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RESUMEN SUMMARY

OBJETIVOS: Demostrar que existen factores clinico- OBJECTIVES: To identify and study that existing patho-
patolégicos para predecir metastasis ganglionares axilares logically factors and clinical predict nodal metastases
en tumores de mama de mas o menos 20 mm, de diametroaxillaries in mammary tumors with diameter size more
y también que la diseccion axilar es un procedimiento and minor of 20 mm, so demonstrated in the axillaries
innecesario en la mayoria de estas pacientes, que puededissection is an unnecessary procedure in most of these
omitirse con seguridad en aquellas pacientes con factores patients, and can omit with surely in patients with favo-
prondsticos favorablesMETODOS: Se realiza un estudio rable predictive factorsMETHODS: We realize aretros-
retrospectivo, revisandose los reportes macroscopicos, pective study, review the macroscopic and microscopic
microscopicos, e inmunohistoquimica en los bloques reports, and the inmunohistochemestry in the cellular
celulares de pacientes con carcinoma mamario de tamafio blocks of patients with breast carcinoma with size until
hasta 20 mm tratadas en el Instituto Oncolégico “Dr. 20 mm treated in the Oncology Institute “Dr. Luis Razetti”,
Luis Razzeti”, entre enero 2000 y diciembre de 2003, between January and December of 2000 - 2003, determin-
determinandose factores que influyen en la aparicion de ing factors that influence in the appearance of lymph no-
metastasis axilares, realizandose analisis de uni y des axillaries positives, making unvaried and multivaria-
multivariables. RESULTADOS: El trabajo consistié en te analysis. RESULTS: These work consisted in the
una poblacion de 121 pacientes, con una edad media de studied of 121 patients with mean age 57 years, 50 (41,
57 afos, 50 (41,32 %) que presentaron metastasis 32 %) presented axillaries disease nodes metastases; the
ganglionar axilar; los factores que se relacionaron con factors that were related to positive lymph nodes in the
ganglios axilares positivos en el andlisis de univariables unavailable analysis were: histological and nuclear grade,
fueron: grado histoldégico y nuclear, invasion linfovas- linfovascular invasion, mitotic index high, aneuploid tu-
cular, indice mitético elevado y tumores aneuploides (P< mors (P< 0,05). In the multivariate analysis, the
0,05). En el analisis de multivariables, la invasion linfovascularinvasion, mitotic indices elevated and aneu-
linfovasculary el indice mitotico, elevado y la aneuploidia ploid tumors were independent factors to predict the
fueron los factores independientes para predecir metastasis axillaries metastases (P< 0,000ONCLUSIONS: The
axilar (P< 0,001). CONCLUSIONES: La invasion linfovascular invasion is main predictive factor of axi-
linfovascular es el principal factor predictivo de metastasis Ilaries lymph node positive in the breast cancer stratified
ganglionar axilar en cancer de mama clasificado como how T1, these situation and combined with other factors
T1, esto combinado con otros factores como indice like mitotic indices and tumor ploidy, can indicate to us
mitético y ploidia tumoral, nos pueden indicar a que that patient them the axillaries dissection can be omitted
pacientes se les puede omitir con seguridad la diseccién surely to diminish the complications.

axilar y evitar asi las complicaciones.
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INTRODUCCION sin evidencia macroscoépica de enfermétad

16 El tratamiento quirargico convencional del
carcinoma mamario fue por afios la mastectomia
radical clasica de Halsted — Meyer con sus
modificaciones (Patey, Madden), hasta la
publicacion de los trabajos realizados por Fisher
en Estados Unidos, y Veronesi en Italia cuando
emergen los beneficios de la cirugia
preservadora en el tratamiento del cancer de la
mama en etapas tempranas, imponiéndose como
modalidad de eleccién, manteniéndose la
practica de la diseccion axilar de los niveles |y
12720 Como se sefialé anteriormente, trabajos
de los afios noventa cuestionan el beneficio de
la diseccion axilar en pacientes con axilas
clinicamente negativas para enfermedad
metastasica, manteniéndose Unicamente como
valor prondstico, alegandose que casi todas las
pacientes son candidatas a tratamiento sistémico
cuando el tamafio tumoral es mayor o igual a 1
cm, y que tumores menores a 1 cm tienen una
posibilidad de diseminacién metastasica axilar

Latedcnlca_ del gargllcl)_ centinelaen (_:ar:jcelr d€ muy baja, por lo que la presencia de metastasis
mama escrlt_z por_l_ |ud|ano a pI’II’IICIpIOI € 03 ganglionares axilares como indicador de
noventa, ha sido utilizada para evaluar el estado .53 miento sistémico pierde fundamento.

de los ganglios axilares en pacientes sin iy . .
enfermedad clinica, el cual puede ser El propdsito en el presente estudio es intentar
identificado en 94 % a 98 % de las axilas, con |dentJf|_car faptores .tumor,alles, clinicos,
valores predictivos por encima del 95599, patoldgicos, e inmunohistoquimicos capaces de
predecir con seguridad la posibilidad de

Le}dlseCC|on <_51X|Iar esun p,rocedlmlento au€ metastasis ganglionares axilares en tumores
requiere serrealizado en quir6fano, es laborioso, pequefios de la mama, y por lo tanto servir de

;:on ug tlempsl_zpzratr)rlodS|gn|f|cat_|vo y un"f[‘ guia al cirujano para decidir realizar u omitir
asa de morpilidad eleévada, con INCremento .., criterios objetivos la diseccidon axilar. En

subsiguiente de los costos, aunado al hecho deeste estudio se identificara de forma

que Ic,aQa dia € ?resentatn a las dconsu”asretrospectiva, y por estudio de bloques de
oncolégicas pacientes con tumores de menor parafina y/o laminas (patologia e inmuno-

tamahio y_(tenferm(tadad precdo_z,.qu en SILE’Irr]"’WIC’r'ahistoqu|'mica), los factores tumorales asociados
no ameritan este procedimiento. valor 4 bajo riesgo de diseminacién axilar.

terapéutico de la diseccién axilar es controver-

sial, evidenciandose en estudios que no existen

ventajas significativas en la sobrevida global OBJETIVOS

cuando la diseccion axilar se realiza elec- GENERALES

tivamente, o de forma diferida si se evidencia 1 pemostrar que existen factores clinico

posteriormente _enfermedad, s_uglrlendo queesta patologicos capaces de predecir metastasis
puede ser omitida con seguridad en pacientes  ganglionares axilares en canceres mamarios

| carcinoma de mama continlda

siendo una causa importante de

mortalidad en las mujeres del

mundo occidental. En Venezuela

la incidencia de esta enfermedad
va en ascenso. Enlos ultimos afios el desarrollo
de mejores técnicas diagndsticas, con su amplia
aplicacién, asi como una mayor informacion a
las mujeres, ha logrado en los paises del primer
mundo un incremento evidente en el diagnéstico
precoz de la enfermedad, lo que se ha traducido
en una mejoria significativa en los resultados
del tratamiento. Diversos estudios en afos
recientes han puesto en duda el valor de la
diseccion axilar en pacientes con tumores
pequefios con axila clinicamente negativa,
principalmente en tumores menores de 2 cm,
donde la tasa reportada de metastasis axilar
varia entre 4 % y 31 %.
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con tamafo menor o igual a 20 mm.

. Demostrar que la diseccién axilar es un
procedimiento innecesario en la mayoria de
estos pacientes.

ESPECIFICOS

1. Demostrar que es posible omitir con
seguridad la diseccién axilar en pacientes
con tumores menores de 20 mm y factores
clinicos patolégicos e inmunohistoquimicos
favorables.

. Demostrar que el valor predictivo de la
combinacién de factores favorables para
predecir escasa posibilidad de metastasis
axilares es comparable al método del ganglio
centinela.

. Demostrar que las pacientes con factores
desfavorables que predicen metastasis
axilares son candidatas a la diseccién axilar
electiva.

HIPOTESIS

La posibilidad de metastasis axilar es en
pacientes con carcinoma de la mama menor o
iguales a 20 mm, y factores clinicos, patologicos
e inmunohistoquimicos favorables es baja.
Variable independiente: presencia o no de
metastasis ganglionares axilares. Variables
dependientes: tamafio tumoral menor o igual a
20 mm, factores patolégicos e inmuno-
histoquimicos favorables.

Las pacientes con carcinoma de mama cuyos
tumores miden 20 mm o menos con factores
clinicos, patoldgicos e inmunohistoquimicos
favorables pudieran omitirseles la diseccién
axilar electiva. Variable independiente: omisién
de la diseccion axilar. Variables dependientes:
tamafio tumoral menor oiguala 20 mmy factores
patolégicos e inmunohistoquimicos favorables.

METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, para lo
cual se revisaron los reportes macroscopico,
microscopico y de inmunohistoquimica, asi
como los blogques celulares y laminas de todas
las pacientes con diagnostico de carcinoma de
mama en el Instituto de Oncologia “Dr. Luis
Razetti” de Caracas entre enero de 2000 y
diciembre de 2003, los criterios de inclusion
son: 1. Diagnéstico de carcinoma de mama; 2.
Sexo femenino; 3. Tumores de 20 mm o menos
en su tamafio mayor (determinado en la pieza
operatoria); 4. Pacientes tratadas primariamente
con cirugia que incluya resecciébn mamaria
(mastectomia preservadora) mas diseccidon
axilar electiva o deteccion del ganglio centinela.
Se excluyen: 1. Recaidas locales; 2. Pacientes
tratadas primariamente con otro método
terapéutico distinto a la cirugia (radioterapia,
guimioterapia u otros), 3. Otro primario distinto
a la mama con enfermedad axilar, 4. Estadios
IV, 5. Carcinomain situ, 6. Variedades
histologicas no epiteliales o tumores de
presentacién excepcional, 7. Tumores
multicéntricos. Los parametros a evaluar son:
edad (menores a 50 afios 0 mayores o iguales a
50 afios); tamafio tumoral: Tkamenor o igual
ab5mm,Tlbentre6 mmy 10 mmy Tlcentre 11
mm y 20 mm; grado histolégico segun la
clasificacion de Scarff-Bloom-Richardson
(SBR); grado nuclear; invasion vascular y
linfatica (ILV); indice mitético (bajo o elevado);
receptores hormonales estrogénicos y de
progesterona (comparando la positividad con la
negatividad de los mismos determinada por
inmunohistoquimica); ploidia tumoral (aneu-
ploide o diploide) Ki-67 como indice de proli-
feracion celular tumoral (baja menor a 40 %,
alta mayor o igual a 40 %; y Her-2/neu (c-
erbB2). Lainformacién de todos los factores se
ordenara y tabulard en hojas de calculo del
programa Excel version 7.0 del Microsoft®
para Windows XP profesional. Se determinara
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el valor de cada factor en la aparicion de promedio de 14,63 % en cada diseccion axilary
metastasis axilares por analisis de univariable a de 1,33 % en los ganglios centinelas. Resultaron
través del Chi cuadrado (prueba de Pearson) y positivos un total de 200 ganglios, 6 de los
la prueba exacta de Fisher, y posteriormente se cuales eran centinelas, 50 pacientes (41,32 %)
realizara una evaluacién de maltiples variables resultaron con metastasis ganglionares.

con el método de regresion logistica, para El tamafio tumoral varié desde 1 mm
determinar el valor independiente significante (microinvasivo) hasta 20 mm, con una media de
y el riesgo relativo de metastasis ganglionar 15 mm, y un promedio de 14,59 mm 1 (0,82 %)
axilar. Se considera que una variable es presenté microinvasion, en’5 (4,13 %) el tamafio
significativa desde el punto de vista estadistico tymoral varié¢ de 2 mm a 5 mm (T1la), 28
si P<0,05. (23,14 %) de 6 mm a 10 mm, (T1lb), y 87
(71,90 %) entre 11 mmy 20 mm, la presencia de
RESULTADOS metastasis ganglionares fue del 38,23 % (13/
34) para los tumores hasta 10 mm, y de 42,52 %

El presente estudio incluye 225 pacientes (37/87) para los tumores mayores de 10 mm (P

. =0,271).
con tumores menores o igualesa 20 mm, 114 no ] ]
cumplieron los criterios de inclusién: 34 102 pacientes presentaron carcinoma ductal

recibieron quimioterapia neoadyuvante, 38 eran INfiltrante (84,29 %),y 17 (14,04 %) carcinoma
carcinomasin situ, 7 se presentaron como lobulillar, con un porcentaje de metastasis axilar

recaida local, 6 eran estadios IV, 5 eran tumores 4¢ 40,19 %y 41,17 % (P = 0,235) respec-
no epiteliales, en 2 pacientes no se realizo tivamente, lo cual no representa una diferencia
diseccién axilar, 2 eran multicéntricos, y en 10 €stadisticamente significativa.

no estuvo disponible el bloque o las lAminas Respecto a los grados histologicos y nuclear
para practicar inmunohistoquimica. En 121 Y su relacion con metastasis ganglionar axilar,
pacientes se cumplieron con los criterios de se destaca que existe una diferencia esta-
inclusion, todas del sexo femenino, la edad disticamente significativa en el grado
minima fue de 32 afios, una maxima de 78 afios, histologico entre | y Ill 33,33 % y 45,94 %
con media de 57 afios, un promedio de 53,53 % respectivamente (P = 0,0464), y grado nuclear |
cincuenta pacientes (41,32 %) menores de 50 en el 27,77 % y Il 48,57 % (P = 0,0415).

afos y 71 (58, 68 %) de 50 o mas afios, las  La invasién linfovascular (ILV) es uno de
metastasis axilares se presentaron en el 40 % (nlos factores mayormente relacionados de forma
=20) y 42,25 % (n = 30) respectivamente (P = individual con metastasis ganglionar de la axila,
0,971). 93 pacientes (76,85 %) se sometieron aen 70 (57,85 %) pacientes estuvo ausente y el
cirugia preservadora, 25 (20,66 %) a porcentaje de metastasis fue de 11,42 %, muy
mastectomia radical modificada tipo Madden, y inferior ala presentada en las 51 pacientes con
3 (2,47 %) a mastectomia con conservacion de positividad para ILV y que fue del 82,35 % lo

piel. En 99 pacientes (81,81 %) la axilaeraNO cual es estadisticamente significativo (P <
desde el punto de vista clinico, 15 (12,39 %) N1 0,0001).

y 7 (5,78 %) N2, 111 se sometieron a diseccion
axilar, 24 alatécnica del ganglio centinela, 10
de las cuales este fue el Unico procedimiento
realizado en la axila. Se obtuvieron un total de metéstasis significativamente mayor en el

1 656 ganglios, 1 624 a través de diseccion axi- segundo grupo con 71,42 % contra 20,06 % (P<
lar y 32 por la técnica del ganglio centinela, un 0001).

El indice mitético (IM) bajo estuvo presente
en 86 (71,07 %) pacientes, y elevado fue en 35
pacientes (28,92 %), con un porcentaje de
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En los factores determinados por inmuno- y los tumores aneuploides son factores
histoquimica, tenemos que los receptores predictivos significativos de metastasis
estrogénicos se manifestaron en 74 (61,15 %) ganglionar axilar (P< 0,001). Y el grado
de los tumores con una tasa de metéstasis axilarhistolégico, nuclear, o el tamafo tumoral en
del 41,89 %, y 47 (38,84 %) fueron negativos esta serie no demostraron ser factores
con un porcentaje de metastasis de 40,42 % (Pindependientes predictivos de presencia de
= 0,873), no existiendo diferencia estadis- enfermedad ganglionar axilar. EIl analisis de
ticamente significativa. Los receptores de factores favorables para predecir ausencia de
progesterona presentaron un comportamiento enfermedad metastasica axilar documento 71
similar con una tasa de metastasis ganglionar pacientes sin enfermedad axilar, de estos 57
axilar de 43,24 %y 38,29 % (P = 0,701) parala (80,28 %) presentaban ILV ausente, IM bajo, y
positividad y negatividad respectivamente. tumores diploides, ademas hay que destacar

Los tumores aneuploides presentaron una que solo 3 pacientes (5,3 %) con ILV ausente,
tasa significativamente mayor de metastasis (P< |M bajo y tumores diploides presentaron

0,0001) que los tumores diploides 84 % (21 de Metastasis en la axila. Un total de 64 pacientes
25) y 30,20 % (29 de 96) respectivamente. evidenciaron uno de estos tres factores adversos

o la combinacion de estos (ILV, IM elevado,
tumores aneuploides) y tumores de mama
menores o iguales a 20 mm, 47 de estas (73,4 %)
presentaron metéstasis (P <0,0001). Cuando se
presentd un factor desfavorable la tasa de
metastasis fue de 61,29 % (19 /31), con dos
factores asociados de 73,68 % (14 /19), y con
lostres (ILV, IM elevado y tumores aneuploides)
latasa de afeccién axilar fue de 92,8 5% (13/14)
(P< 0,01), lo que demuestra la importancia
clinica de estos factores.

El Ki-67 como marcador de proliferaciéon
celular y expresion de fase S se manifesto alto
en 46 (38,01 %) pacientes con una tasa de
afectacion axilar en 20 (43,47 %), y se reporto
bajo o moderado en 75 (61,98 %) mujeres, con
una tasa de metéastasis axilar en 30 (40 % ), no
observandose diferencia estadisticamente
significativa (P = 0,161) en lo que respecta a la
afectacion ganglionar axilar.

El c-erbB2 (Her-2/neu) se evidencié en 58
(47,93 %) de las muestras tumorales con un Ah . Ui | ient
36,2 % de metéstasis axilar, y fue negativo en " ora si exciuimos 1as pacientes que
clinicamente presentan metastasis axilares e

63 (52,06 %) con una tasa de metastasis . Ui Slo. | NO) clini ¢ 99
ganglionar axilar del 46,03 %, sin diferencia incluimos s6lo los (NO) clinicos, tenemos

significativa desde el punto de vista estadistico p.ament,eg ganglios negoatlvos desde el punto de
(P = 0,415). Si incluimos aquellas pacientes V'Sta} cI|n|_co, sl (31’31./0) _de e?“"FS presgqtgron
con sobrexpresion del c-erbB2 (porcentaje de metastasis en el estudio histoldgico definitivo,
células que marcan mayor o igual a 90 %), al los factores predictivos de metastasis en este
igual que para predecir resistencia a las grupo cont|nu,an_3|en(.jq I.OS mismos: Invasion
antraciclinas sélo 24 (19,83 %) pacientes linfovascular, indice mitético elevado y tumores

manifestaron en el estudio inmunohistoquimico aneuploides.

sobre expresién, con una tasa de afeccion de i
ganglios axilares del 43,24 %, no diferente DISCUSION
estadisticamente al manifestado (42,96 %) por

las 97 (80,16 %) pacientes (P = 0,7651) que n0 | 4 incidencia del carcinoma precoz de la

sobrexpresaron el c-erbB2.  En el analisis mama y el carcinomin situ esta en ascenso,
estadistico de multiples variables observamos osto se debe a la utilizacién de métodos de

gue lainvasion linfovascular, el indice mitético diagnéstico en masa, principalmente la
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mamografia, y al mejoramiento del nivel de significancia estadistica. Bader y cé.
informacion y educacién de las mujeres. Enlos encontraron una tasa de metastasis axilar de
paises del tercer mundo las cifras de cancer de40,3 %, 27,3 % y 22,7 % respectivamente para
mama localmente avanzado contintan siendo pacientes menores de 45 afios, entre 45 y 65
preocupantes, ya que superan en el mejor de losafios, y mayores de 65 afios respectivamente,
casos el 30 %, en nuestro pais cifras similares estas diferencias no representaron diferencias
han sido reportadas. Los tumores de mama significativas. Otros autores han obtenido
menores de 2 cm se presentan con una frecuenciaresultados similarés-2, Anar?®, sin embargo,
cercana al 50 % en la literatura publicada, en obtuvo una tasa de 41 % de afectaciéon de la
nuestra serie ésta es del 12,87 %, con unaaxila en mujeres menores de 35 afios, al
incidencia de metastasis del 41,32 %, muy alta compararla con una tasa que vario entre 15 % y
si se compara a la reportada por otros autores30 % en los grupos de 35 a 49 afos, 50 a 64
que varia entre 4 % y 31®9), situacién que se  afios y mayores de 65 afios, esta ademas se
explica por el hecho de que los tumores menores mantuvo como un factor significante en el
de 0,5 cm y algunos entre 0,5 cm y 1 cm se andlisis de multiples variables, esto podria
presentaron como motivo de consulta con explicarse por ser la poblacion menor de 35
enfermedad de la axila, esto también influye en afios un grupo aparte que se ha demostrado
gue eltamafo tumoral no sea un factor predictivo cursan con enfermedad mas agresiva, el nUmero
importante de metéstasis axilar como total de pacientes de esta serie fue de 1 003,
comentaremos mas adelante. pero s6lo 39 eran menores de 35 afios.

La edad no demostr6é en nuestra serie tener  Eltamafio tumoral ha sido reportado de forma
influencia en la incidencia de metastasis casi invariable como un factor predictivo
axilares, siendo de 42,25 % y 40 % entre menores significativo para presencia de enfermedad
y mayores de 50 afios respectivamente. Chadhaganglionar axilar, cuando se comparan Tla, by
y col® reportan una tasa de metastasis de c. Barth? observo que las pacientes con tumores
35 % y 21 % para pacientes menores o iguales Tla presentaron una tasa significativamente
a 60 afiosy mayores de 60 afios respectivamentemenor de metastasis axilar al compararlas a sus
cifras que en su serie de 263 mujeres con tumoreshomoénimas con tumores Tlb y c¢. Chadha y
malignos de mama T1 no fue estadisticamente col.®encontraron al comparar tumores menores
significativa. Guarnieri y cof? tampoco oiguales a 10 mm, con aquellos entre 11 mm vy
encontraron que la edad fuese un factor 20 mm, que el porcentaje de afeccion axilar
determinante en la presencia de enfermedadfue de 15 % y 35 % respectivamente (P =
axilar en paciente con T1, encontrando en su 0,001) dato significativo que persisti6 al realizar
serie unatasa de 30 % para pacientes menores ain analisis de multiples variables (P = 0,0018).
iguales a 70 afios, y de 27 % para pacientes Guarnieri®® en una serie de 547 pacientes con
mayores de 70 afos. Gajdos y dbl. tumores menores de 2 cm, al comparar Tlayb
encontraron al dividir en cuatro grupos la con Tlc obtuvo cifras de enfermedad en axila
poblacion de mujeres con cancer de mama menordel 21 % y 34 % respectivamente (P< 0,005),
de 2 cm, una tasa de metastasis axilar del 37 %ademéas se mantuvo como un factor indepen-
para menores de 40 afios, cuando se comparddiente en el andlisis de maltiples variables (P =
con los otros grupos etarios entre 40-49 afios, 0,04). Gajdo$”en una serie de 634 pacientes
50-59 afos, 60-69 afios y 70 o mas afios dondedividio en tres grupos los pacientes encontrando
vario entre 18 % y 28 %, pero cuando se hizo el tasas de enfermedad axilar de 8 % 15 % y 35 %
analisis de mualtiples factores no tuvo respectivamente para Tla,b y c, lo cual fue

estadisticamente significativo y se correspondié
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como tal al correlacionar con el resto de las mm y una tasa de enfermedad ganglionar axilar
variables analizadas. Badery ¢8ligualmente de 38,23 % (13/34), y de 42,53 % para T1lc (37/
consiguieron que el tamafio tumoral entre 11 87), lo cual no es diferente desde el punto de
mm y 20 mm, presentd una tasa signi- vista estadistico, sin embargo, hay que sefialar
ficativamente mayor de metastasis ganglionar que en nuestra serie coincide con la frecuencia
axilar que aquellas mujeres con tumores de 10 de cancer de mama por estadios en nuestra
mm o menos. Rony c&en una serie dédlel poblacion, de las 6 mujeres con tumores Tla, 4
Aviv Sourasky Medical Center reportan una se presentaron con enfermedad axilar como
tasade 0% 14,7 %y 34,2 % de metastasis axilar motivo de consulta, y en todas fue demostrada
para Tla, b, y c respectivamente diferencias histolégicamente, por esta razon este subgrupo
gue fueron estadisticamente significativas, y este noesun factorindependiente de metastasis.

que se correlacionaron con otras variables (P = | 3 histologia fue predominantemente carci-
0,0024). Breniff en una serie de 1 416 pnoma ductal infiltrante con un 84,29 %, vy
pacientes demostré que el tamafio tumoral era |opylillar infiltrante en un 14,04 %, con una
determinante en la tasa de metastasis axilar entasa de metastasis ganglionar axilar de 40,19 %
pacientes con tumores menores de 20 mm, susy 41,17 % respectivamente, lo cual no es desde
cifras fueron 11 %, 15 %y 29 % en Tla, by ¢ e| punto de vista estadistico significativo, y se

respectivamente y esta correlacion persistio en corresponde de manera uniforme a lo reportado
el analisis de multivariables. Otros autores han gn |3 literaturé3511.15.17.23-29)

correlacionado al tamafio tumoral como factor
predictivo de metastasis axil#r®. Otras se-
ries han estudiado mas detalladamente la
relacion entre el tamafio tumoral y la presencia
de metastasis ganglionares axilares, al comparar
s6lo Tla con T1b, la serie délemorial Sloan-
Kettering Cancer Center agrup6 a 81 pacientes
Tlay 166 T1lb, con una tasa global de nédulos
axilares positivos de 12,1 % y de 7,4 % y
14,55 % para Tlay b respectivamente, esto no
representd ser significativo desde el punto de
vista estadistic®. Mustafa y col@®
demostraron que los tumores de 5 mm o menos
tienen una incidencia menor de metéstasis que
aquellos entre 6 mm y 10 mm 11,3 % contra
17,3 % respectivamente (P = 0,01), pero este no
se sostuvo como un factor independiente en el
analisis de multiples variables (P = 0,3), este
estudio conté con una poblacién mayor a 2 000
mujeres. Mince§® en cambio encontré en una
serie de 50 pacientes Tlay 144 T1lb, unatasade
0 % y 11,3 % respectivamente de metastasis
axilares, diferente ala de los autores anteriores,
pero con un numero significativamente menor
de pacientes. La serie presentada tiene 34
pacientes con tumores menores o iguales a 10

El grado histologico y nuclear ha presentado
una diversidad de resultados en la literatura, no
siendo homogéneas las conclusiones en todos
los estudios. ChadFareporta una tasa de
metastasis ganglionar axilar de 14 % y 32 %
para grado nuclear | en comparacion con grado
Il'y Ill, esta diferencia no fue significativa
desde el punto de vista estadistico. Guarnieriy
col.®W encontraron que la incidencia de nédulo
linfatico axilar positivo era de 17 % para grado
histolégico |, 33 % para grado Il y 29 % para
grado Ill, al comparar el primer grupo con los
dos ultimos la diferencia es estadisticamente
significativa, pero esta se pierde en el analisis
de multiples variables. Bad&t reporta una
tasa de metastasis del 18,4 % y 42,1 % para
grado | y Il al comparar con el grado Ill, con
significancia estadistica (P< 0,0001), ademas
de ser un factor con valor independiente
significativo al correlacionar con otras vari-
ables. Ron y coP® obtuvieron una tasa de
metastasis axilares de 4,7 % 22,9 % y 43,7 %
para grado I, Il y Ill respectivamente lo que es
estadisticamente significativo, pero que al
correlacionar con otras variables carece de valor
independiente. Mustaf&® reporta en su serie

Vol. 19, N° 4, diciembre 2007



Factores predictivos de metastasis ganglionares axilares - Ali Godoy y col. 309

de 2 185 pacientes con tumores Tla y b de multivariables. Badery c&P asociaron ala
solamente una incidencia de metastasis axilar ILV como el factor independiente mas
de 9,5% 17,2 % y 22,3 % respectivamente para importante en relacién con la presencia de
cada uno de los grados histolégicos, esta al metastasis ganglionar axilar (P< 0,00001).

comparar con otras variables fue un factor  Eg| indice mitdtico elevado se relaciond en
independiente de enfermedad axilar (P = 0,02y pyestra serie con enfermedad axilar, con una
P = 0,03). Brenifi” también reporta que el tasa de metastasis de 71,07 % (P< 0,05), y en el
grado histolégico desfavorable es un factor analisis de maltiples variables este factor
predictivo de metastasis axilar tanto individual mantiene su importancia. Sélo Radviny €8l.
como independiente (P = 0,0004) con tasas de gsociaron de forma independiente a esta varia-
11 % 22 %y 32 % para grados I, Il, y [ll (P = pje, pero la mayoria de las series no lo incluye

0,01). Sin embargo, autores como Silversteiny como un factor de anélisis y es dificil sacar
Gajdos**"no relacionaron el grado histol6gico  conclusiones al respecto.

con enfermedad axil&#rt”. Nuestra serie
presenta unatasa de ganglios axilares positivos
de 33,33 % 40,38 % y 45,94 % para grado
histolégico I, Il y Il respectivamente que es
estadisticamente significativo, pero no es un
factor independiente. Con respecto al grado
nuclear el porcentaje de afectacion axilar es de
27,77 % 40,74 % y 48,57 % paragrado |, I,y
[l respectivamente, lo cual es significante en el
analisis de uni variables, pero no el anélisis de mayoria de los estudios publicadbgs: 1151725

multiples variables. o %0, La ploidia tumoral en cambio fue un factor
Fue ILV el factor mas importante en la ndependiente de enfermedad axilar en nuestra
prediccion de metastasis ganglionar axilar. Un gerie, con 84 % en comparacion con 30,2 % de
total de 42 de 51 (82,35 %) pacientes que metastasis en tumores aneuploide y diploides
presentaron ILV tuvieron nddulos linfaticos respectivamente (P< 0,001), sin embargo, la
metastasicos en axila (P< 0,0001), este se |iteratura esta llena de resultados contra-
mantuvo como un factor independiente en el gjctorios, la mayoria de los estudios no asocian

analisis de multiples variables. Diversos g este factor con enfermedad axilar o no lo
estudios han relacionado la ILV con metastasis toman en cuenta como un factor a analizar

ganglionares axilares, Chadheeportaunatasa  (.11,15.2331)
de 64 % de afectacidon de axila en pacientes que
presentaban la misma en comparacién con 20 %
en las pacientes sin ILV (P< 0,0001), y este fue
el factor independiente de mayor importancia.
Guarnieri'®¥en una serie de 547 pacientes con
tumores T1, asoci6 a la ILV con enfermedad
metastasica axilar (48 %), siendo este el factor
de mayor importancia, incluso en el analisis de
multiples variables. Igualmente en la serie de
Gajdo$'” la tasa de metastasis axilar fue de
51 % contra 19 % de los pacientes sin ILV, este
continu6 siendo el principal factor en el analisis

Las variables determinadas por inmuno-
histoquimica exceptuando a la ploidia tumoral
no guardaron mayor relacion con metastasis
ganglionar axilar, los receptores de estr6genos
y progesterona se han asociado con mejoria en
la sobrevida global en aquellas pacientes con
tumores que manifiestan positividad a los
mismos, sin embargo, estos no han sido factores
determinantes de enfermedad axilar en la

El Ki-67 es otro factor donde los resultados
no son homogéneos, los nuestros coinciden con
los de la mayoria de la literatura publicada, en
donde no asocian a este factor de forma
independiente con enfermedad metastasica
axilar®1131) sin embargo, Badé? en un estudio
aleman encontré que el 40,9 % de las pacientes
con expresion alta de este indice presentaron
metastasis ganglionares axilares y 18,9 % en
aquellos tumores que no manifestaron en forma
acentuada el Ki-67, no todas las series estudian
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esta variable. practicando de rutina la diseccion axitar
La sobre expresion tumoral del c-erbB2 Nosotros realizamos una relacién entre los

(HER-2/neu), se ha asociado en carcinoma factores mas importante de prediccion de
mamario con prediccién a la resistencia al metastasis ganglionar axilar de nuestra serie y
tratamiento con regimenes de quimioterapia que concluimos que aquellos pacientes sin factores
contengan antraciclind33®. Sin embargo, se  deriesgo presentan una posibilidad muy baja de

ha tratado de asociar el mismo con sobrevida €nfermedad axilar (5,3 %), estos resultados nos
global y libre de enfermedad no siendo de animana afirmarque la diseccion axilar debera

utilidad para tal fin’ los resultados son casi individualizarse en un futuro cercano, incluso

uniformes al reportar que no existe relacion la practica de la técnica del ganglio centinela
alguna entre la sobre expresion del c-erbB2 y la que es el estandar actual en pacientes con
presencia de metastasis ganglionar axilar en tumores menores de 3 cmy axila clinicamente
tumores T1 de la manf&242°39 aunque no en negativa, ademas algunos autores aducen que la
todos los estudios ha sido un factor de analisis, diseccion axilar no es un parametro terapéutico
nuestros resultados son concordantes con losSino prondstico e indicador de tratamiento

reportados por las series que estudian este fac-adyuvante, que por otra parte esta indicado en
tor. todo paciente con tumores mayores o iguales a

i i 10 mm19,20,34,35.)

Es importante afirmar que aunque no hay
pautas de recomendacion definitiva respecto a L& mayoria de las disecciones axilares
la diseccién axilar en tumores menores o iguales Practicadas en los pacientes con cancer de mama
a 20 mm, en pacientes con factores tumorales Y tumores T1 son innecesarias.
favorables incluyendo la ILV, tamafio tumoral Lainvasion linfovascular es el principal fac-
menor o igual a 10 mm, tumores diploides, tor asociado a la presencia de metastasis
indice mitético bajo, y grado tumoral bajo. En ganglionar axilar. Otros factores determinantes
nuestra serie fue de 5,3 % la presencia de metas-son el indice mitético, ploidia y grado tumoral,
tasis ganglionar en pacientes con ausencia detodos estos con resultados no homogéneos en
ILV, IM bajo y tumores diploides y de 73,4 % las series publicadas.

en los pacientes con uno o mas de estos factores | tamafio tumoral es otro factor determinante
(ILV, IM elevado, tumores aneuploides) de presencia o no de metéstasis axilar en la
presentes, al comparar al valor predictivo mayoria de los estudios publicados, sin em-
positivo de la técnica del ganglio centinela no pargo, en nuestra serie esto no se demostro.

. - 0 : . ,
hay diferencia importante!®. Varios autores Factores como edad, histologia, receptores

han recomendado que ante tumores de eS‘t"’ls‘hormonales,marc:adores de proliferacién celular

ce;:i?i%terlstlcas Ila dls?t():iclildond adX|Iarnfd?rtrJ]e dse()jr y c-erbB2 no son parametros importantes en la
0 a, ya que la pos ad de enfermeda prediccién de metastasis ganglionar axilar.

axilar es muy baja, evitdndose asi sus _ ., _ .

complicaciones, ademas la diseccién axilar La combinacion de factores histopatol6gicos

diferida o realizada en el momento de mani- predictivos favorables en tumores de mama T1
pueden ser tomados en cuenta para omitir la

festarse clinicamente, no modifica la sobrevida . o )
global en este grupo de paciertés1522 Sin diseccion axilar y estos son comparables en sus
resultados a la técnica del ganglio centinela.

embargo, en un estudio ddemorial Sloan-
Kettering Cancer Center de Nueva York, en el Eltamafio tumoral y la invasion linfovascular

que incluyeron sélo Tlay T1lb tumores llegaron son los factores consecuentemente publicados
a la conclusion de que debia continuarse como predictivos de metéstasis ganglionar axilar
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en pacientes con tumores de mama T1. tiempo mediato a afirmar que la diseccion axilar

Futuros estudios, asi como la aparicién de S€ debe realizar en este tipo de pacientes en
nuevos factores pronosticos nos llevaran en un €asos individualizados.
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