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RESUMEN

El estado ganglionar axilar es el factor prondstico mas
importante en el manejo del cdncer de mama. Actualmente la
biopsiade ganglio centinelahareemplazado el vaciamiento
ganglionar axilar en pacientes con cdncer de mama. El
tamafio tumoral y otras caracteristicas histolégicas-
moleculares del tumor pueden predecir el resultado de
biopsia. OBJETIVO: Evaluar la relacién entre las
caracteristicas clinico-patolégicas del cancer de mama y
resultado de la biopsia de ganglio centinela en las pacientes
con cancer de mama de la consulta de Patologia Mamaria
del Servicio de Ginecologia del Hospital Universitario
de Caracas sometidas a tratamiento quirdrgico con
indicacién de esta biopsia, desde enero 2010 a diciembre
de 2015. METODO: Estudio retrospectivo, descriptivo,
observacional y de corte transversal. RESULTADOS:
De 252 pacientes con diagndstico de ciancer de mama,
solo 41 % tuvieron indicacién de realizacién de biopsia
de ganglio centinela con edad promedio de 54,8 afios. De
ellas, el 76 % fue negativo y solo 21 % de los casos resultd
positivo. Uncaso fue reportado diferido y otro no fue posible
identificarlo. Se demostrd segiin prueba de hipétesis que
el tamafio tumoral, el tipo y grado histolégico, el subtipo
molecular se relacioné con el resultado con un nivel de
confianza de 95 %. Fue estadisticamente significativo la
relacion tamafio tumoral y grado histolégico con el resultado.
CONCLUSIONES: El tamafio tumoral, la histologia, el
grado histolégico y méas recientemente, el subtipo molecular,
predicen el resultado de la biopsia del ganglio centinela.

PALABRAS CLAVE: Cancer, mama, biopsia, ganglio
centinela, factor predictivo.

~ Recibido: 16/09/2017 Revisado:27/10/2017
Aceptado para publicacion: 22/12/2017
Correspondencia: Dr. Marcos Lépez T. Servicio de
Ginecologia Hospital Universitario de Caracas. E-mail:
marcolop82@gmail.com

16

SUMMARY

The axillary node status is the most important prognostic
factor in the management of the breast cancer. Currently
the sentinel node biopsy has replaced the axillary lymph
node dissection in the breast cancer patients. Tumor size
and other histological molecular characteristics of the
tumor can predict the outcome of the sentinel node biopsy.
OBJECTIVE: To evaluate the relationship between the
clinical and the pathological features of the breast cancer
and the sentinel node biopsy outcome in the patients
with breast cancer at the Breast Pathology Clinic of the
Gynecology Department of the University Hospital of
Caracas, submitted to surgical treatment with indication of
sentinel node biopsy, from January 2010 to December2015.
METHOD: Retrospective, descriptive, observational and
cross sectional study. RESULTS: In 252 patients diagnosed
with breast cancer, only the 41 % had an indication of the
sentinel node biopsy with an average age of 54.8 years old.
The result was negative in 76 % and only 21 % of the cases
were positive. One case was reported deferred and another
could not be identified. We hypothesized that the tumor
size, the type and the histological grade, the molecular
subtype was related to the result with a confidence level
of 95 %. The tumor size and the histological grade were
statistically significant with the result. CONCLUSIONS:
The tumor size, histology and histologic grade and more
recently, the molecular subtype of the tumor, predict the
outcome of the sentinel node biopsy.

KEY WORDS: Cancer, breast, sentinel node, biopsy,
predictive factor.
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INTRODUCCION

I compromiso ganglionar axilar

es el factor prondstico maés

importante en el manejo del cancer

de mama; su estatus marcara la

pauta en el tratamiento. Hasta

hace poco ladiseccion ganglionar
era el procedimiento estdndar para conocer el
compromiso de los ganglios linféticos, por lo
tanto era un procedimiento de rutina, no exento
de complicaciones, que llevé a la necesidad del
desarrollo de procedimientos menos invasivos
como loes labiopsiadel ganglio centinela (BGC)
con aportes importantes en la estadificacion del
cancer de mama .

En 2003 Veronesiy col.,publican por primera
vez resultados sobre BGC, demostrando que no
hubo recidivas en pacientes con BGC negativa
a quienes se les omiti6 la diseccién ganglionar
axilar; ademads tuvieron supervivencia a corto
plazo similar al ser comparados con pacientes con
ganglios negativos sometidos a diseccién axilar.
De tal manera, que sus resultados fueron de gran
aporte para la estadificacién ganglionar axilar
del cancer de mama ®. En base a esto, en 2005
la Sociedad Americana de Oncologia Clinica
(ASCO) publicé por primera vez directrices de
practica clinica basadas en la evidencia sobre
el uso de la BGC para pacientes con cancer de
mama en estadio temprano ©.

Basadoenelanélisisdedistintasinvestigaciones
y revisiones sistemadticas, recientemente han
sido publicadas recomendaciones en relacion
al resultado BGC, pudiéndose omitir asi la
diseccion ganglionar axilar en mujeres con
BGC negativo y en aquellas mujeres con uno o
dos ganglios centinela metastdsicos que serdan
sometidas aunacirugiaconservadorade lamama
con radioterapia completa a la misma. Mientras
que en mujeres con metastasis en BGC, que se
someteran a mastectomia, se les debe ofrecer
diseccién ganglionar. Pacientes con tumores
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T3-T4, en caso de carcinoma inflamatorio y en
embarazadas, no deberian someterse a BGC @,

Cada dia mads surge la necesidad de entender
la biologia de la metastasis. Laidentificacion de
los complejos fenotipos moleculares del tumor
y caracteristicas clinicas, asi como factores
propios de cada paciente, son datos importantes
atener en consideracion como posibles factores
pronésticos subyacentes implicados en el
desarrollo de la enfermedad metastasica. El
objetivo debe ir mads alld de la identificacion de
cadauno de ellos como predictivos del resultado
delaBGC,debe abarcar el desarrollo de distintos
enfoques especificos para prevenir y tratar las
metastasis ©, de tal manera, que la edad, el
tamafo del tumor, el tipo y grado histolégico,
el compromiso ganglionar, la presencia de
invasion linfovascular y mas recientemente, el
comportamiento biolégico o tipo molecular del
tumor dado por la expresiéon de receptores de
estrogenos (RE), receptores de progesterona (RP)
y receptor de factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2), son los factores prondsticos
mas conocidos para cancer de mama ©. De
acuerdo con lainmunohistoquimica,los tumores
de mama se clasifican desde el punto de vista
molecular en: luminal A (RE+ y/o RP+, Ki67]
y HER2+), luminal B (RE+ y/o RP+, Ki6717) y
estos asu vez segun laexpresion del HER2 seran
luminal B HER2- o luminal B HER2+; los otros
dos grupos corresponde al HER?2 positivo (RE- ,
RP- y HER2+) y los triple negativo (RE- ,RP-y
HER2-) 7®. De estos, el estado ganglionar es el
factor prondstico més importante.

El objetivo de esta investigacién consiste
en conocer si las caracteristicas clinico-
patolégicas del cancer de mama predicen de
forma independiente la presencia de metastasis
ganglionar axilar en las pacientes con céncer
de mama.



18 Factores predictivos de la biopsia de ganglio centinela

Objetivos
Objetivo general

Evaluar la relacién entre las caracteristicas
clinico-patolégicas del cdncer de mama y el
resultado de la BGC.

Criterios de inclusion

1. Todaslaspacientescondiagndsticohistolégico
de carcinoma de mama in situ e infiltrante T1
y T2, sin metastasis; estadificados segun
el sistema de estadificacién del American
Joint Committee on Cancer (AJCC), a cuya
biopsia por trucut se le realiz6 prueba de
inmunohistoquimica, y fueron sometidas a
mastectomia total o parcial oncoldgica mas
BGC con azul patente,con *Tc y/o con técnica
combinada.

Criterios de exclusion

1. Pacientes sin confirmacién histolégica para
cancer de mama.

2. Pacientes con contraindicacion de BGC.

. Pacientes con metdstasis.

4. Pacientes con tumores T3.

(O]

METODO

Se trata de un estudio retrospectivo,
observacional y de corte transversal. La
poblacidén estd constituida por todas las pacientes
que acudieron la consulta de Patologia Mamaria
del Servicio de Ginecologia del Hospital
Universitario de Caracas con diagndstico de
cancer de mama (252 pacientes), desde enero
2010 a diciembre de 2015.

La muestra estuvo constituida por todas
aquellas pacientes de la consulta de Patologia
Mamariadel Servicio de Ginecologiadel Hospital
Universitario de Caracas con diagndstico de
cancer de mama, que fueron sometidas a
mastectomia o tratamiento preservador de la
mama y que cumplieron con los criterios de

realizacién de BGC (105 pacientes),desde enero
2010 a diciembre de 2015.

RESULTADOS

BGCysurelacion conlas caracteristicas
clinico-patolégicas del tumor

Del total de 252 pacientes con diagndstico
de cancer de mama, solo 41 % (n=105) tuvieron
indicacién de realizacién de BGC con una edad
promedio de 54,8 afios, resultando 76 % (n=80)
negativo y apenas 21 % (n=22) positivo. En
dos casos no fue posible obtener resultado
intraoperatorio de la BGC, reportdndose por
anatomia patolégica como diferida y otro no
identificado por parte del equipo quirtrgico cada
uno el 1 %, ambas pacientes con diagndstico
histolégico de carcinoma ductal infiltrante.

BGC negativo

Al comparar los resultados delaBGC negativo
con el tamafio del tumor, se encontré que el
tamano T= 2 (2 a < 5 cm) fue el mas comun,
presentandose en 51 % (n=40) de las paciente,
seguido del tamafio tumoral T1 (1 a <2 cm) en
27 % (n=21) de las pacientes el pTO el 21 % y
pTX 1 %.

Por otro lado, 69 % (n=54) de este grupo de
pacientes (BGC-) fueron diagnosticadas con
el tipo histolégico ductal infiltrante. El otro
tipo histolégico frecuente fue el ductal in situ,
diagnosticado en 19 % (n=14) de los casos. Los
otros tipos histolégicos fueron diagnosticados en
menos del 5 %. (Figura 1).

E163 % (n=45) de las pacientes con resultado
negativo para la BGC eran tumores con grado
histolégico 2, seguido por el grado 3 con 28 %
(n=20) (Figura 2).

El tipo molecular donde se registré la mayor
cantidad de pacientes, fue el luminal Acon 37 %
(n=19),seguido por23 % (n=12) del tipo luminal
B (HER2 NEG). (Figura 3).
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Figura 1. Resultado negativo de labiopsiade ganglio
centinela y su relacion con el tipo histologico del
tumor.
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Figura 2. Resultado negativo de labiopsiade ganglio
centinela y su relacién con el grado histolégico.
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Figura 3. Resultado de negativo de la biopsia de
ganglio centinela y su relacién con el tipo molecular
del tumor.
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BGC Positivo

En cuanto al tamano del tumor, donde se
reportaron mas casos de pacientes con resultado
en la BGC positivo fueron los tipos T=1 (1 a <
2cm)y T=2 (2 a=<5 cm), ambos tamafios con
9 pacientes, es decir 82 % de estas 22 pacientes.
(Figura 4).

9%

=0
ET=>5CM
OT=1-<2CM
ET=2-<5CM

41%

Figura4. Resultado positivo de la biopsia de ganglio
centinela y su relacion con el tamafio tumoral.

Al relacionar el tipo histolégico de cancer de
mama con este grupo de pacientes, se encontré
que el 76 % (n=16) de las pacientes tenian tipo
histolégico ductal infiltrante, 14 % lobulillar
infiltrante, 5 % in situ, y 5 % neoplasia papilar
intraquistica.

El grado histolégico mds frecuente fue 2,
diagnosticado en el 91 % (n=20) de las pacientes
en 9 % grado 3.

Finalmente,el tipo molecular mas comiin entre
las pacientes con resultado positivo en la BGC
fue luminal B HER2 NEG, diagnosticado en
42 % (n=7) de las pacientes, seguido de luminal
B HER?2 POS diagnosticado en 35 % (n=6) de
los casos. (Figura 5).
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Figura 5. Resultado de positivo de la biopsia de
ganglio centinela y su relacién con el tipo molecular
del tumor.

Con la finalidad de determinar si existe una
relacién entre los resultados de la BGC y el
tamaiio del tumor, el tipo histolégico, el grado
nucleary el tipo molecular, se realizaron pruebas
de hipétesis de tipo Chi-cuadrado, mediante
tablas de contingencia.

Una tabla de contingencia cuenta las
observaciones por miltiples variables. Las filas
y columnas de las tablas corresponden a estas
variables observadas. Estas tablas la mayoria
de las veces, son utilizadas en la bisqueda de
un patrén que indique la relacion, (o la falta de
ella), entre las variables estudiadas.

Las pruebas de hipétesis se realizaron a
un nivel de confianza del 95 %, es decir, que
se aceptaran o rechazaran las hipétesis nulas
(supuesto que queremos se corroborara en la
investigaciéon) conun 95 % de confianza o certeza.
Cada hipétesis nula tiene asociada una hipétesis
llamada: hipétesis alternativa.

Cada prueba tiene asociada una probabilidad
conocida como P-valor con la cual se puede
determinar si se acepta o se rechaza la hipdtesis
nula. Ahora bien, en general con un nivel de
confianza del 95 % se tiene que:

Si el P-valor es mayor que 0,05 se acepta la
hipétesis nula.

Siel P-valor esmenor que 0,05 serechazala
hipétesis nula (se aceptalahipdtesis alternativa).

Hipétesis planteadas

Hipdtesis para la prueba asociada estudiar la
posible relacién entre los resultados de la BGC
y el tamaiio final:

HO (hipé6tesis nula): El tamaifio del tumor es
independiente del resultado de la BGC.

HA (hipétesis alternativa): El tamafio del
tumor depende del resultado de la BGC.

El resultado para esta prueba fue el siguiente:
el P-valor asociado a esta prueba es P=0 Como
el valor de P= 0 es menor que 0,05 rechazamos
lahipétesis nula, es decir, aceptamos la hipotesis
alternativa que nos dice que el tamafio del tumor
tiene relacién con los resultados de la BGC.

Hipdtesis para la prueba asociada: estudiar la
posible relacién entre los resultados de la BGC
y el tipo histolégico:

HO (hipétesis nula): el resultado del tipo
histolégico es independiente del resultado de
la BGC.

HA (hipétesis alternativa): el resultado del
tipo histolégico esta relacionado con el resultado
de la BGC.

El resultado para esta prueba fue el siguiente:
el P-valor asociado a esta pruebaes P=0. Como
el P-valor P=0 es menor que 0,05 rechazamos la
hipétesis nula, es decir, aceptamos la hipétesis
alternativa que nos dice que el tipo histolégico
tiene relacion con los resultados de la BGC.

Hipétesis para la prueba asociada: estudiar la
posible relacion entre los resultados de la BGC
y el grado nuclear:

HO (hipétesis nula): el grado histolégico es
independiente del resultado de la BGC.

HA (hipétesis alternativa): el grado histolégico
depende del resultado de la BGC.

El resultado para esta prueba fue el siguiente:
el P-valor asociado a esta prueba es P=0 Como
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el valor de P= 0 es menor que 0,05 rechazamos
lahipétesis nula,es decir, aceptamos la hipdtesis
alternativa que nos dice que el grado nuclear estd
vinculado con el resultado de la BGC.

Hipétesis para la prueba asociada: estudiar la
posible relacion entre los resultados de la BGC
y el tipo molecular:

HO (hipdtesis nula): el tipo molecular es
independiente del resultado de la BGC.

HA (hipdtesis alternativa): el tipo molecular
depende del resultado de la BGC.

El resultado para esta prueba fue el siguiente:
el P-valor asociado a esta prueba es P =0, como
el valor de P= 0 es menor que 0;05 rechazamos
lahipétesis nula,es decir, aceptamos la hipdtesis
alternativa que nos dice que el tipo molecular
esta vinculado con el resultado de la BGC.

Por otro lado, se estudié la significancia
estadistica con la posible relacién entre los
resultados de la BGC y el tamafio tumoral; el
resultado para esta prueba fue estadisticamente
significativo (P=0,0000000427); interpretindose
que el tamafo del tumor tiene relacién con los
resultados de la biopsia. De igual manera se
determind la posible relacion entre los resultados
de la BGC y el diagnéstico histopatoldgico;
no obteniéndose significancia estadistica
(P= 0,9973579), concluyéndose que el tipo
histolégico no estd vinculado con el resultado de
la BGC. Al estudiar la posible relacion entre los
resultados de la BGC y el grado histolégico; se
obtuvo el valor de P=3,8 x 10">. Como el valor
de P=3,8 x1 0" es menor que 0,05 rechazamos
lahipétesis nula planteada inicialmente, es decir,
aceptamos la hipétesis alternativa que nos dice
que el grado histolégico estd vinculado con el
resultado de la BGC.

DISCUSION

El didmetro méaximo del componente invasivo
del tumor primario se ha correlacionado con la
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afectacién de los ganglios linfaticos axilares,
sin embargo, para algunos investigadores es una
relacién poco confiable; tumores de tamafio <10
mmy <20 mm,enel 15 % y el 25 % de los casos,
respectivamente, han resultado con ganglios
linféaticos axilares positivos ©'?- Asimismo, la
correlacién entre el grado tumoral y la afectacion
de los ganglios linfaticos axilares estd bien
reconocida V. El sistema modificado de Bloom
y Richardsonincluye unamedidade proliferacién
celular,pleomorfismoy diferenciaciontisular .
De estos tres parametros importantes, lamagnitud
de la mitosis de las células tumorales o el indice
Ki67 (que se correlaciona con la fraccién de
fase S y el indice mitético) es un indicador
prondstico independiente y se correlaciona
con la metdstasis de los ganglios linfaticos 2.
El tipo de tumor histolégico también se ha
correlacionado con la afectacion de los ganglios
linfaticos axilares con tipos de tumor favorables,
incluyendo tubulares, mucinosos, medulares y
carcinomas cribriformes “*!9. En relacién al
subtipo molecular y la afectacién los ganglios
linfaticos, los resultados son inconsistentes !9,

Al relacionar el grupo de BGC negativo con
el tamafio del tumor, se encontré que en 51 %
de los casos predominé el tamafio T=2 y en el
69 % fueron tipo histolégico ductal infiltrante.
En cuanto al grado histolégico,el mas comun fue
2, el cual fue diagnosticado en el 63 % (n=45)
de las pacientes. El tipo molecular donde se
registré la mayor cantidad de pacientes, con un
37 % (n=19) fue luminal A. Estos resultados
fueron comparados con los estudios de Peinado
y col., en Granada en 2011, y Angel y col., en
Colombia cuyos resultados se corresponden
con nuestra muestra obteniendo tamafio tumoral
< 5 cm, subtipo molecular luminal A, tipo
histol6gico ductal infiltrante; el grado histolégico
2 4718 - Agimismo, Helio y col., demostraron
en su investigacion que fueron tumores grado
histolégico 2 y subtipo molecular luminal A
los que se asociaron con mayor frecuencia a la
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negatividad del ganglio centinela 9.

En cuanto al grupo de BGC positivo al
relacionarlo con el tamafio del tumor, este
resultado fue mas frecuente en los tumores T=
1-=2cmyT=2-=<5cm,ambos tamafios con
9 pacientes, es decir 82 % de estas 22 pacientes.
Asimismo,el 76 % (n=16) de las pacientes tenian
tipo histolégico ductal infiltrante con grado
histolégico2,enel 91 % (n=20) de las pacientes;
predominando en el subtipo molecular luminal
B (HER2 NEG),en 42 % (n=7) de las pacientes.
Angel y col., obtuvieron resultados similares en
su investigacion, al igual que Zénola y col 1829,
Por otro lado, Lépez T y col., no encontraron
relacién entre el subtipo molecular de cdncer de
mama y el resultado de BGC en una poblacién
venezolana @Y.

LaBGC esun predictor del estado ganglionar
axilar en pacientes con cdncer de mama,
actualmente ha reemplazado la diseccidon
ganglionar axilar en la estadificacion del cancer
de mama con ventajas sustentables en distintas
investigaciones cientificas. Son consistentes
los resultados de numerosas investigaciones que
reportan la manera en que el tamafio tumoral
predice el resultado de la BGC, mientras que
otras caracteristicas histopatolégicas como el
tipo y grado histolégico, presencia de invasién
linfovascular y mas recientemente el subtipo
molecular para algunos autores son inconsistentes
o podrian estar presente de forma complementaria
al primer factor de riesgo, el tamafio tumoral.
En nuestra investigacion se pudo demostrar que
en la poblacién estudiada el tamafio tumoral, el
tipo y grado histolégico, y subtipo molecular se
relacionaron con el estado ganglionar axilar a
través de la prueba de hipétesis Chi-cuadrado,
con un nivel de confianza de 95 %. Ademas, fue
significativamente estadistico larelacion tamafio
tumoral y grado histolégico con el resultado de
BGC.
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