastasis. (27) Segun
Henson et al. demostro que el prondstico era casi similar entre los grados | y Il aun
teniendo metastasis a distancia (28), ademas segun Willems et al. mostré que
producto de una falta de practica clinica y capacitacion existia cierta discordancia
en la calificacion de los grados pudiendo verse influenciado al momento de la

estadificacion. (29).

Asimismo, otra de las asociaciones es el del tamafio tumoral, siendo uno de los
predictores de mortalidad mas importante, segun Yuan et al respalda a través de
su estudio donde a menor medida del tumor mucho menos es la mortalidad y menor
el riesgo de recidiva a largo plazo (30), en este estudio a pesar de que no existe
una fuerte asociacion debido a la pequefia muestra, se identificé que un tamafio de
3cm fue propicio a la recurrencia, pero en aquellos que no mostraron dicha recidiva
tuvieron tamafios tumorales que superaban los 2 cm, siendo este un posible factor
de riesgo en un periodo de tiempo mas largo, esta predisposicion puede ser por
causa de un cribado tardio como menciona Narod et al donde refiere una
problematica actual ya que la mayoria de canceres se detectan a partir de los 2cm

en adelante, siendo un tema de relevancia para la prevencion. (11)

A su vez, una de las caracteristicas inherentes al cancer de mama es su
dependencia hormonal, muchos tratamientos se ven basados ante la positividad de
los receptores de estrogeno y progesterona, evidencidndose menor riesgo de
recurrencia y metastasis, como también una mejor respuesta a la terapia endocrina.
Segun Liu et al. a través de su estudio demostrd6 que existia una mayor
supervivencia en aquellos con positividad para estos receptores con titulos altos.
Pero ante un mayor estadio con positividad para ambos receptores tenia mucho
mayor predisposicion de recurrencia que un estadio T1, asi como también para
aguellos con ganglios linfaticos N1 que para los NO (31). En este estudio se

confirmd dicha teoria ya que hubo una mayor predisposicion en aquellos que no

pag. 23



presentaron positividad ante estos receptores, teniendo mayor riesgo de

recurrencia.

En resumen, el estudio demostrd, de las 3 recidivas como tipo histolégico mas
frecuente al carcinoma ductal infiltrante, siendo el mas comun en nuestra region, a
pesar de tener margenes menores de 2mm hubo recidiva si bien se minimiza el
riesgo, margenes mayores no reducirian el efecto, el grado histolégico Il no tendio
a recidivar posiblemente a la experticia del patélogo que genera la estadificacion,
como también que al estar libre de metéastasis el prondstico es mejor a largo plazo
y por ultimo la negatividad de los receptores de estrégenos y progesterona trajo
mayor riesgo de recurrencia, siendo avalado por los distintos estudios

mencionados.
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5. CONCLUSIONES
e En este estudio en el andlisis bivariado no hubo asociacion entre el tamafio
tumoral, méargenes, tipo histolégico, grado histoldégico y receptores de
estrOgenos y progesterona y recurrencia axilar en pacientes con cancer de
mama T1-T2, NO con biopsia de ganglio centinela negativo, por lo cual se
demuestra que este procedimiento es una prueba diagnéstica efectiva con
baja tasa de recurrencia, siendo adecuada para la estadificacion y

seguimiento de pacientes

pag. 25



6. RECOMENDACIONES

Se debe seguir considerando a la biopsia de ganglio centinela como el
estandar de oro para estadificacion y seguimiento de pacientes con
cancer de mama

Ampliar la muestra con un seguimiento de 10 afios para la determinacion
de recidiva en pacientes con estadios mas avanzados o con afectacion
ganglionar

Realizacion de estudios multicentricos y prospectivos

Basarse en los factores como estadio tumoral y receptores de estrogenos
y progesterona ya que se ha demostrado una mayor tendencia a la

recidiva

7. LIMITACIONES
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Al ser un estudio de un solo centro, la muestra fue pequeiia
Fue un estudio retrospectivo, que, al solo estudiar los datos del tiempo
establecido, pueden haberse pasado por alto datos actuales que podrian

haber aportado a la investigacion
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9. ANEXOS

9.1. ANEXO 01:
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
Fecha de ingreso: / /
N° Historia clinica:
Direccion:
Teléfono:

|. DATOS GENERALES:

a. Edad: anos
c. Meses transcurridos tras recidiva

II.LFACTORES

pag. 32

a. Inmunohistoquimica:

i. Rc estrégenos

Positivo () Negativo ( )

i.Rc de progesterona Positivo () Negativo ( )

. Margenes comprometidos
. Tamafio Tumoral cm

. Grado Histologico

Grado!l ( )
Grado Il ()
Grado lll ()
. Tipo Tumoral

Carcinoma ductal infiltrante
Otros

—~

N

mm



