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Resumen

Objetivo. El objetivo de este estudio ha sido valorar
en el carcinoma mamario invasivo T1a y T1b la re-
lacion entre factores clinicos, histolégicos e inmu-
nohistoquimicos con la invasion ganglionar axilar.

Material y métodos. Se realiz6 una revision retros-
pectiva de los carcinomas infiltrantes T1a y T1b entre
el periodo comprendido desde enero de 1996 a di-
ciembre de 2001. El numero total de pacientes fue de
50. Las variables estudiadas en relacion con la infil-
tracion ganglionar axilar fueron: edad, palpabilidad
tumoral, localizacion tumoral, grado histolégico de
Bloom-Richardson modificado, invasion vasculolinfa-
tica, presencia de receptores de estrogenos y de pro-
gesterona, expresion de ki67, p53 y de C-erb B2.

Resultados. La incidencia de invasion ganglionar
axilar fue del 28% (17% en T1a y 30% en T1b). En el
andlisis univariante se observo una relacion estadis-
ticamente significativa entre la edad (< 50), palpabili-
dad tumoral, invasion vasculolinfatica, expresion de
p53 y de C-erb B2 con la invasion ganglionar axilar.
La asociacion de estos 5 marcadores tuvo una sensi-
bilidad del 56% para predecir infiltracion ganglionar y
un valor predictivo positivo del 75%. La ausencia de
todos ellos tuvo una especificidad del 50% y un valor
predictivo negativo del 100%.

Conclusiones. Son necesarios nuevos estudios de
series mas amplias para determinar si se puede omi-
tir la linfadenectomia axilar en un subrupo de pacien-
tes con carcinoma mamario T1a y T1b.

Palabras clave: Carcinoma mamario precoz. Metastasis
axilares.

AXILLARY LYMPH NODE INVOLVEMENT INT1A
AND T1B BREAST CARCINOMA

Objective. To evaluate the relationship between cli-
nical, histological and immunohistochemical factors
and axillary lymph node involvement in T1a and T1b
invasive breast carcinoma.

Material and methods. We performed a retrospecti-
ve review of T1a and T1b infiltrating carcinomas bet-
ween January 1996 and December 2001. There were a
total of 50 patients. The variables studied in relation
to axillary lymph node involvement were: age, tu-
moral palpability, tumoral localization, modified Blo-
om-Richardson histological grade, vascular-lympha-
tic involvement, the presence of estrogen and
progesterone receptors, and ki67, p53 and C-erb B2
expression.

Results. The incidence of axillary lymph node invol-
vement was 28% (17% in T1a and 30% in T1b). Univa-
riate analysis revealed a statistically significant rela-
tionship between age (< 50), tumoral palpability,
vascular-lymphatic invasion, p53 and C-erb B2 ex-
pression and axillary lymph node involvement. The
association of these 5 markers had a sensitivity of
56% in predicting lymph node involvement and a
predictive value of 75%. The absence of all markers
had a specifity of 50% and a negative predictive value
of 100%

Conclusions. Further studies of larger series are
required to determine whether axillary lymphadenec-
tomy can be omitted in a subgroup of patients with
T1a and T1b breast carcinoma.
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Introduccion

Con los programas de cribado mamogréfico es cada
vez mayor el nimero de carcinomas mamarios invasores
gue se estan diagnosticando en fase mas temprana, con
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el consiguiente mayor nimero de casos sin infiliracion
ganglionar axilar.

La incidencia de invasion ganglionar axilar varia en
funcion del tamafio tumoral: 0%'-11%?2 en los carcinomas
cuyo tamafio es <5 mm (T1a) y 10%3-26%* en los que
miden entre 6 y 10 mm (T1b).

Debido a esta baja incidencia de invasién ganglionar
axilar, algunos autores son partidarios de evitar la linfa-
denectomia axilar de rutina en los tumores T1a y T1b si
no existen indicadores de mal pronéstico en el tumor pri-
mario®.

Con este estudio se pretende ver la relacién entre fac-
tores clinicos, histolégicos e inmunohistoquimicos con el
riesgo de infiltracion ganglionar axilar en los carcinomas
infiltrantes T1a y T1b, para asi poder definir un subgrupo
de pacientes en las que se podria omitir la linfadenecto-
mia axilar.

Material y métodos

Se ha analizado un total de 50 casos de carcinoma infiltrante de
mama cuyo tamafo era < 1 cm (T1a y T1b) durante el periodo com-
prendido desde enero de 1996 a diciembre de 2001, en el Complexo
Hospitalario Xeral-Calde de Lugo.

Se estudia la relacion entre pardmetros clinicos, histolégicos e inmu-
nohistoquimicos con la existencia de invasion ganglionar axilar. Los pa-
rametros analizados fueron los siguientes:

— Edad. Se establecen 2 categorias (< 50 y > 50 afios).

— Procedencia de programa de cribado mamografico.

— Antecedentes familiares de cancer de mama.

— Palpabilidad tumoral.

— Localizacién tumoral (cuadrantes externos, cuadrantes internos o
centrales).

— Tipo de intervencién quirdrgica (cirugia conservadora con linfade-
nectomia axilar y mastectomia radical modificada tipo Madden).

7. Tamano tumoral. Se establecen 2 categorias (pT1a: tumores de
tamafo < 5 mmy pT1b:tumores que miden entre 6 y 10 mm).

—Tipo histoldgico (ductal, lobulillar, medular).

— Grado histoldgico de Bloom-Richardson modificado (1, I, 1l).

— Invasion vasculolinfatica.

— Presencia de receptores de estrégenos y progesterona (positivos
cuando se tifie el 10% o mas de los nucleos de las células tumorales y
negativos cuando se tifie menos del 10%).

— Expresion del factor de proliferacion ki67 (bajo indice proliferativo
cuando la tincion de los nicleos de las células tumorales es del
0-10%, moderado indice proliferativo cuando es del 11-20% y alto indi-
ce cuando es mayor del 20%).

— Expresion del gen oncosupresor mutado p53 (positividad cuando
hay tincién en més del 15% de los nucleos de las células tumorales y
negatividad cuando hay menos del 15%).

— Expresion del oncogen C-erb B2 (positivo cuando al menos el 10%
de las células tumorales se tifie circunferencialmente y negativo cuando
no hay tincion circunferencial y sélo es segmentaria o cuando las célu-
las se tifien de forma muy débil o imperceptiblemente).

— Numero de ganglios aislados.

—Numero de ganglios infiltrados.

En relacion con las técnicas de inmunohistoquimica utilizadas, las
muestras fueron fijadas en formol e incluidas en parafina. Se hizo des-
enmascaramiento antigénico por calor en olla a presion con citrato a pH
6 y posteriormente inmunohistoquimica en aparato Dako Horizon Tech-
Mate.

Se utilizé el método de la regresién logistica para determinar los
factores independientes relacionados con la presencia o ausencia de
invasion ganglionar. En el modelo maximo se incluyeron todas las va-
riables significativas en el andlisis univariante. No se incluyeron los
términos de interaccion en el modelo final al no resultar significati-
vas. El valor p = 0,05 se utilizé como limite para la inclusion de varia-
bles. Para el analisis estadistico se utilizd el paquete estadistico
EGRET.
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Resultados

Los casos estudiados pertenecen a 50 pacientes muje-
res de edades comprendidas entre 37 y 78 afios con una
media de 58 £ 9.

El 38% (n = 19) se diagnosticaron a través del progra-
ma de cribado mamogréafico para la deteccion precoz de
cancer mamario.

Habia antecedentes familiares de primer grado de can-
cer de mama en 7 pacientes (14%).

El 44% (n = 22) de los tumores eran palpables.

Atendiendo a la localizacién tumoral, el 86% de los tu-
mores (n = 43) eran de mama derecha y el 14% (n = 7)
eran de mama izquierda. El 60% (n = 29) se localizaba
en cuadrantes externos, el 26% (n = 13) en cuadrantes
internos y el 14% (n = 8) eran centrales.

La intervencién quirGrgica consistié en cirugia conser-
vadora de mama con linfadenectomia axilar en el 80%
(n = 40) y mastectomia radical modificada tipo Madden
en el 20% (n =10).

El tamafio tumoral oscild entre 4 y 10 mm con una me-
dia de 8 mm. El 12% (n = 6) de los tumores eran T1a y el
88% (n = 44) eran T1b.

Atendiendo al tipo histoldgico, 48 tumores (96%) eran
del tipo carcinoma ductal infiltrante, 1 (2%) era un carci-
noma lobulillar infiltrante y 1 (2%) un carcinoma medular.

Segun el grado histoldgico de Bloom-Richardson modi-
ficado, el 34% (n = 17) eran grado |, el 50% (n = 25) eran
grado Iy el 16% (n = 8) eran grado lIl.

En un 20% (n = 10) habia infiltracién vasculolinfatica.

Los receptores de estrogenos fueron positivos en 42
pacientes (84%) y los de progesterona en 38 (76%).

El indice de proliferacién celular (ki67) fue alto en 6 pa-
cientes (12%), moderado en 14 (28%) y bajo en 30
(60%).

La proteina p53 fue positiva en 22 pacientes (44%).

La expresion del oncogén C-erb B2 fue positiva en 26
pacientes (52%).

El nimero de ganglios aislados oscilo entre 10 y 31
con una media de 17.

El 27% de las pacientes (n = 14) tenian invasion gan-
glionar axilar, siendo en un solo ganglio en el 50% (n = 7)
y con mas de 3 ganglios en el 21% (n = 3). En los tumo-
res T1a la incidencia de invasién ganglionar fue de 17%
(n=1)yenlos tumores T1b fue del 30% (n = 13).

En la tabla 1 se recoge la incidencia de afectacion gan-
glionar en funcién de la edad, palpabilidad, localizacion,
grado histoldgico de Bloom-Richardson modificado, inva-
sion vasculolinfatica, receptores hormonales, indice ki67,
p53 y C-erb B2. Todas las variables que fueron significati-
vas en el andlisis univariante fueron incluidas en el anéli-
sis multivariante, resultando sélo la palpabilidad tumoral
relacionada de manera estadisticamente con la invasion
ganglionar (p = 0,001).

En un subgrupo de pacientes (n = 10) la incidencia
de invasion ganglionar fue nula. Dichas pacientes reu-
nian 5 condiciones: edad > 50, ausencia de palpabili-
dad tumoral, ausencia de invasion vasculolinfatica,
ausencia de expresion de p53 y de C-erb B2. En las
que no se cumplia ninguna de las anteriores condicio-
nes (n = 4) la incidencia de afectacion ganglionar era
del 75%.
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TABLA 1. Relacion entre parametros clinicos, histolégicos e inmunohistoquimicos con la invasion ganglionar axilar

N.° pacientes Porcentaje

Parametro Categoria N.° pacientes : : de pacientes Valor p
con metastasis con metastasis
Edad <50 10 5 50
> 50 40 9 22 <005
Tumor palpable Si 22 10 45
No 28 4 14 <005
Localizacién Externa 29 11 38
Interna 13 2 15 n.s.
Central 8 1 12
Grado histolégico I 17 2 12
Il 25 9 36 n.s.
1 8 3 38
Infiltracién vasculolinfatica Si 10 8 80
No 40 6 15 <005
RE + 42 12 28
M 8 5 o5 n.s.
RP + 38 11 29
- 12 3 25 n.s.
ki67 Alto 6 1 16
Medio 14 4 28 n.s.
Bajo 30 9 30
p53 + 23 10 43
- 27 4 15 <005
C-erb B2 + 26 10 39
- 24 4 16 <005

n.s.: no significativa; RE: receptores de estrégenos; RP: receptores de progesterona.

Discusion

La incidencia de invasion ganglionar axilar en el carci-
noma mamario infiltrante de tamafio no > 1 cm (Tlay
T1b) varia entre el 8% y el 18%®. En la tabla 2 se reco-
gen algunas de las incidencias registradas en la biblio-
grafia™''. En la serie actual el porcentaje de pacientes
con invasién ganglionar fue mas alta (27% en global,
17% en T1ay 30% en T1b).

Coincidiendo con otros autores, en los pacientes con
infiltracién ganglionar hay una mayor incidencia de infil-
tracion en un Unico ganglio (50%) y una menor incidencia
de infiltracién en mas de 3 ganglios (21%)'?.

En varios estudios se intentan definir subgrupos de pa-
cientes en las que se podria omitir el vaciamiento gan-
glionar axilar:

— lwasaki et al'* son partidarios de la omisién de la lin-
fadenectomia axilar en pacientes posmenopdusicas de
edad > 50 afos con tumores de tamafio < 1 ¢cm con his-
tologia favorable y cuando no hay microcalcificaciones ni
espiculaciones en la mamografia.

— Barth et al® informan en una serie de 117 pacientes
con carcinomas infiltrantes de tamario < 1 ¢cm, no palpa-
bles, sin invasién vasculolinfatica y de grado nuclear no
alto, una incidencia de afectacion ganglionar axilar del
3%.

168  Cir Esp 2003;73(3):166-9

TABLA 2. Incidencia de metastasis axilares en el carcinoma
mamarioTlayT1b

Porcentaje de casos

N.° de casos con metastasis
Autor Tia Tib TlayTib Tia Tib TlayTib
Saiz et al’ 24 93 117 0 13 10
Sinn et al? 64 97 161 11 19 15
Reger et al® 34 144 178 3 10 8
Markopoulos etal* 13 35 48 0 26 18
Barth et al® 92 245 337 4 17 13
White et al® 123 808 931 10 19 18
Seidman et al’ 11 9 20 0 22 10
Abner et al® 10 50 150 10 20 18
Pandelidis et al® 75 188 263 4 12 9
Gajdos et al'® 105 275 380 8 15 13
Shoup et al'! 23 55 78 4 16 13

— Zornoza et al'® concluyen que se podria prescindir
del vaciamiento ganglionar en los casos de carcinomas
infiltrantes de tamafo no > 5 mm si se acompafian de un
grado histologico bajo, ki67 bajo y que no expresan p53
ni C-erb B2.

De las variables analizadas en este estudio, sélo se
han relacionado de modo estadisticamente significativo
con la invasion ganglionar axilar, en el analisis univarian-
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te: edad < 50 afios, palpabilidad tumoral, invasién vascu-
lolinfatica, expresién de p53 y de C-erb B2. En el andlisis
multivariante sélo la palpabilidad tumoral se relaciond
con la invasion ganglionar.

En relacién con la edad, se coincide con otros auto-
res'* en que las pacientes > 50 afios tienen una menor
incidencia de infiltracion ganglionar, que es estadistica-
mente significativa. Sin embargo, en otros estudios*>"
no existen diferencias significativas.

En cuanto al factor palpabilidad tumoral, hubo un mayor
riesgo significativo de invasion ganglionar en los tumores
palpables, en lo que se coincide con otros autores®'.

La invasion vasculolinfatica, reconocida de forma gene-
ral como factor predictivo de invasion ganglionar, fue tam-
bién relacionada de forma significativa con la presencia
de afectacion ganglionar.

La positividad de p53 (presencia de proteina producida
por el gen oncosupresor mutado p53), considerada como
factor pronéstico negativo en el cancer de mama'”'8, tuvo
una relacion significativa con la invasion ganglionar. En
otros estudios no se demostré relacion significativa'.

La expresion del oncogén C-erb B2, reconocida univer-
salmente como factor de mal prondstico'®, se asocié sig-
nificativamente con la positividad ganglionar, al igual que
en la serie aportada por Schneider et al'®.

Como conclusiones de este estudio cabe destacar
una mayor incidencia de infiltracién ganglionar axilar
que la registrada en la bibliografia para el carcinoma
mamario invasivo T1a y T1b y que la asociacion de 5
marcadores (edad < 50 afos, palpabilidad tumoral, in-
vasion vasculolinfatica, expresién de p53 y expresioén de
C-erb B2) tuvo una sensibilidad del 56% para predecir
invasion ganglionar axilar y un valor predictivo positivo
del 75%. La ausencia de estos 5 marcadores tuvo una
especificidad del 50% y un valor predictivo negativo del
100%. Debido a la discrepancia de los resultados entre
el analisis uni y multivariante, son necesarios nuevos
estudios que incluyan un nimero mayor de pacientes
para corroborar estos hallazgos y determinar si efecti-
vamente se podria omitir la linfadenectomia axilar en
este subgrupo de pacientes.
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