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RESUMEN

Introduccioén

Actualmente la conducta en pacientes con diagndstico de cancer de mama
en estadios iniciales lleva implicita la realizacién del estudio del ganglio cen-
tinela. Si se pudieran encontrar predictores confiables, se podria plantear
evitar esta practica en un selecto grupo de pacientes.

Objetivo

Analizar los factores clinicopatoldgicos y su relacién con el estado del
ganglio centinela (GC) en nuestra poblacién, buscando identificar predictores
del estado axilar; poder predecir previamente al acto quirdrgico qué riesgo
de presentar metastasis axilares tiene la paciente.

Material y método

Se incorporaron al estudio 115 pacientes tratadas entre enero de 2008
y diciembre de 2013 en una institucion privada (Clinica La Pequefia Familia,
Junin, Buenos Aires) con diagndstico de carcinoma invasor de mama y axi-
la clinicamente negativa. Se les realizd biopsia del ganglio centinela (BGC)
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guiada por Gamma Probe. El ganglio linfatico centinela fue evaluado intraope-
ratoriamente a través de improntas citologicos. Se realizé un analisis univa-
riado para evaluar asociacidn entre caracteristicas clinicopatolédgicas y estado
del ganglio centinela.

Resultados

El tamafio tumoral mayor a 2 cm y la invasion linfovascular presente re-
presentaron los factores de mayor riesgo de compromiso axilar, en tanto que
el grado histoldgico I fue el factor asociado a menor riesgo.

Conclusiones

Estos predictores de riesgo a menudo se confirman con la pieza quirir-
gica; la dificultad de identificarlos preoperatoriamente hace de la biopsia del
ganglio centinela una herramienta necesaria para evaluar el estado axilar.

Palabras clave
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SUMMARY

Introduction

Currently behavior in patients diagnosed with breast cancer in early sta-
ges implies the study of the sentinel node. If you could find reliable predictors
could raise avoid this practice in a select group of patients.

Objective

To analyze the clinical pathological factors and their relationship with the
state of the sentinel node in our population, seeking to identify predictors of
axillary status; previously to surgery, predict the risk that the patient has to
submit axillary metastases.

Materials and method

In Clinic La Pequefia Familia, Junin, Buenos Aires, 115 patients treated
between January 2008 and December 2013 in a private institution were incor-
porated with a diagnosis of invasive breast carcinoma and clinically negative
axilla. They performed sentinel node biopsy; Gamma Probe guided sentinel
lymph node was assessed intraoperatively by cytological imprints. Univariate
analysis was performed to assess association between clinic pathological fea-
tures and status of the sentinel node.
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Results

The tumor size greater than 2 cm and the presence of lymph vascular
invasion represented the major risk factors of axillary involvement; histolo-
gical grade I was the factor associated with lower risk.

Conclusions

These predictors of risk often are confirmed with the surgical specimen;
the difficulty of identifying them preoperatively makes the sentinel node
biopsy a necessary tool for assessing axillary status.

Key words

SENTINEL NODE. CLINIC-PATHOLOGICAL FACTORS.

INTRODUCCION

Por mas de un siglo, el factor pronoéstico mas
importante en los estadios iniciales del cancer de
mama ha sido el estado de los ganglios linfaticos
axilares®?3 y el vaciamiento axilar el procedimien-
to estandar de evaluacion.

Con el advenimiento de la biopsia del ganglio
centinela (BGC), el papel de la linfadenectomia axi-
lar ha perdido espacio, al comprobarse que el GC es
un marcador confiable del estado axilar, permitien-
do una estadificacién segura y de baja morbilidad.(¥

En los estudios de validacion del método, la tasa
de falsos negativos ha sido calculada en 8%, y las
recurrencias axilares en pacientes GC negativo en
0,3%, por lo que no impactan en la sobrevida de las
pacientes.t

A pesar de ello, seria deseable identificar gru-
pos de pacientes que incluso pudieran evitar la
biopsia del GC, reduciendo costos y morbilidad en el
tratamiento de esta enfermedad, dado que en esta-
dios iniciales la tasa de GC negativos va del 69% en
nuestro estudio a incluso mayores valores en otros
reportes.6789:10)

OBJETIVO

El objetivo del estudio ha sido identificar pre-
dictores del estado axilar en estadios tempranos
de cancer de mama invasor con axila clinicamente
negativa.

En nuestra serie de pacientes, hemos analizado
los factores clinicopatolégicos y su relacion con el
estado del ganglio centinela.

MATERIAL Y METODO

Se efectud la evaluacién retrospectiva de las
historias clinicas de pacientes a las que se les rea-
liz6 biopsia de ganglio centinela en el periodo com-
prendido enero de 2008 y diciembre de 2013.

Criterios de inclusién

Se incluyeron en el estudio las pacientes ope-
radas entre enero de 2008 y diciembre de 2013 en
la Clinica La Pequenia Familia de Junin, Provincia
de Buenos Aires a las cuales se les realiz6 biopsia
del ganglio centinela, con diagnéstico de cancer de
mama invasor, T1 y T2, con axila clinicamente ne-
gativa.
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Criterios de exclusién

Se excluyeron pacientes con lesiones no invaso-
ras, pacientes que realizaron neoadyuvancia, carci-
nomas inflamatorios y pacientes con axila clinica-
mente positivas.

De acuerdo con estos criterios, se identificaron
115 pacientes las cuales fueron operadas.

Técnica mapeo linfatico

A las pacientes asi identificadas, se les realizé
linfografia mamaria 3 horas antes de la cirugia, in-
yectandolinfofast marcado con TC 99 en cuatro ha-
bones periareolares. Se tomaron imagenes a partir
de los 30 minutos y se rastre6 el ganglio intraope-
ratoriamente con Gamma Probe. Se consider6 GC al
que presentd cuentas radioactivas elevadas duran-
te la cirugia.

Estudio anatomopatolégico

Luego de la identificacion y escision del o de los
GG, se realizo estudio intraoperatorio, procediendo
a la hemiseccion y/o cortes seriados en paralelo de
acuerdo con el tamario del o de los ganglios remiti-
dos al patdlogo. Se realizaron improntas citologicas
de todas las caras, se fijo en alcohol al 96% y se colo-
red con Azul de Toluidina.

Se definié como resultado positivo a la identifi-
cacion de células tumorales en los extendidos, dife-
renciando macro de micrometastasis.

Posteriormente fue procesado para estudio en
diferido.

Analisis estadistico

Para el analisis de los datos, se utiliz¢ el progra-
ma informatico STATA 10.0. Los resultados se expre-
san como media (con sus DS) y en porcentajes.

Se realizé un analisis univariado para evaluar
asociacion entre caracteristicas clinicopatolégicas
y estado del ganglio centinela. Debido al tamano
muestral, no se realizé analisis multivariado.
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RESULTADOS

La totalidad de pacientes operadas y analizadas
fue de 115 casos.

La BGC fue positiva en 36 casos (31%) de la pobla-
cién estudiada, correspondiendo a macrometastasis
en 31 casos (86%) y micrometastasis en 5 casos (14%).

EL GC fue el unico comprometido en 22 de los 36
casos (61%).

Se identifico el ganglio centinela en el 97% de
los casos. Solo en 3 pacientes se realizé linfadenec-
tomia axilar (LA) ante la no identificacion del GC.

El promedio de ganglios resecados fue de 2 (con
un rango de 1-5).

La cirugia realizada fue: cuadrantectomia en 92
pacientes (80%) y mastectomia en 23 (20%).

Variables relacionadas con la paciente

Edad

La media de edad de las pacientes fue de 57 afios
(rango 30-82; DS 12,2).

En los grupos analizados, la variable edad mos-
tr6 las siguientes diferencias: pacientes menores de
40 afios: GC positivo en un 50%; pacientes de entre
40 y 50 anos: GC positivo en un 36%; pacientes ma-
yores de 50 anos: GC positivo en un 29%. No se llego
al valor de p < 0,05 (grupo 40-50: p= 0,4833; grupo
mayor a 50: p= 0,2418).

Variables relacionadas con el tumor

Tamario tumoral

De los 115 pacientes, 76 casos (66%) fueron clasi-
ficados como T, 31 casos (27%) como T2, sin datos 8
casos (6%).

El tamafio tumoral medio fue de 20,91 mm (ran-
go 3-45mm; DS 9,67 mm).

La incidencia de GC positivo mostré gran dife-
rencia entre los grupos, con una progresion de GC
positivo de 10, 15 y 38% para Tia, Tib y Tic, respecti-
vamente.
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Los tumores clasificados como T2 mostraron
aun una mayor incidencia: alcanzaron el 48% de
GC positivo, en tanto que pacientes con T1 mostra-
ron una incidencia de GC positivo del 25%.

Este riesgo aumentado fue significativo en pa-
cientes con tumor mayor a 2 cm (p = 0,0024).

Tipo histologico

El tipo histolégico mas frecuente fue el

Carcinoma Ductal Invasor (NOS) -82 casos (71%)-,
seguido por el Lobulillar Invasor -12 casos (10%)-; se
observaron 13 casos (11%) de otros tipos histolégico
y sin datos 8 pacientes (6%).

El Carcinoma Ductal Invasor presenté GC po-
sitivo en 28 de 82 pacientes (34%), en comparaciéon
con el Lobulillar Invasor con 3 casos de 12 (25%) ( p

= 0,5315).
Grado histolégico

Con respecto al grado histolégico, del total de
pacientes, 18 casos (15%) fueron Grado I, 58 casos
Grado II (50%) y 30 casos (26%) Grado III. En g pa-
cientes (7%) no contamos con datos del grado his-
tologico.

El Grado II present¢ significativo aumento del
riesgo de metastasis axilar en comparacion con el
Grado I (p= 0,0194).

Invasion linfovascular (ILV)

La presencia de invasion linfovascular a nivel
del tumor se constatd en 51 casos (44%), y estuvo
ausente en 56 casos (48%). No contamos con datos
de esta variable en 8 pacientes (7%).

Esta variable mostré relacion directa con el com-
promiso del GC: 58% de casos positivos en presencia
de invasion linvascular vs 7% ante su ausencia.

La invasion linfovascular presente se comportd
como variable predictora de riesgo aumentado (p=
0,0001).

Componente in situ extenso

En 65 pacientes (56%) se constatd componente in
situ presente, con una incidencia de GC positivo del
27% Vs 42 pacientes (38%) con ausencia de compo-
nente in situ, con una incidencia de GC positivo del
38%.

Su presencia no mostré relacion con el estado del
GC (p= 0,2607).

No contamos con datos en 8 pacientes.

Receptores hormonales

En 65 pacientes (56% de los casos), el Receptor de
Estrogeno fue positivo, con una incidencia del 37%
de GC positivos. En 12 pacientes fue negativo (10%),
con 16% de GC positivos. No se dispuso de datos en
38 pacientes (33%). Este receptor no mostré relacion
con el estado axilar (p =0,1882).

Con respecto al Receptor de Progesterona, en 56
pacientes (48%) resulté positivo, con 39% de GC po-
sitivo, en 21 pacientes (18%) fue negativo, con GC po-
sitivo en el 14% de los casos. No se dispuso de datos
en 38 pacientes (31%). La negatividad de este recep-
tor se asocio con menor incidencia de compromiso
axilar (p=0,0464).

HER2 Neu

En relacién con esta variable, contamos con da-
tos en 77 pacientes (66% de la muestra). La inciden-
cia de HER positivo fue de 15 casos (13%).

Los casos de HER? positivos tuvieron 40% de GC
positivos vs 33% de GC positivos en los casos HER2
negativos (p=0,6558).

Ki 67

Solo en 46 pacientes dispusimos de este dato.
Tomando como valor de corte 14, los mayores a este

tuvieron GC positivos en el 33% vs el 25% cuando di-
cho valor era menor (p=0,5960).
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Tabla I. Factores clinicopatoldgicos y estado del ganglio centinela

N© pacientes GC positivo GC negativo % GC positivo
Edad
menor de 40 8 4 4 50%
40-50 25 9 16 36%
mayor de 50 75 22 53 29%
sin datos 7 1 6 14%
Tamafo tumoral
Tla 10 1 9 10%
Tib 32 5 27 15%
Tic 34 13 21 38%
T2 31 15 16 48%
Sin datos 8 2 6 25%
Tipo histoldgico
Ductal NST 82 28 54 34%
Lobulillar 12 9 25%
Otros 13 10 23%
Sin datos 8 6 25%
Grado histoldgico
GI 18 1 17 5%
GII 58 24 34 41%
G III 30 9 21 30%
Sin datos 9 2 7 22%
Invasién linfovascular
Presente 51 30 21 58%
Ausente 56 4 52 7%
Sin datos 8 2 6 25%
Componente in situ extenso
Presente 65 18 47 27%
Ausente 42 16 26 38%
Sin datos 8 2 6 25%
Receptores hormonales
Estrogeno Positivo 65 24 41 37%
Estrégeno Negativo 12 2 10 16%
Estrogeno Sin datos 38 10 28 26%
Continta
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Tabla I. Factores clinicopatoldgicos y estado del ganglio centinela. (Continuacion)

N© pacientes GC positivo GC negativo % GC positivo

Progesterona Positivo 56 22 34 39%

Progesterona Negativo 21 3 18 14%

Progesterona Sin datos 38 11 27 28%

HER2 Neu Positivo 15 6 9 40%

HER2 Neu Negativo 62 21 41 33%

HER2 Neu Sin datos 38 9 29 23%

Ki 67 menor a 14 31 8 23 25%

Ki 67 mayor a 14 15 5 10 33%

Ki 67 Sin datos 69 23 46 33%

Tabla II. Ganglio centinela positivo segin tamano e invasidn linfovascular (ILV)
N° de Casos GC+ % GC +
T1 con ILV ausente 48 4 8,3%
T2 con ILV presente 22 14 63 %
Tabla III. Factores clinicopatoldgicos. Analisis Univariado

Variable OR (95% IC) valor p
Edad

menor 40 referencia

40-50 0,5625 (0,1126-2,8103) 0,4833

mayor 50 0,4151 (0,0952-1,8096) 0,2418
Tamafio tumoral

Tla + T1b referencia

Tic 3,7143 (1,2278-11,2366) 0,0202
T2 5,6250 (1,8446-17,1535) 0,0024
Tipo histoldgico

Ductal NST referencia

Lobulillar 0,6429 (0,1611-2,5658) 0,5315

Otros 0,5786 (0,1472-2,2737) 0,4332

Continua
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Tabla III. Factores clinicopatoldgicos. Analisis Univariado. (Continuacion)

Variable OR (95% IC) valor p
Grado histolégico

GI referencia

GII 12,000 (1,4940-96,3825) 0,0194

G III 7,2857 (0,8379-63,3475) 0,0719
Invasion linfovascular

Ausente referencia

Presente 18,5714 (5,8227-59,233) 0,0001
Carcinoma intraductal extenso

Ausente referencia

Presente 0,6223 (0,2723-1,4222) 0,2607
Receptor hormonal

Estrégeno Positivo referencia

Estréogeno Negativo 0,3417 (0,0690- 1,6916) 0,1882

Progesterona Positivo referencia

Progesterona Negativo 0,2576 ( 0,0678-0,9785) 0,0464

HER2 Neu Negativo referencia

HER2 Neu Positivo 1,3016 (0,4084-4,1487) 0,6558

Ki 67 menor 14 referencia

Ki 67 mayor 14 1,4375 (0,3758-5,4983) 0,5960

Odds Ratio (OR), Intervalo de confianza del 95 % (95% IC).

DiscusIioN

Analizando todas nuestras variables, vemos
que la edad mostré una correlacion con el estado
ganglionar; asi, el grupo de pacientes menores de
40 anos present6é una incidencia de GC positivos
del 50%; el grupo de entre 40 y 50 anos, una inci-
dencia del 36%; y el grupo de mayores de 50 anos,
una incidencia del 29%. En nuestra serie, no llegd
a tener valor de predictor (ambos grupos P > 0,05),
pero la correlacion observada es coincidente con la
referido por otros autores, donde se observa que las
pacientes menores de 40 anos presentan el doble de
riesgo que las mayores de 50 afios.” Allemand y De
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Pierro® también describen esta correlacion anali-
zando tumores menores a 1 cm, con incidencia de
axila positiva del 26% en el grupo menor de 45 arios
vs. el 17% en el grupo mayor de 45 anos.

El tamarno tumoral mostro relacién directa con
el compromiso axilar. En nuestra serie, se observo
que Tia registraba una incidencia de GC positivo del
10%, T1b del 15%, Tic del 38% y T2 del 48%. Este riesgo
aumentado fue significativo en pacientes con tu-
mores mayores alcm (Tib y T2). Autores como Viale
y col,® en un analisis de 4.311 casos de GC, ubican al
tamano tumoral junto con la invasion linfovascu-
lar como los mas fuertes predictores de compromi-
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so axilar, reportando un compromiso del 8% en Tia
vs el 49% en T2. Otros autores también coinciden en
describir el aumento de riesgo con el aumento del
tamario tumoral (7

El tipo histoldgico no mostro relacion directa con
el riesgo de compromiso axilar.

Con respecto al grado histoldgico, los Grados II
y III registraron mayor incidencia de compromiso
ganglionar, siendo los GH I un subgrupo con muy
baja tasa de GC positivo (en nuestra serie fue del 5%).
Otros autores describen que tumores GH I menores
a15 mm Yy sin invasion linfovascular registran inci-
dencia del 3% de metdstasis ganglionares.t

La invasion linfovascular presente se asocid con
mayor incidencia de GC positivo, lo que coincide
con lo descripto por Viale®y otros autores.ti2124151)
Enla mayoria de las series reportadas, es la variable
independiente mas importante junto con el tama-
no tumoral, llegando a representar un riesgo 5 ve-
ces mayor de GC positivo.® En nuestra serie, la inva-
sién linfovascular presente se asocié a GC positivo
en el 58% de los casos vs el 7% en los casos en que se
informaba como ausente.

En cuanto a los receptores hormonales, la varia-
ble Receptores de Progesterona negativos se asocio
a menor riesgo de ganglio centinela positivo.

Las variables componente in situ extenso, HER2
Neu y Ki 67 no mostraron relacion con el estado del GC.

De la observacion de nuestra serie surge que el
aumento del tamano tumoral y la invasion linfo-
vascular presente son predictores de riesgo elevado
de GC positivo. Tomando estas variables, 1as pacien-
tes que presentaron tumor mayor a 2 cm con inva-
sion linfovascular presente representaron el grupo
de mas riesgo, con 63% de GC positivo; en contra-
partida, pacientes con tumores menores a 2 cm y
con ausencia de invasion linfovascular solo presen-
taron un 3% de GC positivo.

El grupo de pacientes con tumores de Grado
Histologico I, el de menor riesgo, mostré una inci-
dencia de 5% de GC positivo.

CONCLUSIONES

En nuestra serie, hemos encontrado que el Grado
Histoloégico I se asocia a bajo riesgo de compromiso
del GC; en contrapartida, tamano tumoral mayor a
2 cm e invasion linfovascular presente son predic-
tores de mayor riesgo.

El hecho de que la informacién sobre la presen-
cia o ausencia de estos factores predictivos a menu-
do se confirma con la pieza operatoria y no con la
biopsia por puncion hace a estas herramientas poco
sensibles para predecir preoperatoriamente el ries-
go de compromiso axilar y para permitir omitir la
biopsia del GC.

En conclusion, habra que esperar identificar otros
predictores, como puede ser la ecografia axilar,®
para tratar de definir subgrupos cuyo riesgo sea tan
bajo que permita evitar la realizacion de la biopsia
del ganglio centinela. Hasta entonces, esta técnica
seguira siendo necesaria para estas pacientes.
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DEBATE

Dr. Elizalde: Muy bien el trabajo. Si bien las conclu-
siones son conocidas, lo que hay que valorar es el es-
fuerzo de hacerlo en una clinica en la Provincia de
Buenos Aires y juntar 115 casos, lo cual no es poco.
Es lo mas rescatable que tiene el trabajo, porque es
cierto que no hay todavia ningun predictor... La eco-
grafia y la puncion pueden ayudar en la mayoria de
los casos.
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