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Resumen.

El cancer de mama (CM) constituye en la actualidad una enfermedad
heterogénea y de comportamiento clinico variado. La clasificacion de acuerdo a
subtipos ha permitido avanzar en la individualizacion del tratamiento. El objetivo de
este estudio es evaluar el riesgo de compromiso nodal axilar en pacientes con CM,
segun subtipos clinico-patolégicos. Material y métodos: estudio retrospectivo,
descriptivo-analitico. Se incluyé a todas las pacientes operadas por CM invasor,
con estudio del linfonodo centinela (LC), en el Hospital Clinico de la Pontificia
Universidad Catolica de Chile, entre mayo de 1999 y diciembre de 2012.
Resultados: Seiscientos treinta y dos pacientes cumplieron los criterios de
inclusion. Mediana de edad 55 afios (rango 28 — 95). Quinientos cincuenta y nueve
(88,4%) pacientes presentaron tumores receptor de estrogenos (RE) y/o
progesterona (RP) positivos. Luminal A: 246 pacientes (38,9%), luminal B: 243
(38,4%), luminal no especificado: 70 (11,1%) triple negativo (TN): 60 (9,5%) vy
sobreexpresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico tipo 2 (HER2
positivos): 13 (2,1%). Los tumores Iluminales mostraron mayor riesgo de
metastasis en el LC, pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p=
0,67). Los tumores TN y HER2 positivos presentaron la mayor proporcién de
compromiso metastasico en linfonodo no centinela (LnoC) (57,1% y 50%,
respectivamente). La presencia de macrometastasis (MA) en el LC se asocio a
mayor riesgo de compromiso del LnoC. Conclusiones: Los tumores luminales son
los méas frecuentes y presentan una mayor proporcion de compromiso linfonodal
axilar, sin ser estadisticamente significativa. Si bien en los tumores TN y HER2
positivo existié una tendencia a un compromiso axilar mas extenso, este tampoco
fue estadisticamente significativo. Solo la presencia de MA en el LC, demostrd
asociacion estadisticamente significativa con el compromiso de LnoC.

Palabras claves (MeSH): breast neoplasms, sentinel lymph node biopsy, lymph
node dissection, triple negative breast neoplasms.



Introduccién.

El cdncer de mama (CM) es la primera causa de muerte por cancer en
mujeres chilenas. La tasa de mortalidad estimada en Chile es de 14,5 por 100.000
mujeres, seguido por el cancer de vesicula biliar y el gastrico’. Su diagndstico
precoz y mejores tratamientos han logrado mejorar el prondstico e incrementar los
niveles de curacion de la enfermedad. Actualmente, la mayoria de los casos son
diagnosticados en etapas localizadas de la enfermedad los que cursan con
sobrevidas a 10 afios superiores a 80%?2. En nuestro pais cerca del 95% de los
tumores se presentan en etapas localizadas (I, Il y 1ll), porcentaje que también se
observan en nuestra instituciéon®. Por tanto, el manejo de la enfermedad localizada
es el escenario mas frecuente.

Los factores prondsticos clasicamente descritos han sido la edad, tipo y grado
histolégico, invasion linfovascular, expresion de receptores hormonales y del
HER2, el tamafio tumoral y el compromiso axilar, éste ultimo constituyendo el
factor pronéstico mas importante en CM*.

Recientemente la descripcion de subtipos moleculares de CM ha demostrado
tener un rol no sélo prondstico, sino también predictivo. Mientras la terapia
sistémica es en parte guiada por la identificacion de estos subtipos, no se ha
demostrado claramente que esta informacion afecte el manejo quirdrgico de la
axila. Debido a la posible morbilidad de la diseccion axilar (DA), varios
investigadores han evaluado limitar sus indicaciones. Estudios recientes
promueven un manejo mas conservador de la enfermedad axilar, incluso en
presencia de LC positivo>®. En la bisqueda de modular el tratamiento quirtrgico,
se han investigado factores biol6gicos que ayuden a determinar el riesgo de
enfermedad axilar, con objeto de omitir la DA"*®.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar el compromiso axilar en pacientes
con CM, segun su perfil clinico-patolégico. Los objetivos especificos fueron:
clasificar los tumores de acuerdo a subtipos, correlacionar estos subtipos con el
compromiso del LC, de linfonodos no centinelas (LnoC) post DA, y evaluar
factores de riesgo de compromiso en LnoC post DA.

Pacientes y Métodos.

Estudio retrospectivo descriptivo-analitico. Incluimos a todas las pacientes
operadas por CM invasor entre mayo de 1999 y diciembre de 2012 en el Hospital
Clinico de la Pontificia Universidad Catolica de Chile, con biopsia del LC. Se
excluyeron pacientes con carcinoma microinvasor (T1mic), aquellas tratadas con
neoadyuvancia y tumores con informacion insuficiente para ser clasificadas en
subtipos clinico-patolégicos luminales o no luminales. La técnica de biopsia del LC
empleada en la mayoria de las pacientes fue la técnica mixta (linfocintigrafia con
inyeccion de Nanoscint® marcado con Tecnecio99m, con uso de sonda



intraoperatoria detectora de radiactividad y tinta azul patente al 1%). La DA se
realizé a las pacientes con LC metastasico, tomando en cuenta variables como la
edad, comorbilidades, el tamafio de las metastasis, el uso de terapias adyuvantes
y la decisién consensuada en comité oncolégico®. Obtuvimos informacién desde
un registro prospectivo de fichas clinicas y biopsias del Departamento de
Anatomia Patologica de nuestro centro.

Ademas de variables demogréficas, obtuvimos informacion anatomo-
patoldgica: tipo histolégico, grado de diferenciacion histologica (GH) segun la
clasificacién de Elston y Bloom, modificada por Elston y Ellis', estudio de RE y
RP, en escala de 0-100%, HER2 en escala de + a +++. Todos por métodos de
inmunohistoquimica (IHC). Consideramos RE o RP positivos: a aquellos con una
tincion 21%. Siendo para HER2: + negativo, ++ incierto, evaluado adicionalmente
por inmunofluorescencia in situ (FISH), y +++ positivo.

Se defini6 el subtipo tumoral clinico-patoldégico segun los siguientes
elementos: Luminal A (RE positivo y RP 220%, GH 1-2, HER2 negativo); Luminal
B (RE positivo y RP <20%, GH 3 y /o HER2 positivo), TN (RE, RP y HER2
negativos), HER2+ (RE y RP negativos, HER2 positivo)'*. Durante el periodo del
estudio no se conté con Ki67, por lo que usamos el GH como un parametro
asociado al valor de Ki67*?. Se consider6 MA aquellas mayores de 2 mm,
micrometéastasis (MI) entre 0,2 mm-2 mm y submicrometastasis (SM) aquellas de
hasta 0,2 mm*2,

Para el analisis estadistico se utilizé el programa SPSS 20.0. Se realizd
estadistica descriptiva. Para comparar pruebas, se realizé pruebas de hipotesis
paramétricas y no paramétricas segun la determinacion de normalidad. Se
considerd estadisticamente significativo un nivel de confianza del 95 % con un
valor p <0,05.

Resultados.

Durante el periodo analizado se realizé biopsia de LC a 773 pacientes.
Seiscientos treinta y dos cumplieron los criterios de inclusidén. Sus caracteristicas
se muestran en la tabla 1. La mediana de edad de las pacientes fue de 55 afios
(rango 28 — 95). Quinientos dieciocho (82%) tumores correspondieron a
adenocarcinomas ductales, 409 (64,7%) menores de 2 cm y 559 (88,4%)
presentaron RE y/o RP positivos.

Los subtipos clinico-patolégico mas frecuentes fueron el luminal A con 246
(38,9%), seguido del luminal B con 243 (38,4%). Hubo 70 tumores luminales
(11,1%) cuyo subtipo no pudo ser especificado. Entre los tumores no luminales, el
TN correspondié a 60 (9,5%) y el HER2 sobre-expresado s6lo a 13 (2,1%)
pacientes.



La mediana de LC detectados fue de 2 (rango 1 — 11). Se detectaron
metastasis en LC en 207/632 casos (32,8%). Ciento cuarenta (67,6%)
correspondieron a MA, 35 (16,9%) a Ml y 32 (15,5%) a SM. Los tumores con perfil
luminal A presentaron la mayor proporcion de compromiso metastasico en el LC
(34,6%) y los TN la menor (25%), sin embargo no encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre los distintos perfiles en relacion al
compromiso del LC (p=0,67) (tabla 2).

De los 207 casos con metastasis en el LC, 184 (88,9%) fueron tratados con
DA, encontrandose metastasis adicionales en LnoC en 79 (42,9%) pacientes. La
frecuencia de metéastasis en LnoC fue de 47,1% en pacientes con MA (66/140),
28% en MI (7/25), y 31,6% en SM (6/19). Los tumores TN y HER2 positivos
presentaron la mayor proporcion de compromiso metastasico en LnoC (57,1% y
50%, respectivamente), sin  embargo, no encontramos diferencias
estadisticamente significativas en el compromiso metastasico de LnoC de acuerdo
al perfil clinico-patolégico (tabla 3). Al subdividir los luminales B en HER2 positivos
y HER2 negativos, los primeros presentaron un compromiso en LnoC
significativamente menor (25% vs 53,8%; p= 0,04).

Para determinar la frecuencia de modificacion en la etapa linfonodal post DA,
agrupamos los pacientes segun perfil clinico-patolégico en luminales y no
luminales. De los 166 tumores luminales disecados, 27 cambiaron su etapa
linfonodal a pN2 y 6 a pN3, lo que determin6 un porcentaje de modificacion de
19,9%, y de los 18 tumores no luminales disecados, 3 cambiaron su etapa
linfonodal a pN2 y 2 a pN3, lo que determiné un porcentaje de modificacion del
27,8%. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p= 0,43).

Al subdividir los pacientes segun el tamafio de las metastasis, en los
pacientes con MA, la modificacion de la etapa linfonodal fue de 24,2% vs 33,3%,
en los luminales y no luminales, respectivamente (p= 0,44). Tampoco encontramos
diferencia significativa al correlacionar los resultados con el tamafio tumoral (p=
0,15) (tabla 4). En los pacientes con Ml y SM, la modificacién de la etapa
linfonodal fue de 18,6% vs 66,7%, en los luminales y no Iluminales,
respectivamente, sin diferencias estadisticamente significativas (tabla 5).

Finalmente, evaluamos si la edad, el tamafio tumoral, el tamafio de las
metastasis en el LC o el subtipo se correlacionaban con la presencia de
metastasis en LnoC. Sélo la presencia de MA en el LC, demostr6 asociacion
estadisticamente significativa con el compromiso de LnoC en la DA (p=0,04) (tabla
6).



Discusion.

El estudio del LC es en la actualidad la técnica estandar para determinar el
compromiso de los linfonodos axilares en pacientes con CM y axila clinicamente
negativa'**>®"  con morbilidad mucho menor que la DA 2% Esto ha
permitido seleccionar a los pacientes, dejando a la DA como un procedimiento
terapéutico y no diagnéstico. El estudio del LC permite realizar la estadificacidon
patoldgica de la axila (pN), identificando a las pacientes que no tienen compromiso
nodal axilar, y que por tanto, no requieren de cirugia adicional; y las pacientes con
metastasis nodales, que podrian verse favorecidas con una DA posterior. Sin
embargo, el real beneficio de la DA no esta del todo dilucidado®%4*#* y ha sido
cuestionada en aquellos pacientes con LC positivos sin afectacion de LnoC,
situaciéon que se presenta en el 50-70% de los casos®. Varios estudios clinicos
han establecido la seguridad de omitir la DA en pacientes con hasta 2 LC
metastasicos, tratados con cirugia conservadora (mastectomia parcial mas
radioterapia) y terapia sistémica (quimioterapia y/u hormonoterapia)®.

La mayoria de los nomogramas que han sido desarrollados y validados para
predecir el riesgo de compromiso del LC y también de LnoC, estan basados
principalmente en parametros histopatoldgicos clasicos?®?"?®, La integracion de la
informacion aportada por el conocimiento de perfil molecular del tumor podria
ayudar a mejorar la prediccién de estos modelos. En el afio 2000, Perou y cols.?
describié el patron de expresion genética del CM invasivo logrando establecer
una clasificacion molecular del CM, actualmente representada mayoritariamente
por 4 subtipos: luminales Ay B, HER2 y TN. Cada uno de ellos con caracteristicas
y pronosticos definidos. La caracterizacion inmunohistoquimica permitio llegar a
una aproximacion de estos subtipos moleculares, estableciendo 4 subtipos
basados en la expresiéon de RE, RP, HER2 y la presencia de indicadores de
proliferacion celular, como el Ki67 y/lo el GH. La definicibn de subtipos
moleculares o clinico-patolégicos se ha transformado en un pardmetro
fundamental a la hora de decidir terapias adyuvantes, evaluar prondstico y
eventualmente para definir la aproximacion quirargica de la axila, basada en la
prediccidén de enfermedad linfonodal.

En este estudio hemos buscado evaluar el compromiso axilar en pacientes con
CM, segun su perfil clinico-patolégico definido por el estudio de IHC y el GH. Al
igual que otras series, la mayoria de nuestras pacientes presentaron neoplasias
luminales (88,4%: A 38,9% y B 38,4%), un 9,5% fueron tumores TN y sélo un
2,1% HER?2 enriquecidos. En un 11,1% el estado del HER2 fue desconocido, esto
porque antes del afio 2005 su estudio no era realizado rutinariamente en nuestro
centro.

Para la clasificacion en subtipos clinico-patolégicos utilizamos una modificacion
de las definiciones propuestas por el Ultimo consenso de St. Gallen®,
reemplazando la medicion del Ki67 por el GH, para diferenciar luminal A (GH 1-2)
y luminal B (GH3). Esto debido a que no realizamos el andlisis del Ki67 a todas
nuestras pacientes, al no formar parte de nuestro protocolo de trabajo habitual.



Varios trabajos han demostrado que el GH es un buen pardmetro de proliferacién
celular, correlacionandose adecuadamente con los valores de Ki67*%*2,

Encontramos que el compromiso del LC fue mayor en tumores luminales A
(34,6%) y menor en los TN (25%), sin alcanzar una diferencia estadisticamente
significativa (p= 0,16). Esto es concordante con los hallazgos reportados por otros
autores. Gann et al®’, analizaron factores predictores de compromiso linfonodal
axilar. La ausencia de RE y RP se asocio a un menor riesgo de compromiso nodal
(OR= 0,82). Lu y cols®, determinaron un modelo de prediccién linfonodal axilar
incluyendo tamafio tumoral, invasion linfovascular (ILV) y subtipo bioldgico
(basado en RE, HER2 y GH). Al comparar tumores de igual tamafio y estado de
ILV, los pacientes con RE positivos y HER2 negativo tuvieron la mayor
probabilidad de compromiso metastasico linfondal, siendo los RE y los HER2
negativos los de menor riesgo. Bevilacqua et al*’, del MSKCC, elaboraron un
normograma utilizando 9 variables clinicas y patolégicas de 3.786 biopsias de LC,
encontrando que la tasa de metastasis en el LC era mayor en tumores luminales.
Viale et al®®, estudiaron factores predictores de compromiso del LC en 4.352
pacientes. Encontraron que éste se asociaba directamente al tamafio tumoral,
multifocalidad y la presencia de invasion vascular peritumoral, ademas existia una
asociacion inversa con la histologia favorable y la ausencia de RP. Por otro lado,
Crabb et al®*, encontraron que el subtipo basal tenia el menor riesgo de
compromiso linfonodal (OR = 0,53).

Con respecto al compromiso de LnoC, encontramos que los tumores TN y
HER2 positivos presentaron la mayor proporcibn de compromiso metastasico
(57,1% y 50%, respectivamente), sin encontrar diferencia estadisticamente
significativa segun subtipos (tabla 3); lo que puede deberse al tamafio muestral de
nuestra serie. Varios autores han evaluado factores predictores de compromiso
en el LnoC, sin encontrar para marcadores biolégicos (RE, RP, HERZ2),
significancia estadistica en los analisis multivariados®. Degnim et al®*® realizaron
un metaanalisis para evaluar factores clinico patolégicos de metastasis en LnoC.
Once estudios cumplieron los criterios de inclusion, encontrando que la presencia
de MA, invasion extranodal, el tamafio tumoral >2cm, 2 0 mas LC positivos y la
presencia de ILV en el tumor primario se asociaban a mas del doble de riesgo. Por
tltimo, Kwon et al*®, analizaron factores clinico patolégicos y biolégicos predictores
de compromiso de LnoC en pacientes con LC metastasico. Encontraron que las
MA, la presencia de 2 o mas LC positivos y la extension extranodal eran
predictores independientes de metastasis en LnoC. Ningun marcador biol6gico
clasico, incluidos los receptores hormonales, el HER2 y el Ki67 fueron predictores
Utiles. Ademas encontraron que los pacientes con las 3 caracteristicas:
micrometastasis, solo 1 LC positivo y ausencia de extension extranodal, tenian
una posibilidad de metastasis axilares adicionales de sélo un 5,6%. En nuestro
analisis, solo la presencia de MA en el LC se asocio en forma significativa a mas
LnoC, concordante con lo descrito anteriormente.



Conclusiones.

En nuestra serie los tumores luminales son los méas frecuentes y presentan
una mayor proporcion de compromiso linfonodal axilar, sin ser estadisticamente
significativa. Si bien en los tumores TN y HER2 positivo existié una tendencia a un
compromiso axilar mas extenso, esto tampoco fue estadisticamente significativo.
Solo la presencia de MA en el LC, demostré asociacion estadisticamente
significativa con el compromiso de LnoC en la DA. Parece importante tener en
consideracion el perfil clinico-patologico al momento del disefio de estudios
clinicos que evaltan el manejo de la axila, dado que los estudios prospectivos que
apoyan la no realizacién de la DA, poseen en su mayoria tumores luminales, y los
tumores TN y HER2 enriquecidos estan sub-representados. Nuestro estudio
muestra una tendencia a mayor compromiso nodal axilar en tumores no
luminales, cuando el LC esta afectado, al igual que lo reportado en otras series,
sin embargo, nuestros resultados deben ser valorados con cautela, debido al bajo
namero de pacientes con tumores de este subtipo. Mejores conclusiones deben
provenir de estudios prospectivos con desenlaces clinicos.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y patolégicas de 632 pacientes con cancer de
mama estudiadas con linfonodo centinela.

Variable

%

Edad (afios)
Mediana (rango)
Histologia
Ductal
Lobulillar
Otros
Estadio T

1

2

3

4

RE y/o RP
Positivo
Negativo
HER2
Positivo
Negativo
Desconocido
GH 3

Si

No
Desconocido

55 (28-95)

518
47
67

409
204
16

559
73

56
506
70

211
377
44

82,0
7,4
10,6

64,7
32,3
2,5
0,5

88,4
11,6

8,9
80,1
111

33,4
59,7
7,0

RE: receptor de estrdgenos, RP: receptor de progesterona, GH: grado histologico.
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Tabla 2. Compromiso de linfonodo centinela (LC) segun subtipo clinico-patoldgico

y tamafio de la metastasis.

LC+

Subtipo clinico-patolégico n % MA Ml SM Total % p*
Luminal A 246 38,9 54 17 14 85 34,6

Luminal B 243 384 56 12 12 80 32,9 0,69
Luminal no especificado 70 111 15 4 4 23 32,9 0,79
HER2 13 2,1 3 0 1 4 30,8 0,78
Triple negativo 60 9,5 12 2 1 15 25,0 0,16
Total 632 100,0 140 35 32 207 32,8

MA: macrometéstasis, MI: micrometéastasis, SM: submicrometastasis.
* Valor p calculado en base a prueba chi cuadrado. Todos los perfiles fueron comparados con luminales A.
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Tabla 3. Pacientes con LC positivo. Compromiso de LnoC segun subtipo clinico-

patoldgico.

Metastasis en el LC

Pacientes con DA

Pacientes con LnoC+

Perfil Molecular n n % n % p*

Luminal A 85 75 88,2 31 41,3 -=--
Luminal B 80 71 88,8 33 46,5 0,53
Luminal no especificado 23 20 87,0 5 25,0 0,18
HER2 4 4 100,0 2 50,0 0,73
Triple negativo 15 14 93,3 8 57,1 0,27
Total 207 184 88,9 79 42,9

LC: linfonodo centinela, LnoC: linfonodo no centinela, DA: diseccion axilar.

* Valor p calculado en base a prueba chi cuadrado. Todos los perfiles fueron comparados con el tipo luminal

A.
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Tabla 4. Compromiso metastasico en LnoC. Porcentaje de modificacion a etapa
pN2 y pN3, en pacientes con MA, segun subtipo clinico-patolégico y tamafo
tumoral (n=140 pacientes).

Etapa N post DA
Etapa N pre DA Con DA LnoC+ pNla pN2 pN3 : % - p*
modificacion
LUMINAL 125 56 26 24 6 24,2
Tu < 2cm 53 27 17 8 2 17,0
Tu > 2cm 72 30 9 18 4 29,2 0,15
NO LUMINAL 15 8 3 3 2 33,3 0,44
Tu < 2cm 9 5 3 1 1 22,2
Tu > 2cm 6 3 0 2 1 50,0 0,26

LnoC: linfonodo no centinela, MA: macrometastasis, DA: diseccion axilar.
* Valor p calculado en base a prueba chi cuadrado.
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Tabla 5. Compromiso metastasico en LnoC y porcentaje de modificacion a etapa
pN2 y pN3, en pacientes con Ml y SM, de acuerdo a subtipos y tamafio tumoral
(n= 44 pacientes).

Etapa N post DA

Etapa N pre % %
Con DA LNC+ pN1la pN2 pN3 i G p

DA
LUMINAL 41 12 6 1 0 18,6
Tu < 2cm 25 4 1 1 0 8,0
Tu > 2cm 16 7 5 0 0 31,3 0,05"
NO LUMINAL 3 2 2 0 0 66,7 0,057

No se realiza division por tamafio

LnoC: linfonodo no centinela, Mi: micrometastasis, SM: submicrometastasis, DA: diseccion axilar.
* Valor p calculado en base a prueba chi cuadrado. * Significacion calculada para la prueba Chi-cuadrado no
es valida, debido al bajo niumero de casos.
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Tabla 6. Factores de riesgo asociados a la presencia de metéstasis en LnoC en
pacientes con DA (n=184).

LnoC + (n=79) LnoC- (n= 105) p
Edad (afios)
Mediana (rango) 55 (32 - 84) 53 (29 - 79) 0,45
T
<2cm 36 51 0,68
>2 cm 43 54
LC +
MA 66 74 0,039
Ml y/o SM 13 31
Perfil Molecular
Luminal 69 97 0,25
No Luminal 10 8




