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RESUMEN

Objetivo. Determinar la utilidad de la palpacion intraoperatoria y las caracteristicas
macroscopicas del ganglio centinela en cancer de mama en predecir su afectacién
en el examen microscépico. Métodos. Estudio descriptivo de corte transversal con
andlisis secundario del registro personal de un cirujano entre el 1 de mayo de 2018
y el 31 de octubre de 2020, en un centro de referencia en Medellin, Colombia. Se
incluyeron mujeres con cancer de mama sin afectacion clinica axilar llevadas a
cirugia para biopsia de ganglio centinela. Se recopilaron los datos demograficos,
clinicos y paraclinicos que fueron analizados utilizando estadistica descriptiva.
Resultados. De 355 pacientes sometidas a biopsia de ganglio centinela por cancer de
mama, la tasa de deteccién de ganglio centinela fue del 98,3 % (n= 347). Se encontré
mayor probabilidad de estar afectado en las pacientes a quienes se les realizaba una
mastectomia (ORa=4,61; 1C95%: 1,07 a 19,81), cuando la consistencia del ganglio era
dura o semidura (ORa= 3,90; IC 95%: 2,00 a 7,62) y cuando la forma del ganglio era
lobulada o irregular (ORa= 12,98; IC 95%: 2,10 a 80,19). Por el contrario, era menos
probable que estuviera afectado cuando habia recibido quimioterapia neoadyuvante
(ORa= 0,11; IC 95%: 0,02 a 0,57). Conclusién. La evaluacién de las caracteristicas
macroscopicas durante la técnica del ganglio centinela para la estadificacion axilar
puede predecir su afectacién en el examen microscépico.

Palabras clave. Neoplasias de la mama, Ganglio linfatico centinela

ABSTRACT

Objective: To determine the usefulness of intraoperative palpation and macroscopic
characteristics of the sentinel lymph node in breast cancer in predicting its
involvement on microscopic examination. Methods: Descriptive cross-sectional
study with secondary analysis of a surgeon's personal registry between May 1,
2018, and October 31, 2020, at a referral center in Medellin, Colombia. Women with
breast cancer without clinical axillary involvement taken to surgery for sentinel node
biopsy were included. Demographic, clinical and paraclinical data were collected
and analyzed using descriptive statistics. Results: Of 355 patients who underwent
sentinel node biopsy for breast cancer, the sentinel node detection rate was
98.3 % (n= 347). A higher probability of being affected was found in patients who
underwent mastectomy (ORa= 4.61; 95% Cl: 1.07-19.81), when the consistency of
the node was hard or semi-hard (ORa= 3.90; 95% Cl: 2.00-7.62) and when the shape
of the node was lobulated or irregular (ORa= 12.98; 95% Cl: 2.10-80.19). In contrast,
it was less likely to be affected when it had received neoadjuvant chemotherapy
(ORa= 0.11; 95% ClI: 0.02-0.57). Conclusion: The evaluation of macroscopic features
during sentinel node technique for axillary staging can predict its involvement on
microscopic examination.

Key words: Breast neoplasms, Sentinel lymph node

INTRODUCCION

Segun Globocan, en 2020 se presentaron 2,261,419 casos nuevos de
cancer de mama en todo el mundo®. En Colombia, para ese mismo afio,
la incidencia fue de 15,509 casos, ocupando el primer lugar por cancer
en la mujer con el 25,7 %©. Ello hace que el cancer de mama sea un
tema de interés en salud publica, debido al incremento en la incidencia
y la mortalidad asociada®.

Los ganglios axilares reciben el drenaje linfatico de la mama y son afec-
tados por depdsitos tumorales metastasicos del tumor primario, siendo
este uno de los factores prondsticos mas importantes. El tratamiento
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tradicional ha sido la linfadenectomia axilar de
los niveles 1y 2, considerandose el método mas
preciso para evaluar y controlar la diseminacién
tumoral regional®.

Giuliano y col®, en 1990, describieron la biopsia
de ganglio centinela, fundamentada en que las
células tumorales migran de manera ordenada
a través de los tractos linfaticos. Por lo tanto, el
ganglio centinela es el primero en verse afecta-
do por metastasis, pudiendo predecir la afec-
tacién de otros ganglios de la cadena linfatica y
siendo un método menos invasivo y con menor
morbilidad asociada.

Los ganglios linfaticos axilares clinicamente
palpables son considerados como un signo de
metdastasis regional y representan una contra-
indicacion para realizar la biopsia del ganglio
centinela®. El examen clinico de la axila por pal-
pacion es impreciso, aun cuando el examen sea
realizado por un cirujano experimentado. En los
estudios de Langy col.”’ y Voogd y col.®), cuando
se considerd que la axila no estaba afectada, si
lo estaba en el 44 %y 34 % de casos, respectiva-
mente. La palpacion intraoperatoria de la axila
y del ganglio centinela u otros ganglios sospe-
chosos puede predecir una posible afectaciony
reducir la tasa de falsos negativos®.

El objetivo del presente estudio fue describir las
caracteristicas morfoldgicas intraoperatorias
del ganglio centinela durante su biopsia por can-
cer de mama, las caracteristicas sociodemogra-
ficas de las pacientes y determinar la correlacion
con el estudio microscépico, en un centro de re-
ferencia en Medellin, Colombia.

METobos

Se desarrollé un estudio descriptivo de corte
transversal en mujeres con cancer de mama lle-
vadas a cirugia con biopsia de ganglio centinela
atendidas en un centro de referencia en Mede-
llin, Colombia, entre el 1 de mayo de 2018 y el 31
de octubre de 2020, a través de fuentes secun-
darias de informacion asentadas en el registro
personal de un cirujano.

Se identificaron pacientes con diagnéstico his-
tologico de carcinoma infiltrante de mama sin
afectacion clinica axilar por examen fisico y eco-
grafia y llevadas a cirugia para biopsia del gan-
glio centinela. Se excluyeron pacientes con his-
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toria clinica incompleta o con pérdida de datos
mayor al 10 %y, en el caso que la axila estuviera
clinicamente afectada y confirmada con biopsia
y en el estadio metastasico, se realizé6 muestreo
secuencial consecutivo. Se obtuvieron 355 regis-
tros que cumplieron los criterios de inclusién.

Durante todos los procedimientos de biopsia
del ganglio centinela, el cirujano evalué en el
momento intraoperatorio y ex vivo las carac-
teristicas macroscoépicas del ganglio centinela.
Las variables de interés clinico fueron definidas
y dicotomizadas asi: 1) Tamafio: menor a 2 cm
(normal) vs mayor de 2 cm (anormal); 2) Con-
sistencia: blando (normal) vs duro o semiduro
(anormal); 3) Forma: reniforme u oval (normal)
vs lobulado o irregular (anormal); 4) Capsula: lisa
(normal) vs irregular (anormal); 5) Adherencia:
no adherido (normal) vs adherido (anormal); 6)
Grasa perinodal: sin cambios inflamatorios (nor-
mal) vs con cambios inflamatorios (anormal).

Se midieron las siguientes variables: edad, ase-
guramiento, ocupacién, residencia, tipo y grado
histolégico, estadiaje tumor, ganglio y metasta-
sis (TNM, por sus siglas en inglés), receptores de
estroégenosy progesterona, receptor 2 del factor
de crecimiento epidérmico humano (HER2), an-
tigeno ki67, tipo de cirugia mamaria, técnica de
ganglio centinela, nUmero de ganglios centinelas
resecados y afectados, lateralidad, nivel axilar,
vaciamiento axilar, tamafio, forma, consistencia,
adherencia y compromiso perinodal del ganglio
centinela.

Después de la estandarizacién del protocolo
de investigacién, la informacion fue recolecta-
da, tabulada y verificada por el investigador en
una base de datos en formato Excel®. Se reali-
z6 analisis descriptivo de las variables sociode-
mograficas y clinicas. Se calcularon frecuencias
absolutas y porcentajes, promedio y desviacion
estandar, segln la naturaleza y distribucion de
las variables. Se valid6 la distribuciéon normal
usando la prueba de bondad de ajuste Shapiro
Wilk. Se realizé analisis bivariado con la prueba
chi2 para establecer la asociacion entre afecta-
cion del ganglio centinela y las variables inde-
pendientes con interés clinico. Para las pruebas
de hipotesis, se fijo un intervalo de confianza de
95% y nivel de significacion de 5%.

Se estimo la asociacion entre presencia o ausen-
cia de afectacion ganglionar y hallazgos morfo-
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l6gicos macroscépicos sospechosos mediante el
odds ratio (OR) crudo, apreciando la magnitud
de la asociaciéon con su respectivo intervalo de
confianza. Este Ultimo se evalu6 por medio de
un modelo de regresion logistica multivariado
explicativo con el método enter, construido con
las variables que resultaron significativas en el
analisis bivariado, y aquellas que cumplieron el
criterio de Hosmer Lemeshow (p < 0,25) en el
analisis univariado. Se utilizé el software SPSS
statistics version 23.

Con relacién a los aspectos éticos, el presente
se considera un estudio sin riesgo, segun la cla-
sificacion planteada en el Articulo 11 de la Re-
solucion N° 008430 de 1993 (expedida por el
Ministerio de Salud de Colombia), y se ajusta a
la normatividad internacional, declaracién de
Helsinki y las pautas éticas para la investigacién
biomédica preparadas por el Consejo de Organi-
zaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
-CIOMS.

mama: estudio transversal

REsuLTADOS

En el periodo de 30 meses, en el centro de re-
ferencia se realizaron 554 cirugias axilares,
355 biopsias de ganglio centinela (66 %) y 199
linfadenectomias (34 %),. La media de edad de
las pacientes fue de 60,2 afios (DE 12,6), el tipo
histolégico mas frecuente fue el ductal (80,7 %,
n=285), y segun la clasificacion TNM el 47,3 %
(n=168) correspondi¢ al estadio |, siendo el mas
frecuente. En la tabla 1 se presenta las caracte-
risticas sociodemograficas, histologia, clasifica-
cion, estadio TNM e inmunohistoquimica.

El tipo de cirugia mas frecuente fue la cuadran-
tectomia en el 58 % (n=206); la técnica de ganglio
centinela radioguiada se realiz6 en el 97,9 % (n =
337) de los casos, con una tasa de deteccién del
98% (n=348). La evaluacién intraoperatoria de la
axila que consistié en la palpacién de todos los
ganglios centinelas mostré que el tamafio mas
frecuente fue menor de 1 cm (80,6 %, n= 289);

TABLA 1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS, HISTOLOGIA, CLASIFICACION, ESTADIO TNM E INMUNOHISTOQUIMICA.

(n=355) Frecuencia (%)
| Afiligcion | | /7
Contributivo 261(739) Ama de casa 217 (61)
Subsidiado 87 (24)5) Pensionadas 55 (15,5)
Empleadas 43(12))
| Residenca | | Tipo histoldgico /7
Medellin 161 (45,6) Ductal 287(80,8)
Antioquia 14 (32]) Lobular 24(6,8)
Otros departamentos 71(20) Otros tipos 23(65)
In situ 21(59)

Grado histoldgico | | Tamaiiodeltumorenpatologia(em) | = |

61(172) Media 26
II 174 (49) Desviacion estandar 28
1l 116(327) Minimo - Maximo 01-25
Sin dato 4(1)
| Estado | | Receptores de estrdgenos T
17 (4.8) Positivos 296 (833)
| 168 (47,3) Negativos 57(16)
Il 141(39,7) Sin dato 2(05)
1l 29(82)
Receptoresdeprogesterona | Receptor HER2 T
Positivos 256 (72))) 0/1+ 268 (84)
Negativos 97(273) 2+ 7(2)
Sin dato 2(05) 3+ 44 (125)
Sin dato 36(10)])

indice de proliferacionki6? | |  Subtipointrinseco Saint Gallen (n=320)

Mayor 20 189 (533)
Menor 20 132(372)
Sin dato 34(95)

Luminal A 108 (33,8)
Luminal B HER - 139 (434)
Luminal B HER + 25(78)
HER enriquecido 14 (4,4)

Triple negativo 34(9,6)
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solo el 2 % (n=7) fue mayor de 2 cm. La forma
lobulada e irregular se encontr6 en el 59 % y
0,6 %, respectivamente, mientras que la consis-
tencia como un marcador de afectacion del gan-
glio en la categoria duro y semiduro fue hallada
en 24 % (tabla 2).

Los valores de corte para la sensibilidad, espe-
cificidad y valores predictivos para cada carac-
teristica morfolégica del ganglio centinela se
muestran en la tabla 3.

En el analisis bivariado se hall6 diferencias es-
tadisticas significativas para las caracteristicas
macroscépicas evaluadas, junto con otras varia-
bles de interés clinico, las cuales fueron introdu-
cidas en el analisis multivariado, encontrando
que hay mayor probabilidad de que el ganglio
centinela estuviera afectado en las pacientes a
quienes se les realizaba una mastectomia (ORa=
4,61; 1C95%: 1,07 a 19,81), cuando la consistencia
del ganglio era dura o semidura (ORa= 3,90; IC

TABLA 2. CARACTERISTICAS QUIRURGICAS Y DEL GANGLIO CENTINELA.

95%: 2,00 a 7,62) y cuando la forma del ganglio
eralobuladaoirregular (ORa=12,98; 1C 95%: 2,10
a 80,19). Por el contrario, era menos probable
que estuviera afectado cuando la paciente ha-
bia recibido quimioterapia neoadyuvante (ORa=
0,11; 1C 95%: 0,02 a 0,57) (tabla 4).

DiscusioN

La biopsia del ganglio centinela por radioiséto-
pos es un método quirdrgico ampliamente acep-
tado y confiable para la estadificacién ganglio-
nar del cancer de mama, incluido en la guia de
practica clinica de la American Society of Clinical
Oncology, publicada en 2017®. La evaluacion in-
traoperatoria del ganglio centinela puede identi-
ficar y seleccionar pacientes que requieran una
linfadenectomia y evitar un segundo procedi-
miento quirurgico.

En el estudio de Carmon y col"?, que incluyé 290
pacientes, el 30,7 % (n= 89) tenian afectacion

(n=355) Frecuencia (%) (n=355) Frecuencia (%)
| Tipociruge | Lateralidad /7
Cuadrantectomia 206 (58) Dergcho 195(54:9)
Mastectomia 149 (42) lzquierdo Bl
Bilateral 3(08)
Nimerodeganglios | | Afectaciéndelgangliocentinela f |
Media 19 No afectado 268 (75,5)
Desviacion estandar l 28 Afectado 80 (225)
Minimo - Maximo Sin dato 7(2)

f:ongelacwn _ Vaciamientoaxilar |

167(47) No 297 (837)
Sl 182 (51,3) S 58 (16.3)
Sin dato 6(17) !
(n=349) (n=349)
Menor de 1cm 286 (80,6) Reniforme/oval 326 (915)
la2cm 56 (15,8) Lobulado 21(59)
Mayor de 2 cm 7(2) Irregular 2(06)
(n=349) I
Blando 264 (74,4) Cépsula (n=349)
Semiduro 39 (1) Lisa 331(932)
Duro 46 (13) Irregular 18(5,])

TABLA 3. SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VALORES PREDICTIVOS DE LAS CARACTERISTICAS INTRAOPERATORIAS DEL GANGLIO CENTINELA.

_ Sensibilidad (%) Espec1ﬁc1dad (%) | Valor predlctlvo positivo (%) | Valor predictivo negativo (%)

Consistencia dura 575
Tamano > 2 cm 5 989
Crasa perinodal inflamatoria 225 978
Forma irregular 275 99,2
Capsula irregular 18,7 99
Adherencia 26,2 974
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TABLA 4. ANALISIS BIVARIADO Y MULTIVARIADO PARA LA AFECTACION DEL GANGLIO CENTINELA.

Variable OR crudo IC 95% p OR ajustado IC 95% p
Mastectomia/Cuadrantectomia 149 116a191 0,003 461 107a198I 0,04
Cépsula irregular 16,7 497a564 0,000 1,07 0J/6a7]0 093

Crasa perinodal inflamatoria 10 41122437 0,000 149 031a7,09 0,61
Ganglio adherido 10 44322277 0,000 136 032a578 0,66
Congelacion 14 115al71 0,002 176 025a12,08 0,56
Consistencia ganglio dura 395 279a558 0,000 390 200a7,62 0,000
Tamano >2cmvs<2cm 446 10221954 0,03 0,62 054a726 0,70
Forma ganglio lobulado o irregular vs redondo 36,85 885215334 0,000 1298 210a 80,9 0,006
Receptores de progesterona positivos 121 107a137 0,01 193 0422882 039
Receptores de estrégenos positivos 117 1,08a1.26 0,003 189 065a782 0,99
Quimioterapia preoperatoria 036 017a0,79 0,000 ol 0,02a057 0,009

OR=odds ratio. IC 95%=intervalo de confianza al 95%. p=valor.

del ganglio centinela; la media de ganglios cen-
tinelas extraidos fue de 2,6, similar al presente
estudio donde el 23,1 % (n = 80) tenia ganglios
centinelas afectados, y se extrajeron en prome-
dio 1,9 ganglios.

En el estudio de Krag y col™, valiéndose de un
coloide de azufre marcado con Tc99m, la iden-
tificacion intraoperatoria del ganglio centinela
fue del 82%; en el presente estudio se encontr6
una tasa de deteccién del 98%. A pesar de las
evidentes ventajas de esta técnica, la posibilidad
de resultados falsos negativos es la principal
limitacion, los que pueden ser causados por el
bloqueo linfatico del ganglio centinela y la cap-
tacién en los ganglios vecinos; es recomendable
intentar mejorar la tasa de deteccién'?,

Los ganglios centinelas infiltrados generalmente
aumentan de tamafio y firmeza. De esta forma
pueden ser detectados por palpacién intraope-
ratoria, incluso cuando no hay captacién por el
radiofarmaco. Por ello se ha recomendado la
extirpacion de las adenopatias palpables sospe-
chosas (aumentadas de tamafio y consistencia),
sin que se haya demostrado un mayor consumo
de tiempo o recursos!4,

En el estudio de Serrano y col™), la palpacién
intraoperatoria identific6 cuando los ganglios
axilares estaban afectados en un 10 % (n= 5/50),
disminuyendo la aparicion de falsos negativos.
Por su parte el estudio de Pluta y col™ en un
grupo de 34 pacientes identifico un 6 % de gan-
glios afectados que no fueron captados en la lin-
fogammagrafia. Y Martin y col™, con la misma
estrategia lograron disminuir la tasa de falsos
negativos de 12 % a 4 %.

En la palpacién intraoperatoria de la axila, Car-
mon y col"® encontraron que 7 casos eran sos-
pechosos de estar afectados, y en el estudio
microscépico se confirmé en 5 casos, lo que po-
sibilitd identificar el 71 % de los ganglios afec-
tados. En el presente estudio, la palpacion in-
traoperatoria permiti6 identificar el 57,5%, con
una especificidad del 85,4 %, y los falsos negati-
vos fueron del 12,9 % cuando el ganglio era duro.

En el estudio de Serrano y col."®, de un total de
168 pacientes el 19 % (n=32) tenfan ganglios sos-
pechosos (duros y aumentados de tamafio); de
un total de 50 ganglios evaluados, 5 ganglios (10
%) estaban afectados por tumor. En el presente
estudio, de un total de 355 pacientes estudiados
85 (23,9 %) tenian el ganglio centinela duro, de
los cuales 46 (57,5 %) estaban afectados por me-
tastasis.

Llama la atencion que, en el presente estudio el
57,3 % tenia adenopatias sospechosas (ganglios
duros) y confirmacién microscopica de afecta-
cion por carcinoma, y que al examen fisico de
la axila todos fueron clasificados como NO, lo
gue supone que la palpacion axilar es imprecisa
y presenta dificultades para evaluar los planos
profundos axilares. Por otro lado, el 459 % de
los casos tenfa caracteristicas intraoperatorias
sospechosas, pero no estaban afectados luego
del estudio microscopico. Este alto porcentaje
posiblemente esta asociado a cambios reactivos
o inflamatorios post biopsia. Es importante rea-
lizar evaluacién ecografica para objetivar estas
adenopatias y asi diferenciar aquellos ganglios
sospechosos que requieran una biopsia para
confirmar la presencia de infiltracién neoplasi-
cale,
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Como fortalezas del estudio se encuentra que
es el primero en la bibliografia latinoamericana
que explora la utilidad de la palpacién intraope-
ratoria y analiza diferentes hallazgos morfolégi-
cos en la biopsia del ganglio centinela en el can-
cer de mama. Como limitaciones se encuentra
que la evaluacién de los ganglios por palpacion
requiere experiencia, lo que hace dificil su repro-
ducibilidad.

En conclusién, la evaluacién de las caracteristi-
cas macroscépicas durante la técnica del ganglio
centinela para la estadificacion axilar, puede
predecir su afectacion en el examen microsco-
pico.
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