ARTICULO ORIGINAL

Rev Venez Oncol 2008;20(3):118-122

CANCER DE MAMA GANGLIO CENTINELA POSITIVO

¢ SIEMPRE NECESARIO UNA DISECCION AXILAR?
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RESUMEN

OBJETIVOS: El objetivo del presente trabajo es el de
evaluar los factores que pudieran influir en la presencia
de ganglios axilares metastdsicos encontrados en una
diseccidén axilar, luego de ganglio centinela positivo en
pacientes con cancer de mama. METODOS: Se llevaron a
cabo 242 biopsias de ganglio centinela mediante la técnica
combinada de radiois6topo y colorante. En 48 (19,8 %)
el ganglio centinela fue positivo para metdstasis. A 44
de las pacientes (91,6 %) se les practicé una diseccion
axilar. RESULTADOS: En el grupo en que se encontrd
enfermedad axilar ademads del ganglio centinela positivo,
el 76,9 % de las pacientes tenian lesiones palpables. De
igual manera se observa que el 77 % eran lesiones poco o
medianamente diferenciadas. El 92,4 % lo constituyeron
lesiones grado nuclear Il 'y III. Elembolismo linfo-vascular
estuvo presente en el 61,6 %, siendo ésta la tnica variable
estadisticamente significativa. CONCLUSIONES: Un
porcentaje importante de pacientes con ganglio centinela
positivo, la diseccién axilar no mostrard mas enfermedad
metastdsica. Conocemos de algunos factores que pudieran
influir en la positividad axilar luego de un ganglio centinela
positivo,no siendo sino el embolismo linfo-vascularel tinico
elemento con poder estadisticamente significativo.
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SUMMARY

OBJECTIVES: The objective of this work is to evaluate
the elements which may have an influence over the patients
with breast cancer after a positive sentinel node biopsy,
in the presence of metastatic axillaries nodes found in
an axillaries dissection. METHODS: We realized 242
sentinels’node biopsies and were carried out by acombined
technique of radioisotope and coloring. A positive sentinel
node for metastasis was found in 48 of them (19.8 %). In
44 of these patients’ particular cases (91.6 %), an axillaries
dissection was performed. RESULTS: In the group with
axillaries lesions and positive sentinel node, 76.9 % of
the patients had palpable lesions. Also, observed 77 % of
the lesions were poor or median differentiated, in 92.4 %
were nuclear grade Il and IIT lesions. The only statistically
significant difference was that lymph-vascular embolism,
it was found in 61.6 % of the cases. CONCLUSIONS:
On a significant number of sentinel node positive patients,
the axillaries dissection won’t show metastasis. Some
elements are known to us, which may have an influence
over the axillaries positivity after a positive sentinel lymph
node biopsy. Of these elements, only the lymph-vascular
embolism was statistically significant.

KEY WORDS: Cancer, breast, node, positive,
dissection.

INTRODUCCION

esde la implantacién del
tratamiento preservador (TP),
la biopsia del ganglio centinela
(BGC), probablemente es el
advenimiento mds importante
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en el tratamiento quirdrgico del cancer de la
mama.

El ganglio centinela (GC) ha mostrado un
valor predictivonegativo tal,que en la actualidad
no se justifica la practica de una diseccién
axilar (DA) cuando el GC se presenta libre
enfermedad metastdsica. Lo contrario, si el GC
es reportado con siembra metastdsica, la DA
es lo recomendado con la finalidad de conocer
el verdadero estado ganglionar axilar con la
consecuente planificacién del tratamiento para
cada paciente’®. Ahora bien, con frecuencia
luego de llevar a cabo una DA cuando el GC
ha sido reportado como positivo, el resto de
la axila no muestra ganglios metastasicos “9,
lo cual, obviamente, se traduce en que se ha
llevado a cabo una intervencién innecesaria.
(Siempre que tenemos un GC metastésico, se
hace necesaria la DA?? ;Es posible predecir
enfermedad residual en la axila cuando el GC
muestra enfermedad?®.

Posiblemente ciertos factores inherentes
al tumor primario en la mama, puedan influir
en la probabilidad de que exista enfermedad
metastasica en ganglios no centinelas (GNC)®.
El tamafio del tumor, tipo histolégico, grado de
diferenciacion, gradonuclear,actividad mitética,
la presencia de embolismo linfo-vascular, los
receptores de estrégeno y progesterona y la
multifocalidad. Otros factores relacionados con
el GC, también pudieran influir: nimero de GC
enfermos, tipo de metdstasis: macrometastasis o
micrometastasis e infiltracion transcapsular!?.

Sobre la base de la posibilidad de evitar una
DA innecesaria a pacientes con cancer de mama,
aun con GC positivo, nos proponemos hacer un
andlisis de los factores antes mencionados en
pacientes tratados en nuestra institucion.

METODOS

El estudio se llevé a cabo mediante el
analisis univariado con los factores que fueron
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considerados para los casos con metéstasis y los
casos sin metastasis. En caso de lacomparacion,
ladiferencia porcentual se contrast6 con la prueba
de Chi cuadrado con correccion de Yates segun
el caso, y con un nivel de significancia de 0,05.
Igualmente para medir el grado de asociacion
entre el factor y la presencia o no de metdstasis
se uso el Odds Ratio con sus limites de confianza
de 95 %.

Indicamos la técnica de biopsia del ganglio
centinela (TBGC) a pacientes con diagndstico
histolégico de céncer de mama con axila
clinicamente negativa.

Para la identificacién y extirpacién del GC,
utilizamos la técnica combinada. Es decir,
inyeccion de un radiofarmaco (sulfuro coloidal
de tecnecio 99 no filtrado) con la utilizacién
intraoperatoria de un contador de radiaciones
gamma (Europrobe R-Eurorad, Strasbourgh®
Francia) y la inyeccién de un colorante azul
Patente (Blue patente V Guerbet® 2.5 %- 2 cm?).
La inyeccidon del radiofarmaco se hizo en un
tiempo entre 4 y 12 horas previas a la cirugia; la
del colorante siempre fue de 20 minutos antes de
la cirugia. El sitio de la inyeccién de ambos, en
su mayoria, fue peri-areolar subdérmica.

Llevamos a cabo 242 BGC. 194 (80,17 %)
(194/242) fueron GC negativo y 48 (19,83 %)
(48/242) fueron GC positivo para enfermedad
metastasica. Delas 48 pacientes con GC positivo,
a44 (91,6 %) (43/48) se les practicé DA. En 4
(8,4 %)(4/48)nosellevéacaboDA. 17 (38,6 %)
(17/44) pacientes habian recibido quimioterapia
primaria para el momento de practicarse la DA.
De los 44 a los que se le practic6 DA, en 13
(29,54 %) (13/44) se encontré otros ganglios
con enfermedad metastasica, entonces se hizo
una comparacién entre los 31 pacientes a los
que no se encontré ganglios enfermos con los
13 en los que si se encontré enfermedad. Parala
comparacion entre los grupos, se analizaron los
siguientes factores: lesion palpable y no palpable;
tipo histolégico; grado nuclear; receptores de
estrogenos; actividad mitética; embolismo
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linfo-vascular; grado de diferenciacién; tipo
de metastasis; tamafio del tumor y ndmero
de GC enfermos. Cuando el diagnéstico del
tumor mamario fue de carcinoma lobulillar
infiltrante (CLI) o en los casos en que, mediante
las coloraciones rutinarias de hematoxilina y
eosina, hubo duda en cuanto a la presencia de
metastasis en el ganglio, se llevé a cabo estudio
de inmunohistoquimica mediante la técnica
de avidina-estreptavidina, y procedimiento de
citoqueratina AEI-AE3.

RESULTADOS

Analizaremos los 44 casos en que el GC fue
positivo y llevamos a cabouna DA. En (77,3 %)
34/44 eran pacientes con lesiones palpables (LP)
vy (22,7 %) 10/44 lesiones no palpables (LNP). El
tamafo promedio del tumor primario fue de 25
mm con un rango entre 5 y 70 mm. Carcinoma
ductal infiltrante (CDI) fueron (72,7 %) 32/44,
(11,3 %) 5/44 ,carcinomas lobulillares infiltrantes
(CLD); (9,1 %) 4/44, carcinomas ductales in situ
con microinvasién (CDIS mic); (6,9 %) 3/44,
carcinomas ductales infiltrantes asociados a
carcinomas lobulillares infiltrantes (mixtos). En
(13,6 %) 6/44 fueron bien diferenciados (BD);
47,7 %) 21/44 moderadamente diferenciados
(MD) y (27,3 %) 12/44 poco diferenciados
(PD); (11,4 %) 5/4) CLI, correspondieron a la
variedad clasica. (2,3 %)1/44 fue grado nuclear
I (GN); (56,8 %) 25/44 GN 1I; (40,9 %) 18/44
GN III. En cuanto a la actividad mitética (AM),
(29,5 %) 13/44 fueron baja; (66 %) 29/44 AM
moderaday (4,5 %) 2/44 AM alta. En (34,1 %)
15/44 presentaban embolismo linfo-vascular
(ELV); (65,9 %) (29/44) no mostraron ELV. Los
receptores de estrogeno (RE) fueron positivos en
(72,7 %) 32/44 ,negativosen (22,7 %) 10/44 y no
se realizé (NR), en (4,6 %) 2/44; los receptores
de progesterona (RP) fueron positivos en el
(65,9 %) 29/44, negativos en (31,8 %) 14/44
y NR en (2,3 %)1/44. En (9,0 %) 4/44 fueron
multifocales. En (20,4 %) 9/44 pacientes que

se llevé a cabo estudio por inmunohistoquimica
del ganglio, éste no aportd ninguna informacion
adicional. Enrelacion con los factores inherentes
al GC, tenemos que se identificaron 80 GC, lo
que muestra un promedio de 1,8 GC por paciente
con un rango entre 1 y 5. En 70,5 % 31/44
fueron macro metastasis, 22,7 % 10/44 micro
metastasis, (2,3 %) 1/44 se presenté como un
embolismo sub-capsular y (4,5 %) 2/44 fueron
macro metastasis con invasién a tejidos blandos.
El ndmero total de ganglios disecados fue de
585. Los obtenidos en la DA sumaron 505,
promedio de 11,4 ganglios, con un rango entre
3y21. En (15,9 % 97/44 se encontraron GNC
con enfermedad metastasica, de los cuales en
sélo (14,2 %) 1/7, hubo mas enfermedad en
la axila. En (29,5 %) 13/44 se diagnosticaron
otros ganglios metastasicos en la DA. De estos,
(77 %) 10/13 eran palpables y (23 %) 3/13 no
palpables. (53,9 %) 7/13 fueron CDI; (23 %)
3/13 CLI, (154 %) CDIS mic y (7,7 %)1/13
fue un CDI asociado a CLI. El tamafo tumoral
promedio fue de 30,4 con un rango entre 10 y
70. En (46,1 %) 6/13 eran mal diferenciados;
(30,8 %) 4/13 moderadamente diferenciados,
(7,7 %) 1/13 bien diferenciados. (15,4 %) 2/13
CLI pertenecian a la variedad cldsica. En
(539 %) 7/13 eran GN III; (38,4 %) 5/13
GN1Ily (7,7%) 1/13 GN . Siete (53,9 %) fueron
RE positivos, (38,4 %) (5/13) RE negativos
y en 1 caso (7,7 %) NR. El (84,7 %) 11/13
tuvieron macrometdstasis y (15,3 %) (2/13)
micrometastasis. Enel (84,7 %) 11/13s6lo 1 GC
fue positivo y en (15,3 %) 2/13 hubo mads de un
GC positivo. Se observo embolismo linfético y
vascularenel (61,6 %) 8/13 yen (38,4 %) nohubo
embolismo linfatico y vascular. En (76,9 %)
10/13 la actividad mitética fue moderada; en
(154 %) fue bajay en (7,7 %)1/13 fue alta.

DISCUSION

LaTBGCsedisené paraevitar DAinnecesarias
en aquellas pacientes con diagndstico de cancer
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de mama cuya region axilar pudiera no estar
afectada por la enfermedad. El hecho es que
alrededor de un 75 % de las pacientes con
enfermedad temprana (estadio I, la axila serad
negativa paraenfermedad metastdsica axilar, por
lo que una DA de rutina significa, en la mayoria
de los casos, un esfuerzo adicional inutil.

En nuestra experiencia, el 19,83 % de las
pacientes a quienes se les practicé la TBGC,
resultaron con GC positivo. Esta cifra luce por
debajo de las reportadas en la literatura pero, la
misma se explicaria porque en nuestra institucion
mas del 75 % de los casos, son estadios I.

Enlaactualidad, GC positivo paraenfermedad
metastéisica, exige una DA con el fin de verificar
el verdadero estado axilar de esa paciente!V.

Sobre labase de que un nimero relativamente
elevado de pacientes con cdncer de mama cuyo
GC fue positivo y en la DA no se encontr
mads enfermedad, es que se viene intentando
la identificacién de un grupo de pacientes en
quienes,apesar de tener GC positivo, podriamos
no encontrar mas enfermedad en la axila, con
lo que estariamos evitando una DA innecesaria
con todas sus consecuencias. En ese grupo
de pacientes, aun con GC positivo, y con baja
posibilidad de enfermedad axilar, podriamos
obviar la DA y proceder a la instauracion del
tratamiento mas adecuado paracadapaciente!!>!¥,
En esta misma via encontramos publicaciones
donde se plantea que, en determinados pacientes
con GC positivo, la observacion de la axila o la
aplicacion de otro tipo de tratamiento local como
es la radioterapia podrian ser una alternativa en
el manejo de la axila>17",

En las 44 pacientes en que se llevd a cabo
una DA, cuyo GC habia sido positivo, el
estudio histolégico de los ganglios linfaticos
encontrados, reporté que en el 29,5 % se
encontraron otros ganglios enfermos o, lo que
es lo mismo, que en el 70,5 % el GC era el
unico ganglio enfermo. Significa esto que si
de alguna manera pudiéramos identificar al
grupo de pacientes con enfermedad metastasica
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anicamente en GC, con el resto de la axila sana,
a estas pacientes, a pesar de tener GC positivo,
le podriamos obviar la DA. Encontramos en
la literatura intentos de identificar el grupo de
pacientes con baja probabilidad de enfermedad
axilar con GC positivo®,sinque,enlaactualidad,
se pueda tomar decisién alguna basado en esos
tests. Nosotros en publicacion anterior hicimos
la observaciéon de que en pacientes con GC
positivo y con algunos factores morfolégicos
favorables como BD y GN I o 1, la posibilidad
de encontrar ganglios adicionales enfermos en
la axila era poco probable™.

Eneste estudio,en el grupo en que se encontré
enfermedad axilar ademads del GC positivo, el
76,9 % de las pacientes, sus tumores eran LP. De
igual manerase observaque el 77 % eran lesiones
PD o MD. EIl 46,2 % lo constituyé pacientes
con GN III y si le sumamos los GN 1II, la cifra
se eleva al 924 %. Soélo un caso (7,7 %)
fue GN I. El 58,3 % lo constituy6 pacientes
RE positivos; el tamafio tumoral promedio
fue 30,4 mm comparado con 22,7 mm en el
grupo con el resto de la axila negativa. Aunque
estos valores nos indican que son los tumores
con caracteristicas morfolégicas agresivas los
que tienen mayor probabilidad de presentar
enfermedad axilar cuando el GC es positivo,
dichos valores no fueron estadisticamente
significativos. La comparacién de los dos
grupos en relacién con el nimero de ganglios
centinelas no mostré diferencia significante. El
Unico factor que mostro cifras estadisticamente
significativas fue el embolismo linfovascular, el
cual estuvo presente en el 61,5 % de los casos
comparado con el 22,6 % de los casos en que
no hubo mas enfermedad axilar. La TBGC es
un procedimiento seguro para el conocimiento
del estado axilar en las pacientes con cancer de
mama y axila clinicamente negativa.

Un nimero importante de pacientes con GC
positivo para enfermedad metastdsica, el mismo
serd el inico ganglio enfermo.

Aunque conocemos factores inherentes
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al tumor y al tipo de metdstasis que estdn en
relacién con una menor probabilidad de encontrar
ganglios axilares metastdsicos ademds del GC,
la DA axilar debe ser practicada de rutina ante
un GC positivo.

En nuestra revision fue el embolismo linfo-

vascular, la tnica variable significativa en
predecir el estado ganglionar con GC positivo.
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