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RESUMEN

Objetivo: Analizar las principales caracteristicas clinicopatologicas de
pacientes con carcinoma de mama en quienes se realizo biopsia de ganglio
centinela con azul patente mas impronta en el estadiaje axilar. El estudio.
Serie descriptiva, evalué una serie de 20 casos con diagndstico
anatomopatologico de carcinoma ductal infiltrante atendidas en el area de
Cirugia Oncologica del Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta”
EsSalud, La Libertad - Peru, durante el periodo febrero 2017 - enero 2018.
Hallazgos: La sensibilidad y especificidad de la impronta de ganglio centinela
fue de 75% respectivamente. El valor predictivo positivo y negativo fue de 67%
y 82%. El cociente de probabilidad positivo y negativo fue de 3,0 y 0,33. El
indice de Kappa fue 0,2 de considerado como un indice de concordancia.
Conclusiones: La técnica del ganglio centinela es una buena alternativa
para el manejo de cancer de mama, ya que evita intervenciones quirurgicas
innecesarias.

Palabras clave: Ganglio centinela; Impronta Molecular; Cancer de mama;
Neoplasias; Biopsia; Servicio de Oncologia en Hospital (Fuente: DeCS-
BIREME).

ABSTRACT

Objetive: To analyze the main clinical-pathological characteristics of
patients with breast carcinoma in whom a sentinel lymph node biopsy was
performed with patent blue plus imprint in the axillary staging. The study.
This descriptive series evaluated a series of 20 cases of patients with an
anatomopathological diagnosis of infiltrating ductal carcinoma treated in the
area of Oncological Surgery of the Hospital of High Complexity "Virgen de la
Puerta” EsSalud, La Libertad - Peru, during the period February 2017 until
January 2018. Findings: The sensitivity and specificity of the sentinel lymph
node imprint was 75% respectively. The positive and negative predictive value
was 67% and 82% respectively. The positive and negative likelihood ratio was
3.0 and 0.33. The Kappa index was 0.2 of considered as a concordance index.
Conclusions. The sentinel lymph node technique is a good alternative for
the management of breast cancer, since it avoids unnecessary surgical
interventions.

Keywords: Sentinel lymph node; Imprint; Breast cancer; Neoplasms; Biopsy;
Oncology Service, Hospital (Source: DeCS-BIREME).
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INTRODUCCION

El ganglio centinela se define como el primer ganglio linfatico
o primera estacion de drenaje en contigliidad a un tumor
s6lido™. El uso del estudio por impronta intraoperatoria del
ganglio centinela en pacientes con diagndstico de cancer de
mama, tiene como ventajas la rapidez en la evaluacion de la
muestra, el bajo costo y la conservacion de la muestra para
estudios posteriores; como desventajas, el subdiagnostico de
micrometastasis y células aisladas®. Sin embargo varios
estudios®” sefalan su gran utilidad. Howard Mc Natt et al®
evallan, de manera prospectiva, 67 casos de cancer de mama
lobular invasivo puro durante el periodo de mayo de 1998 a
julio del 2010. A dichas pacientes se les evalud la axila
mediante impronta citoldgica intraoperatoria. La
sensibilidad fue del 71%, la especificidad del 100% y la
precision del 92%. Los autores concluyen sefalando que la
sensibilidad y especificidad de la impronta en la evaluacion
de carcinoma lobular es factible y precisa y que siendo una
alternativa viable a la seccion congelada para la evaluacion
intraoperatoria.

En EsSalud, el equipo de Investigacion Oncoldgica de
Vanguardia (INNOVA)® realizé una revision tipo descriptivo,
retrospectivo y transversal en el Hospital Edgardo Rebagliati
Martins, en de 179 mujeres con cancer de mama con ganglios
clinicamente negativos operadas entre el 1° de Enero de 2005
al 31 de Julio de 2007 en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, en quienes se indicé identificacion y
biopsia del ganglio centinela con colorante vital seguida de
evaluacion citologica intraoperatoria la que se contrastd con
la evaluacion patologica para conocer la confiabilidad
diagnostica de la prueba. La impronta citoldgica
intraoperatoria del ganglio centinela identificado tuvo
sensibilidad del 84%, especificidad del 98%, valor predictivo
positivo 95% y valor predictivo negativo 93%. Los buenos
resultados con ambas pruebas determind en la muestra
estudiada la prevencion de la diseccion axilar en el 67% de los
casos y un 91% de casos manejados acorde al estado
ganglionar en un solo acto quirurgico.

El objetivo del presente estudio fue describir los resultados
obtenidos con la técnica de ganglio centinela con azul
patente mas impronta en la cirugia de cancer de mama en el
Servicio de Cirugia Oncoldgica del Hospital de Alta
Complejidad “Virgen de la Puerta” Essalud, siendo la primera
vez que se aplica dicha técnica en nuestra institucion luego
de un poco mas de 2 afos de creacion.

ELESTUDIO

La presente serie descriptiva, evalud una serie de 20 casos de
pacientes con diagnostico anatomopatologico de carcinoma
de mama atendidas en el area de Cirugia Oncoldgica del
Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” Essalud,
La Libertad - Peru, durante el periodo febrero 2017 hasta
enero del 2018.

Criterios de inclusion

o Pacientes mayores de 18 anos de edad, con diagnostico
anatomopatoldgico de carcinoma de mama en estadio
clinicol, Il'y IHA(T3,N1,M0)

» Pacientes con ganglios axilares clinicamente negativos.
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e Pacientes que no recibieron quimioterapia
neoadyuvante, a quienes se realizo biopsia de ganglio
centinela con azul patente y que tuvieron impronta
citologica del ganglio centinela.

Criterios de exclusion
« Pacientes con datos incompletos en la historia clinica.

Definiciones operacionales
Los canceres se clasificaron por estadios usando los criterios

propuestos por la Unidn Internacional Contra el Cancer™.

Procedimiento de biopsia de ganglio centinela. Paciente en
declbito dorsal, bajo efectos de la anestesia general. ELl
cirujano carga, con una jeringa de 5 cc, 4 cc de cloruro de
sodio y 1 cc de azul patente. Acto seguido, administra dicho
contenido debajo del complejo areola pezon y/o peritumoral
y se procede a masajear esa zona, durante aproximadamente
10 minutos. Se realiza la diseccion de los ganglios linfaticos
axilares. Se identifican el o los ganglios tefidos de azul. Se
hace exéresis de los mismos. También se realiza exéresis de
los ganglios axilares identificados y no tenidos con el azul
patente. Se les rotuld como “ganglio centinela” y “ganglio no
centinela” respectivamente y se envia, en fresco, al
Departamento de Anatomia Patoldgica para su inmediato
analisis.

Procedimiento de la impronta. La evaluacion citologica
intraoperatoria por impronta consistio en hacer el extendido
citologico de las superficies del corte del ganglio centinela y
no centinela; se realizaron 2 6 3 cortes segln el tamafio del
ganglio luego se hacia coloracion rapida con hematoxilina
eosina y se procedia a la observacion microscopica de las
preparaciones. El reporte de patologia - el cual tardaba entre
20 y 30 minutos - era informado telefénicamente al
quirdfano. En caso de que el ganglio centinela fuera negativo
no se realizaba la diseccion axilar; si, por el contrario, el
ganglio centinela era positivo o se informaba que era
sugestivo de malignidad o no era concluyente, se procedia en
el mismo acto operatorio a realizar la diseccion axilar
completa, de acuerdo a las guias clinicas del NCCN v.
1.2018%.

Procesamientoy captacién de lainformacion

Se revisaron los archivos y los nimeros de historia clinica del
Servicio de Estadistica. Se acudié al archivo de historias
clinicas, comprobandose los criterios de inclusion vy
exclusion. Se registrd la informacion a través de un formato
de recoleccion estructurado y disefado de manera especifica
para el estudio, la misma que incluia datos demograficos,
hallazgos clinicos al momento de la admision, antecedentes
familiares, estadiaje de la enfermedad, tipo de cirugia,
fecha de la operacion, hallazgos histopatoldgicos,
clasificacion molecular, localizacion y tamaio de la lesion.

Consideraciones éticas. Los datos que se recolectaron, son
totalmente confidenciales y anonimos, manejados solo por
los investigadores.

Analisis estadistico

Las variables numéricas se expresaron en medias + desviacion
estandar. Las variables categoricas se expresaron en
proporciones y porcentajes. Los datos se colocaron en tablas
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de simple y doble entrada. Para evaluar la validez y seguridad
de la biopsia de ganglio centinela se empleo la sensibilidad y
especificidad y los valores predictivos positivos y negativos
respectivamente. Se utilizé el indice de concordancia de
Kappa el cual midio el grado de acuerdo entre dos mediciones
o instrumentos de medicion. Para tal fin se uso el paquete
estadistico SPSS v. 24.0. Se aceptd la hipotesis alterna si el
valor de p obtenido fue menor de 0,05 (p < 0,05).

HALLAZGOS

Caracteristicas clinicas basales de pacientes con
carcinoma de mama resecables: se evaluaron un total de 20
pacientes con diagnostico de carcinoma ductal infiltrante de
mama durante el periodo febrero del 2017 - enero del 2018.
La edad promedio de las pacientes fue 56,6 + 11,98 anos
(rango: 39 - 79 afnos). La localizacion del tumor se encontré
distribuida de manera simétrica: 50% tanto en mama derecha
como izquierda. El radio de localizacion mas frecuente fue el
radio 12 (40%).

Caracteristicas anatomopatolégicas basales de pacientes
con carcinoma de mama resecables: el tamano tumoral
promedio fue 3,3 + 1,4 cm (rango: 1.8 - 6 cm). El tipo
histoldgico en todos los casos fue el carcinoma ductal
infiltrante presentando un componente in situ en el 50% de
las pacientes. El grado histologico que predomino fue el
grado Il (50%). La embolia tumoral estuvo presente en el 55%
de la serie. La infiltracion perineural no se evidencio en el
70%. La multifocalidad no se observo en ningln caso.

Tabla 1. Estadio clinico y clasificaciéon molecular

Variables No (%)
Tumor primario (T)
T1 10 (50,0)
T2 8 (40,0)
T3 2 (10,0)
Estado ganglionar regional (N)
NO 11 (55,0)
N1 6 (30,0)
N2 2 (10,0)
N3 1 (5,0)
Estadio clinico (TNM)
1A 7 (35,0)
1A 5 (25,0)
1B 6 (30,0)
1A 1 (5,0)
nc 1 (5,0)
Receptor de estrogeno
Presente 14 (70,0)
Ausente 6 (30,0)
Receptor de progesterona
Presente 13 (65,0)
Ausente 7 (35,0)
Her2 Neu
Presente 3 (15,0)
Ausente 13 (85,0)
Ki67 32,95% + 22,29% Rango: 5% - 80%
< 20% 8 (40,0)
> 20% 12 (60,0)
Clasificacion molecular
Triple negativo 5 (25,0)
Her2 neu puro 1 (5,0)
Luminal A 4 (20,0)
Luminal B Her 2 (-) 8 (40,0)
Luminal B Her 2 (+) 2 (10,0)
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Estadio clinico y clasificacion molecular: en el presente
trabajo el tumor primario (T), estado ganglionar (N) y estadio
clinico (TNM) que predominaron fue el T1 (50%), NO (55%) y
estadio clinico 1IB (30%) respectivamente. De acuerdo a la
inmunohistoquimica la presencia del receptor de estrogeno,
progesteronay la sobreexpresion del Her 2 Neu se observaron
en el 70%, 65% y 15% respectivamente. El Ki67 promedio fue
de 32.95% £ 22.29% (rango: 5% - 80%), siendo el Ki67 > 20% en
el 60% de los casos El subtipo molecular mas comun fue el
Luminal B Her 2 (-) (40%) seguido del triple negativo (30%).
(Tabla 1).

Tipo de cirugia y bordes quirurgicos: el 70% (n = 14) de los
casos se realizo cirugia conservadora de mama. A cuatro y 2
pacientes se les realizo mastectomia Madden y mastectomia
total respectivamente. En el 100% de los casos los bordes
quirlrgicos estuvieron libres de neoplasia.

Impronta de 20 pacientes con ganglio centinela y no
centinela y estudio anatomopatolégico: al evaluar de
manera conjunta, encontramos que la sensibilidad y
especificidad de dicha prueba fue de 75%. El valor predictivo
positivo y negativo fue de 67% y 82% respectivamente. El
cociente de probabilidad positivo y negativo fue de 3,0 y
0,33. El indice de Kappa fue 0,2 de considerado como un
indice de concordancia escasa (Tabla 2).

Tabla 2. Resultados de la impronta de 20 pacientes con
ganglio centinela y no centinela y estudio
anatomopatolégico.

Estudio anatomopatologico

Impronta Positivo

n (%)

Negativo
n (%)

Positivo o Sospechoso 6 (75,0) 2 (25,0) 8 (100,0)
Negativo 2 (25,0) 10 (75,0) 12 (100,0)
Total 8 (38,7) 12 (61,3) 20 (100,0)

Sensibilidad :75%

Especificidad : 75%

Cociente de probabilidad positivo: 3,0

Cociente de probabilidad negativo: 0,33

Indice de Kappa: 0,2 (indice de concordancia escasa)

Valor predictivo positivo  :67%
Valor predictivo negativo :82%

DISCUSION

La sensibilidad evalla la capacidad de la biopsia de ganglio
centinela/no centinela de arrojar un resultado positivo, para
metastasis ganglionar, cuando las pacientes si presentaban
realmente enfermedad ganglionar axilar”. En el presente
trabajo, la sensibilidad y especificidad fue del 75%. La
probabilidad que tenian las pacientes de no presentar la
enfermedad metastasica ganglionar axilar en el presente
estudio cuando el resultado de la biopsia de ganglio centinela
fue negativo (valor predictivo negativo) fue de 82%. Sin
embargo, a diferencia de la sensibilidad y especificidad, que
constituyen propiedades intrinsecas a la prueba diagnosticay
definen su validez independientemente de cual sea la
prevalencia de la enfermedad en la poblacion a la cual se
aplica, esto no ocurre cuando se habla de valores predictivos,
que si dependen de la prevalencia. Por tal motivo,
calculamos los cocientes de probabilidad. Estos miden
cuanto mas probable es un resultado concreto (positivo o
negativo) segun la presencia o ausencia de enfermedad, en
cualquier escenario clinico, en el que la prevalencia o
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probabilidad a priori esperada puede ser distinta de la del
estudio en el que se evalu6"®. Asi, encontramos que el
cociente de probabilidad positivo fue de 3,0. Esto significa
que un paciente con impronta positiva es 3 veces mas
probable de presentar la enfermedad teniendo un resultado
positivo de la prueba en estudio. Se sabe que, si los valores
del cociente de probabilidad positivo obtenidos se acercan al
numero 10 o superan dicho valor, el diagnostico realmente se
confirma.

Estos resultados obtenidos, son relativamente bajos si lo
comparamos, a nivel regional™, con el trabajo de pruebas
diagnosticas, realizado de impronta citologica realizado en el
Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas IREN Norte,
donde se revisaron las historias clinicas de 130 pacientes con
cancer de mama en estadios | y Il con axila clinicamente
negativa, sin quimioterapia neoadyuvante, sometidas a
impronta intraoperatoria y biopsia del ganglio centinela en el
periodo enero del 2008 hasta diciembre del 2013. El ganglio
centinela fue positivo en 37 pacientes (28,5%) y negativo en
93 pacientes (71,5%). Los resultados de la impronta
intraoperatoria mostraron una sensibilidad del 97,3% (I.C.
95%: 84,2% - 99,9), una especificidad del 96,8% (I.C. 95%:
90.2% - 99%), un valor predictivo positivo del 92,3% (1.C. 95%:
78% - 98%) y un valor predictivo negativo del 98,9% (I.C. 95%:
93,2% - 99,9%). Hubo 1 falso negativo, siendo positivo a la
presencia de células tumorales en la biopsia por parafina. Los
resultados apoyaron la efectividad de la impronta
intraoperatoria como prueba diagnoéstica para la evaluacion
de metastasis del ganglio centinela. Si bien, algunos estudios
12,13 consideran que entre un 1% a 2% de las pacientes el
ganglio centinela no podra ser detectado pre o
intraoperatoriamente y no se podra determinar el estado de
los ganglios axilares, nuestros resultados merecen un analisis
profundo.

Ahora, si observamos bien, no hubo concordancia
citohistologica en 2 pacientes: Una paciente a quien se
realizo impronta y que fue diagnosticada inicialmente por los
patologos como negativo para metastasis, al final el
diagnostico por parafina revelo la presencia de metastasis
ganglionar. La otra paciente se le diagnostico, por impronta,
ganglio positivo para metastasis cuando el diagndstico
histolégico final revelo negatividad. De tal manera que
enunciar que dichas fallas se debieron a la técnica quirirgica
0 que no se alcanzaron los casos suficientes, seria obviar el
error en la interpretacion que ocurrio por parte del patélogo.
De esta manera, en la presente serie, observamos una tasa de
falsos negativos del 25%. La tasa de falsos negativos indica el
riesgo de no identificar un territorio positivo, cuyas
consecuencias, en caso de no proceder al vaciamiento
contemporaneo, son exponer a la paciente a una recidiva
ganglionar alejada y a una estadificacion incorrecta, lo cual
puede llevar a no indicar un tratamiento adyuvante sistémico
util. Deben considerarse cuidadosamente las tasas
publicadas, ya que en algunas estiman la tasa de falsos
negativos empleando como denominador el total de los casos

o el total de ganglios negativos™.

Las razones de la alta tasa de resultados falsos negativos son
el bloqueo de los canales linfaticos al ganglio linfatico
centinela debido a la metastasis, el dafo a los canales
linfaticos por biopsia escisional de los ganglios linfaticos, la
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curva de aprendizaje del cirujano"*'®, aunque también, por

lo descrito seria ampliar a los citdlogos dentro de este
espectro. Contreras''” sefala que los errores por
interpretaciones defectuosas son los tienen que ver en
general con fallas cognitivas, ya sea por falta de
conocimientos, por errores de razonamiento o defectos en la
percepcion. Muchos de estos errores se producen cuando los
estandares o criterios diagndsticos de una determinada
lesion no se encuentran perfectamente establecidos, lo que
conduce a diferencias de opinion que pueden ser
interpretadas como error, o bien cuando la interpretacion de
los hallazgos es dificil o controvertida. Pueden darse ain en
profesionales experimentados que interpretan cortes de
buena calidad y con la informacion clinica disponible. A esto
podria afadirse la falta de entrenamiento por parte de los
patologos de nuestra institucion, en relacion a la observacion
de laminas citologicas relacionadas a la neoplasia, por lo que
es requisito imprescindible la presencia de citdlogos expertos
para su realizacion con fiabilidad 18,19. Ademas Sauer et al®”
reafirman que la deteccion primaria del ganglio centinela en
cancer de mama por citotécnicos especialmente capacitados
y experimentados es una opcion valiosa y que ahorra tiempo.

Estos resultados corresponden a una primera evaluacion
inicial de dicha técnica en nuestro Servicio. Creemos que,
luego de alcanzar 50 casos, y subsanar algunas deficiencias
interdisciplinarias como la adecuada comunicacion,
reduccion de los tiempos de espera para obtener el
resultado, asi como una correcta revision de las laminas,
estaremos prestos a realizar una segunda reevaluacion o
publicacion y apreciar el real impacto de este procedimiento
en nuestra institucion en mejora de nuestras pacientes.
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