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RESUMEN

Introduccion: el correcto estadiamiento clinico en el cancer de mama contribuye
al éxito de la terapéutica, debe basarse en pruebas validas y seguras.

Objetivo: determinar la validez y seguridad del estadiamiento clinico axilar del
cancer de mama.

Métodos: se realizé un estudio retrospectivo de 74 y 63 pacientes con carcinoma
infiltrante de la mama y cirugia como primera opcién terapéutica atendida en el
Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia de La Habana y el Centro
Oncoldgico Territorial de Holguin en el primer semestre de 2010 y 2012. Se
determinaron la validez y seguridad del estadiamiento clinico axilar empleado en
ambos centros de conjunto y en cada uno de manera aislada, a través del calculo
de la sensibilidad, especificidad y sus indices de error complementarios: proporcion
de falsos positivos y de falsos negativos, asi como los valores predictivos positivo y
negativo como indices de seguridad. La prueba de oro fue el diagnéstico
histopatolégico.

Resultados: en los tres casos, la sensibilidad superior al 54 % demostré una
probabilidad de los métodos empleados para encontrar positividad axilar cuando
habia invasion metastasica y la especificidad mayor del 71 % expreso la capacidad
del estadiamiento clinico axilar para clasificar clinicamente como negativas a las
axilas no afectadas. Una axila clinicamente positiva fue dos veces mas probable en
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un paciente con invasion axilar que en uno sin metastasis a este nivel. En los tres
casos los valores predictivos positivos superaron el 61 % y los negativos el 73 %.
Conclusiones: el estadiamiento clinico axilar en ambos centros fue una prueba
vélida y segura en pacientes con carcinoma infiltrante de la mama y cirugia como
primera opcidn terapéutica.

Palabras clave: cancer de mama, estadiamiento axilar, validez, seguridad,
sensibilidad, especificidad, valor predictivo.

ABSTRACT

Introduction: The correct clinical staging of breast cancer contributes to the
success of treatment and it must be based on valid and safe diagnostic tests.
Objective: To determine the validity and safety of clinical axillary staging in breast
cancer.

Methods: A retrospective study of 74 and 63 patients with infiltrating breast
carcinoma and surgery as first choice of treatment, who were attended to in the
National Institute of Oncology at Havana city and in Oncologic Center of Holguin in
the first semester of 2010 and 2012, respectively. The validity and the safety of
clinical axillary staging used in both centers together and in each one in isolation
were determined: in the first case, the calculation of sensitivity, specificity and
complementary error rates were considered: proportion of false positives and false
negatives to determine validity, and positive and negative predictive values taken
as safety rates. The gold test was the histopathological diagnosis.

Results: In the three cases, sensitivity over 54 % demonstrated the probability of
the used methods to detect positive axilla when there was metastatic invasion
whereas specificity over 71 % proved the capacity of clinical axillary staging to
clinically classify the non-affected axillae as negative. A clinical positive axilla was
twice more likely in a patient with axillary invasion than in another one without
metastases at this level. In the three cases, the positive predictive values
surpassed 61 % and the negative ones exceeded 73 %.

Conclusions: the clinical axillary staging in both centers was a valid and safe
diagnostic test in patients with infiltrating breast cancer and surgery as first choice
of treatment.

Key words: breast cancer, axillary staging, validity, safety, sensitivity, specificity,
predictive value.

INTRODUCCION

Para el éxito de la terapéutica oncoespecifica es vital establecer el estadiamiento de
la enfermedad antes de iniciar el tratamiento, basado en los parametros del
Sistema TNM." En el cancer de mama los componentes de este sistema son: el
tamaifo del tumor (T), la invasiéon de los ganglios axilares (N) y la presencia o no de
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metastasis (M). Se realiza una clasificacion clinica, preterapéutica (cTNM) y otra
histolégica posquirargica (pTNM).?

El cTNM se establece teniendo en cuenta las evidencias clinicas obtenidas antes del
tratamiento a través del examen fisico, los estudios imaginoldgicos, de laboratorio y
diferentes tipos de biopsias. Es importante para establecer el tratamiento y evaluar
la respuesta. EI pTNM se determina luego de la evaluacion anatomopatolégica de la
pieza quirurgica, la cual aporta datos diagndsticos y elementos prondsticos utiles
para individualizar la terapéutica.?

El estado de los ganglios axilares, componente de la clasificacién TNM, es uno de
los factores pronésticos mas importantes en el cancer de mama. Se determina
clasicamente a través de la diseccion quirdrgica de los mismos, que permite un
estadiamiento posquirtrgico de la axila (pN).> *

Si el estado de los ganglios axilares se pudiera conocer de forma certera antes de la
cirugia contribuiria a: un adecuado estadiamiento clinico, a mejorar el reporte de
cancer y reducir una de las limitaciones del estadiamiento TNM, el llamado:
"Fendmeno de Will-Rogers o migracion de estadios" que consiste en la
interpretacion subjetiva de las caracteristicas tumorales que pueden llevar en
determinado momento a una estadificacion errénea por exceso o defecto pero que
al perfeccionarse los medios diagndsticos puede modificarse. Esto haria que
estadisticamente se «mejore» la supervivencia sin cambios importantes en el
tratamiento, creando un sesgo en los resultados evolutivos de la paciente.
Permitiria una planificacién de la conducta terapéutica mas adecuada y evitaria el
proceder innecesario del ganglio centinela si se demuestra su positividad antes de
la cirugia, pudiendo pasar directamente a la disecciéon radical con las consiguientes
ventajas que esto implicaria.*

Un correcto estadiamiento clinico axilar (cN) debe basarse en el empleo de pruebas
diagndsticas validas y seguras capaces de demostrar positividad cuando hay
ganglios axilares metastéasicos y negatividad cuando estan ausentes. La validez es
un reflejo de la sensibilidad (S) y especificidad (E); la seguridad por otro lado, es
secundaria al valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) del método empleado
y puede variar en dependencia de la prevalencia de la enfermedad.>”’

Los limitados recursos tecnoldgicos para el diagnéstico y estadiamiento oncolégicos,
disponibles en los paises en vias de desarrollo, hacen que a pesar de la complejidad
creciente que ha alcanzado la clasificacion TNM en esta localizacién continue siendo
su componente clinico una herramienta insustituible para el diagnéstico,
tratamiento y prondstico. Por la importancia que tiene el cTNM en el contexto
cubano realizamos el presente trabajo con el objetivo de determinar la validez y
seguridad del estadiamiento clinico axilar en grandes centros del pais dedicados a la
atencion de estos pacientes: el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia
(INOR), en La Habana y el Centro Oncoldgico Territorial de Holguin (COTH) donde
se atienden pacientes de provincias orientales.

METODOS

Se realiz6é un estudio retrospectivo de 74 y 63 pacientes con carcinoma infiltrante
de mama y cirugia como primera opcién terapéutica, seleccionadas de forma
aleatoria simple, atendidas en el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia de
La Habana (INOR) y el Centro Oncolégico Territorial de Holguin (COTH) en el primer
semestre del 2010 y 2012.
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Los datos se obtuvieron al revisar las historias clinicas en los departamentos de
archivo de ambos centros, previa autorizacion por el comité de ética de las
investigaciones de cada institucion.

Para el estadiamiento clinico axilar, se emplearon las evidencias clinicas aportadas
por el examen fisico y la ultrasonografia (US).

Se determind, en ambos centros de conjunto (sumando los 74 pacientes del INOR
con los 63 del COTH= 137) y en cada uno de manera aislada, la validez y seguridad
del estadiamiento clinico axilar empleado, a través del calculo de la sensibilidad,
especificidad y sus indices de error complementarios: proporcion de falsos positivos
y de falsos negativos, asi como los valores predictivos positivo y negativo como
indices de seguridad; utilizando como prueba de oro el diagnéstico histopatoldgico
que determiné el estadiamiento posquirurgico (pN).

RESULTADOS

En el INOR segun el estadiamiento clinico axilar predominaron las pacientes con
ganglios metastaticos o positivos clasificadas como N1 y N2 (40 pacientes), el
estudio histolégico demostré predominio de las axilas no invadidas (38 pacientes),
entre las que se incluyeron falsos positivos y verdaderos negativos (tabla 1).

Tabla 1. Resultados del estadiamiento clinico axilar v posquirdargico. Instituto Macional de

Oncologia ¥ Radiobiologia de Ciudad Habana (IMOR)

, . Diagnadstico histoldgico ganglionar
Estado clinico ganglionar d d 93ng Total

Ganglios metastasicos | Ganglios no metastasicos
Ganglios metastasicos

0 positivos (N1+ N2 = WP =249 FP =11 40
407
Ganglios no metastasicos _ _
o negativos (N0 = 34) FN =7 v =27 34
Taotal 36 38 74
Y¥P - verdaderos positivos M — verdaderos negativos
FP - falsos positivos FM - falsos negativos

Fuente: Historias clinicas

En el COTH las pruebas usadas para el estadiamiento clinico axilar y el
posquirurgico, permitieron clasificar a la mayoria de las axilas como no invadidas;
es decir clinicamente no invadidas (cNO= 42 pacientes) y no invadidas segun la
clasificacion histolégica postquirdurgica (pNO= 39 pacientes), aunque con nimeros
variables de verdaderos y falsos positivos y negativos (tabla 2).
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Tabla 2. Resultados del estadiamiento clinico axilar y posguirdrgico. Centro Oncoldgico

Territorial de Holguin (COTH)

Diagnéstico histoldgico ganglionar

Estado clinico ganglionar - — - — Total
Ganglios metastasicos Ganglios no metastasicos

Ganglios metastasicos _ _

0 positivos (N1= 21) VR =13 FR=8 21

Ganglios no metastasicos _ _

0 negativos (MO = 42) FH =11 VH =51 4z

Total 24 39 63

Mo se detectaron ganglios cH2
YP - verdaderos positivos YN - verdaderos negativos
FP - falsos positivos FM - falsos negativos

Fuente: Historias clinicas

En los tres casos (cada centro de forma aislada y los dos en conjunto) la
sensibilidad (S= VP/VP + FN) o proporcion de verdaderos positivos, fue superior al
54 % y la especificidad (E= VN/VN + FP) mayor del 71 % (tabla 3).

Tabla 3. indices de validez v seguridad del estadiamiento clinica axilar

IMOR y COTH IMNOR ZOTH
Sensibilidad 0 %% 20,56 %% 54,17 %%
Especificidad 75,32 % 71,05 % 70,49 9%
Razan de
verasimilitud + 2,84 2,78 2,04
Razdn de 0,40 0,27 0,58
verosimilitud -
Yalor predictivo + 62,85 3% 72,50 %% 61,90 %
Yalar predictiva - 76,32 % 79,41 3% 73,81 %

La relacién en un solo indice de la sensibilidad y especificidad se conoce como razén
de verosimilitud, cociente de probabilidades o proporcién de falsos positivos o
negativos.

En cada centro aislado o en los dos de forma conjunta, la razén de verosimilitud
positiva del cN (RV> S/1-E) fue mayor que 2 y la razén de verosimilitud negativa
(RV < 1-S/E) menor que 1 (tabla 3).

La seguridad, por otro lado, se expresa a través de los valores predictivos del cN.
En los tres casos los valores predictivos positivos (VPP= VP/VP + FP) superaron el
61 % vy los negativos (VPN= VN/FN + VN) el 73 %, ambos con la mas alta
expresion en el INOR (tabla 3).
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DISCUSION

Para que una prueba diagndstica se considere adecuada debe arrojar resultados
positivos en enfermos y negativos en sanos.® ” El cN axilar estudiado en los centros
cubanos de conjunto o en cada uno aisladamente muestra esta capacidad,
determinada por una sensibilidad o proporcién de verdaderos positivos entre 54,17
% y 80,56 %, que demuestra la probabilidad de los métodos empleados para
encontrar positividad axilar cuando hay invasién metastasica. La especificidad
superior al 71 % en los tres casos expresa la capacidad del cN para clasificar
clinicamente como negativas a las axilas no afectadas.

Como en ninguna serie, se obtiene 100 % de sensibilidad y especificidad con las
pruebas empleadas para el cN, por defecto o exceso en diferentes oportunidades.

La cantidad de pacientes que tenian ganglios positivos y que no fueron detectados
clinicamente (100 - sensibilidad), varié entre 19,44 % (INOR), 30 % (INOR y
COTH) y 45,3 % (COTH) correspondiendo estos valores con los de
subestadiamiento clinico axilar, mayores en el COTH.

Los casos de sobrestadiamiento clinico axilar (100- especificidad) variaron de 20,51
% (COTH), 24,68 (INOR y COTH) y 28,95 (INOR), fueron mayores en este ultimo.

A pesar de estas limitantes del cN realizado, se obtuvieron valores de RV que
indicaron una buena capacidad diagnéstica de la prueba para detectar axilas
negativas y positivas; ya que la RV- que expresa cuantas veces mas probable es
que el cN sea negativo en las axilas invadidas que en las que no estan fue menor
que 1 en los tres casos, indicando asi lo poco probable que es encontrar axilas
clinicamente negativas en pacientes con invasion axilar. Por su lado la RV+ mayor
que 1 en los tres casos indicé cuantas veces mas probable es que el cN sea positivo
en presencia de invasion metastasica axilar.

Las cifras de sensibilidad encontradas en el cN, coinciden con el rango descrito por
otros autores, tanto en trabajos que evaltdan los métodos clinicos en combinaciéon
como los que lo hacen de forma aislada.

Una evaluaciéon combinada del examen fisico y el US, como en el presente estudio,
ha encontrado valores de sensibilidad de 36 % a 69 % o hasta 92 %, dependiendo
del autor®® debido a una mejor resolucion de los ganglios no palpables.

Otros trabajos donde se ha considerado la sensibilidad de los métodos clinicos de
forma independiente han obtenido cifras que varian seguin se utilice el examen
fisico (34 % - 76 %)% 0 el US (35 % - 95 %).%81912 También se ha observado
que influyen la cantidad de ganglios afectados la sensibilidad y especificidad del cN
cuando hay mas de un ganglio axilar metastasico.'® En estos estudios el US
preoperatorio, ha mostrado mayor utilidad para diagnosticar ganglios axilares
metastasicos y entre las técnicas imaginoldgicas, ha sido la mas usada con esta
finalidad™, lo que nos hace pensar que una diferencia en los reportes
ultrasonograficos de los centros que estudiamos pudo ser causa de las cifras
disimiles de sensibilidad encontradas.

Los informes de US se centran con frecuencia en las caracteristicas de la lesion
mamaria y obvian la descripciéon de las adenopatias de la axila o no lo hacen con el
detalle necesario, omitiendo datos importantes para llegar a un correcto diagnéstico
y estadiamiento.
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El nivel de sospecha ultrasonogréfica de afectacion axilar se basa en determinadas
caracteristicas ecogréficas®>***3! de las adenopatias detectadas. Existen
estudios®*! que resaltan el mayor valor predictivo positivo de unas caracteristicas
sobre otras. De manera general, estas son:

— Relacion del diametro longitudinal (L) respecto al transverso (T) L/T < 2.
— Ausencia de un centro ecogénico, lo que traduce ausencia de grasa hiliar.
— Engrosamiento cortical excéntrico> o =2 mm, morfologia cortical anormal.
— Incremento de la vascularidad al doppler con presencia de flujo periférico.
— Flujo vascular cortical no hiliar.

— Tamafio = 20 mm.

— Forma redonda.

— Apariencia cortical anormal.

La mamografia, a pesar de ser la mejor herramienta disponible para la pesquisa de
cancer de mama por su probada sensibilidad en determinados grupos de edad*>*®
ha mostrado, entre sus desventajas, poca utilidad en el diagnoéstico de metastasis
axilar, que corresponde con lo encontrado en este estudio, ya que sus proyecciones
0 vistas aportaron escasos datos sobre el estado axilar, no significativos
comparados con los aportes del US o el examen fisico lo que hizo que no se
tuvieran en cuenta sus informes para evaluar la validez y seguridad de cN axilar.

Bonnema'’ introdujo la combinacién del US y la citologia de la axila para la
deteccion de ganglios axilares metastasicos en pacientes con cancer de mama.
Desde entonces se han obtenido mejores resultados en la sensibilidad y
especificidad tanto en la citologia obtenida por aguja fina (BAAF: sensibilidad 36 a
100 %°®° y especificidad 100 %*'; como con la realizada con aguja gruesa (BAG:
sensibilidad: 52,4 % - 94 % y especificidad: 100 %),

Estos resultados, unido a lo relativamente facil, inocuo y accesible del US y la BAAF
han hecho que muchos centros dedicados a la atencion de este tipo de pacientes lo
usen en el cancer localmente avanzado, oculto, con ganglios sospechosos de
metastasis por US, o de forma rutinaria en todos los casos de cancer de mama. En
estos casos, el proceder del ganglio centinela que es la forma estandar de tratar la
axila actualmente, se evitaria si fuera posible conocer antes de la cirugia la
positividad de ganglios metastaticos, con ventajas como: disminucién de la
anestesia empleada, del tiempo quirdrgico, de los riesgos para el paciente
asociados a estos ultimos y al uso de contrates para identificar el ganglio centinela,
ahorro de recursos incluidos los usados por los patélogos en una biopsia
intraoperatoria innecesaria y por tanto disminucién de los costos.®#891819

Los autores consideramos necesario protocolizar el uso de la BAAF axilar ecoguiada
como proceder para su estadiamiento clinico. Hasta ahora estos métodos
combinados han demostrado ser los de mas facil acceso y mayores ventajas.
Podrian asi reducirse los estadiamientos por exceso o defecto y lograr un cN mas
preciso, esencial para llevar a cabo el tratamiento oncoespecifico.
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En la practica clinica ademas de la validez es util conocer la seguridad de la prueba
que usamos para el diagndstico axilar. En nuestras series estuvieron (en los tres
casos) determinadas por altas probabilidades de tener ganglios histolégicamente
afectados cuando se detectaron cN1 o cN2 (VPP mayor de 61 %) y de pacientes
con cNO en los que se confirmd la ausencia de ganglios metastasicos con el examen
histolégico (VPN mayor de 73 %).

El VPP también se ha determinado, en algunos reportes®'? de forma independiente
o0 combinada teniendo en cuenta los distintos métodos clinicos usados para el
diagndstico y estadiamiento axilar del cancer de mama. Se han alcanzado VPP de
hasta 96 % con el examen fisico y de 100 % con el US, obteniendo siempre los
mayores valores cuando se combinaron ambos y mas aun si la combinacién es del
US con citologia obtenida por aguja. Nuestros resultados son inferiores a estas altas
cifras.

Concordamos con los resultados de series reportadas por diferentes autores entre
1968 y 1996, resumidas en el estudio de Michelle C. Specht y otros.?° Hallaron
imperfecciones del examen fisico axilar en este periodo, con VPP que alcanzaron
cifras entre 64 % y 82 %, coincidiendo con los VPP de nuestra serie en el INOR y
en los centros de conjunto, pero superiores al COTH, a pesar de que consideramos
las capacidades del examen fisico junto al US. Michelle C. Specht y otros' Se
encuentra relaciéon entre la variaciéon del VPP y caracteristicas como la edad de la
paciente y el tamafio del tumor mamario, entre otras. Los falsos positivos
estuvieron relacionados con las condiciones mas favorables del tumor y los
verdaderos positivos con las desfavorables. En este mismo estudio se reportan VPN
de 50 % a 63 %, en igual periodo, nosotros obtuvimos cifras superiores. En las
diferencias encontradas pudo influir el tipo de estudio y el momento en que se
realizaron.

Concluimos que en ambos centros el estadiamiento clinico axilar realizado con la
combinacion del examen fisico y el US se mostré como una prueba valida y segura
en pacientes con carcinoma infiltrante de la mama y cirugia como primer
tratamiento.

Sugerimos el uso protocolizado de la BAAF ecoguiada de la axila para aumentar la
validez y seguridad de su clasificacion clinica.
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