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ABSTRACT

Usefulness of ultrasound versus biopsy in the diagnosis to sentinel
node metastasis in patients with breast cancer.

Introduction. Sentinel lymph node ultrasound can be useful in the early
detection of breast metastases.

Objective. To compare the usefulness of ultrasound versus sentinel node
biopsy in the diagnosis of sentinel node metastases in patients with breast
cancer.

Materials and Methods. A retrospective, observational, descriptive
and cross-sectional study was carried out in a group of 148 patients with
breast cancer registered in the Venezuelan Anticancer Society January
2018-December 2020.

Results. It was found that the largest number of cases with lymph node
metastasis in those older than 40 years (83.1%). Infiltrating ductal carcinoma
was the most frequently found entity (83.8% [n = 119]) (p=0.03). The
diagnostic concordance of the preoperative ultrasound for the correct
diagnosis of a sentinel node was 0.28, which according to the Kappa scale is
acceptable (p=0.001). Taking biopsy as gold standard, the correct diagnosis
of the sentinel node by ultrasound was 66.4%, 95% confidence interval (95%
Cl) from 57.7% to 74.2%, the sensitivity was of 47.3% (95% CI, 33.9%
-61.1%), the specificity of 79.7% (95% CI, 68.9% -87.5%), the positive
predictive value was 61. 9% (95% CI, 45.6% -76.0%) and the negative
predictive value was 68.5% (95% Cl, 57.8% -77.5%).

Conclusion. Ultrasound has an acceptable utility in the diagnosis of sentinel
node metastasis.

RESUMEN
Introduccion. El ultrasonido del ganglio centinela puede ser util en la
deteccion temprana de metastasis de mama.
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Objetivo. Comparar la utilidad del ultrasonido
versus biopsia de ganglio centinela en el diagnéstico
de metastasis a ganglio centinela en pacientes con
cancer de mama.

Materiales y Meétodos. Se realizd6 un estudio
retrospectivo, observacional, comparativo y de corte
transversal en un grupo de 148 pacientes con cancer
de mama atendidas en la clinica de prevencion de la
Sociedad Anticancerosa de Venezuela enero 2018 y
diciembre 2020.

Resultados. Se encontr6 una mayor cantidad de
casos con metastasis ganglionar en aquellos con
edad mayor de 40 afios (83.1%). El carcinoma
ductal infiltrante fue el tipo mas frecuentemente
encontrado (83.8% [n=119], p=0.3). Laconcordancia
diagnostica del ultrasonido preoperatorio para el
diagnostico correcto de un ganglio centinela fue de
0.28 que de acuerdo a la escala de Kappa es aceptable
(p=0.001). Tomando a la biopsia como el estandar
de oro, el correcto diagnostico del ganglio centinela
por ultrasonido fue de 66.4% con un intervalo de
confianza al 95% (IC95%) de 57.7 a 74.2%, la
sensibilidad fue de 47.3% (1C95%, 33.9-61.1%),
la especificidad de 79.7% (IC95%, 68.9%-87.5%),
el valor predictivo positivo fue de 61.9% (1C95%,
45.6%-76.0%) y el valor predictivo negativo fue de
68.5% (1C95%, 57.8%-77.5%).

Conclusion. El ultrasonido tiene una utilidad
aceptable en el diagnostico de metastasis a ganglio
centinela.

INTRODUCCION

La biopsia de ganglio linfatico centinela es el
enfoque estandar para la estatificacion axilar en
pacientes con cancer de mama en todo el mundo
(1), mientras que la diseccion de ganglios linfaticos
axilares es el tratamiento estandar para pacientes con
ganglio centinela (GC) positivo (2); sin embargo, del
43 % al 65 % de los pacientes con GC positivo no
tienen metastasis adicional después de la diseccion
axilar de los ganglios linfaticos (3—5) y reciben una
cirugia axilar innecesaria, lo que puede resultar en
una alta morbilidad (6-10). De alli, la tendencia
del tratamiento del cancer de mama se dirige a
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minimizar la cirugia axilar, incluso en presencia de
afectacion del ganglio centinela. (3-10)

La ecografia axilar se puede incorporar facilmente
en la evaluacion preoperatoria de cancer de mama.
Por lo tanto, ésta se ha convertido en una practica
habitual en muchas instituciones para predecir el
estado de los ganglios axilares y definir el tratamiento
de cancer de mama (11,12). Los pacientes con
estado ganglionar positivo en la ecografia axilar
preoperatoria y un resultado positivo en la puncion
por aspiracion con aguja fina (PAAF) posterior
pueden evitar la biopsia del GC y someterse
directamente a una diseccién de los ganglios
linfaticos axilares, ya que un resultado positivo de
la PAAF es un factor de riesgo de metastasis sin GC
(13—15). Aunque se han realizado varios estudios
sobre las caracteristicas tumorales asociadas
con metastasis sin GC, (16-19) pero también se
realizaron con tamafios de muestra relativamente
pequefios y modelos de estudio variados (20-22).
En consecuencia, no se ha establecido un algoritmo
estandar para evitar la diseccion de los ganglios
linfaticos axilares en el cancer de mama temprano
(9,10,23-27).

El Instituto Europeo de Oncologia de Milan
realizé un ensayo denominado SOUND (Sentinel
nodo vs QObservacion después axilar Ultra-
SouND), que representd un paso mas en el
enfoque conservador al tratamiento del cancer de
mama dirigido a mejorar la calidad de vida de los
pacientes (27). Otros trabajos como los de Kim
et al, (28), Ibrahim-Zada et al, (12), Rukanskiené
et al, (29) y Reimer et al, (30) han evidenciado
que la ecografia axilar preoperatoria puede ayudar
a seleccionar pacientes con un riesgo minimo de
metastasis sin GC, en quienes se puede omitir
la diseccion de los ganglios linfaticos axilares.
Sin embargo, existen pocos estudios y/o trabajos
de investigacion en la regién latinoamericana
que compare los dos metodos diagnosticos
(ultrasonido vs. biopsia de ganglio centinela) para
la evaluacion ganglionar axilar. En vista de todo
lo que se ha argumentado, dada la alta incidencia
de esta patologia a nivel mundial y variabilidades
de conductas que se han ido desarrollando a través
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de los afios, se decidio realizar esta investigacion
con la finalidad de comparar la ecografia axilar
preoperatoria y la biopsia de ganglio centinela en
pacientes con cancer de mama temprano, que fueron
vistas y operadas por la Sociedad Anticancerosa
de Venezuela, en el Hospital de Clinicas Caracas
gracias al programa de Ayuda al Paciente Integral
Oncoldgico, que desarrolla desde el afio 2018 hasta
la actualidad (2021).

MATERIALES Y METODOS

Se realizd6 un estudio analitico, comparativo y
de corte transversal (31). La informacion de los
eventos fue recolectada de forma retrospectiva,
donde se evalu6 la presencia de la metastasis o
no en el ganglio centinela. La poblacion estuvo
representada por todas las pacientes que acudieron
a la consulta en la clinica de prevencion de la
Sociedad Anticancerosa de Venezuela en Caracas,
en el Hospital de Clinicas Caracas, quienes
ingresaron con el diagnostico de cancer de mama
en estadios tempranos, programadas para cirugia
conservadora de mama mas biopsia de ganglio
centinela durante el periodo comprendido entre
enero 2018 y diciembre 2020. La muestra del
estudio estuvo conformada por 148 pacientes y
fue obtenida por un muestreo no probabilistico
intencional (32), se incluyeron a pacientes que
cumplieron los siguientes criterios de seleccion:

Cancer de mama < 2 cm y axila clinicamente
negativa, cualquier edad, candidatas a recibir
cirugia conservadora de mama + radioterapia,
pacientes que recibieron quimioterapia sistémica
primaria previa y tuvieron remisiéon de mas del 50
%. Se excluyeron aquellas con metastasis a distancia
sincronicas, cancer de mama bilateral, cancer de
mama multicéntrico o multifocal, embarazo o
lactancia, diagndstico preoperatorio (citologia o
histologia) de metastasis en los ganglios linfaticos
axilares y aquellas con evidencia radioldgica
preoperatoria de mdltiples ganglios afectados o
sospechosos.

Previa aprobacién por el Comité de Bioética
del Hospital de Clinicas Caracas. Se elabor6 un
instrumento de recoleccion de datos a fin de tomar
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las variables de interés a partir de registros medicos
de los pacientes que acudieron a la unidad de la
consultadeprevenciondelaSociedad Anticancerosa
de Venezuela en Caracas. Asimismo, se tomaron en
cuenta las variables como la edad, metastasis o no
en ganglio centinela, resultado de US preoperatorio
del ganglio centinela, tamafio del tumor, histologia,
comportamiento  inmunohistoquimico, quimio
y radioterapia coadyuvantes. Una vez obtenido
estos datos se procedid al analisis estadistico,
para el cual se construydé una base de datos en el
programa estadistico SPSS 26 (IBM, Chicago,
USA). Las variables cuantitativas se expresaron
en medias y desviacion estandar y su asociacion
con la presencia de metastasis ganglionar se
comparo con la prueba t de Student para muestras
independientes. En caso de las variables cualitativas
se expresaron en frecuencias y porcentajes. Para
el contraste entre variables se aplicé la prueba
estadistica Chi cuadrado (}2) y test exacto de
Fisher. La concordancia diagnéstica de metastasis
en ganglio con el ultrasonido y la biopsia se
realizaron con la prueba de Kappa (33) (cuya
escala es, cero = pobre; 0.01-0.20 = leve; 0.21-
0.40 = aceptable; 0.41-0.60 = moderada; 0.61-
0.80 = considerable; 0.81-1.00 = casi perfecta). Se
calculd el porcentaje de pacientes correctamente
diagnosticados, sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo.
Se considerd como estadisticamente significativo
cuando p<0.05. El formato de las tablas se realiz
con el programa Microsoft Excel 2016.

RESULTADOS

En la tabla 1, se presenta la distribucion de
las pacientes de acuerdo con los dos grupos de
edad analizados y en tamafio del tumor, donde se
observa que por grupo etario no hubo diferencia
estadisticamente significativa (p=0.89), aunque la
mayor cantidad de casos con metastasis ganglionar
se encontr6 en las mayores de 40 afios (83.1 %).
En cuanto al tamafio del tumor, T2 fue el mas
frecuentemente observado en ambos grupos de

metastasis ganglionar sin diferencias estadisticas
(p=0.49).
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Tabla 1. Caracteristicas de la edad y tamafio del tumor en
pacientes con cancer de mama de acuerdo con la metastasis a
ganglio centinela.

Meastasis de

ganglio centinela Total Valor
Caracteristicas No Si de p
n % n % n %
Edad (afios)
(n=148)
<40 anos 15 172 10 164 25 16.9
0.89*
> 40 afios 72 82.8 51 83.6 123 83.1
Tamafio del
tumor T
(n=134)
TO 3 38 0 00 3 2.2
T1 33 41.8 22 40.0 55 41.0 0.49*
T2 43 54.4 33 60.0 76 56.7
*Prueba 2

Las caracteristicas patologicas, se muestran en
la tabla 2. Se encontraron 142 casos con reporte
histoldgico de la biopsia, de los cuales el carcinoma
ductal infiltrante fue el tipo mas frecuentemente
encontrado (83.8%). De las pacientes con un
ganglio negativo el 90.2% tuvo carcinoma ductal
infiltrante, seguido del 6.1% con otro tipo de cancer
de mama; en contraste en el grupo con un ganglio
positivo el 75.0% tuvo carcinoma ductal infiltrante,
seqguido del 15,0% con un carcinoma lobulillar
infiltrante, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (p=0.03). La necrosis estuvo presente
solo en cuatro casos sin asociacion estadistica, de
la misma forma la invasion linfovascular afecto
de forma homogénea (p=0.93) a ambos grupos
(con y sin metastasis ganglionar). El patron
inmunohistoquimico no se asocié estadisticamente
con la presencia de metastasis ganglionar.
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Tabla 2. Caracteristicas patologicas de pacientes con cancer
de mama.

Meastasis de
ganglio centinela

Caracteristicas Total Valor

patoldgicas No Si dep
n % n % n %

Histologia

(n=142)

Carcinoma

ductal 74 90.2 45 75.0 119 8338

infiltrante

Carcinoma 0.03

lobulillar 3 37 9 150 12 85

infiltrante

Otros* 5 61 6 100 11 77

Necrosis

(n=144)

No 82 97.6 58 96.7 140 97.2 073

Si 2 24 2 33 4 28

Invasion

linfovascular

(n=143)

No 23 277 17 283 40 28.0 0.93

Si 60 723 43 717 103 720

RE (n=101)

Negativo 29 46.8 13 333 42 416 0.18

Positivo 33 532 26 667 59 584

RP (n=100)

Negativo 33 532 14 36.8 47 470 0.14

Positivo 29 468 24 632 53 530

HER2 (n=102)

Negativo 46 742 29 744 75 735 0.88

Positivo 17 274 10 256 27 265

Ki67 (n=82)

Bajo (<14%) 24 490 14 424 38 46.3 055

Alto 25 510 19 576 44 537

Triple negativo

(n=99)

No 42 689 30 789 72 727 0.07

Si 19 311 8 211 27 273

* Carcinomas: metaplasico (n=3[2.0%]), mucinoso (n=3[2.0%]),
papilar infiltrante (n=3[2.0%]), apocrino infiltrante (n=1[0.7%]),
mixto (n=1[0.7%]). RE, receptores de estrégeno; RP, receptores de
progesterona); HER2, receptor para el factor de crecimiento_de tipo
epidérmico humano. Ki67, marcador de proliferacion celular.
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La concordancia diagndstica entre el ultrasonido
preoperatorio y la confirmacion histoldgica para el
diagnostico de metastasis de ganglio centinela fue
de 0.28, que de acuerdo con la escala de Kappa es
aceptable (p=0.001), se encontrd que 47.3 % de los
pacientes con metastasis del ganglio centinela tuvo un
ultrasonido preoperatorio positivo y el 79.7 % de los
pacientes con un ganglio negativo tuvo el ultrasonido
negativo, tabla 3.

Tabla 3. Concordancia diagnostica entre metéstasis en ganglio
centinela por histologia y ultrasonido preoperatorio.

Metastasis de ganglio
centinela (histol6gico)

us Total
preoperatorio No Si
n % n % n %
Negativo 63 79.7 29 527 92 68.7
Positivo 16 20.3 26 473 42 31.3
Total 79 100.0 55 100.0 134 100.0

Prueba de Kappa=0.28; valor de p=0.001

La validacion y seguridad del ultrasonido tomando

como estandar de oro la biopsia se muestran en la
tabla 4.

Tabla 4. Validacion y seguridad del ultrasonido en el diag-
nostico de ganglio centinela positivo.

Intervalo de confianza al 95 %

Ultrasonldg Prevalencia Limite Limite
preoperatorio e . .
inferior superior
Pacientes
correctamente 66.4 % 57.7% 74.2 %
diagnosticados
Sensibilidad 47.3 % 33.9% 61.1%
Especificidad 79.7 % 68.9 % 87.6 %
Valor
predictivo 61.9 % 45.6 % 76.0 %
positivo
Valor
predictivo 68.5 % 57.8 % 775 %
negativo
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DISCUSION

Se evaluo6 el comportamiento de la metastasis en
el ganglio centinela; con relacion al grupo etario,
en el cual no hubo diferencia estadisticamente
significativa; aunque el nimero fue mayor en los
casos con metastasis ganglionar y edad mayor de
40 afos (83,1%). Se correlaciona con el estudio de
Ibrahim-Zada et al, (12) en el cual de 144 pacientes
con metastasis en el ganglio centinela, la edad media
fue de 60 afios.

El tamafio del tumor T2 fue el mas frecuentemente
observado en ambos grupos con o sin metastasis
ganglionar; coincidiendo con Kim et al,(28) en cuyo
estudio, las pacientes con metéstasis ganglionar
tenian estadio clinico T2 con mayor frecuencia. En
contraposicion, Ibrahim-Zada et al, (12) encontr6
como estadio clinico mas frecuente fue T1 para
ambos grupos, con o sin metastasis ganglionar.

En cuanto a las caracteristicas patologicas se
encontraron 142 casos con reporte de biopsia, de
los cuales, las pacientes con un ganglio negativo el
90.2% tuvo carcinoma ductal infiltrante y el 6.1 %
otro tipo de cancer de mama; en contraste en el grupo
de pacientes con ganglio positivo el 75.0 % tuvo un
carcinoma ductal infiltrante, seguido del 15 % con un
carcinoma lobulillar infiltrante, similar a lo reportado
por Ibrahim-Zada et al, (12) de las 822 pacientes el 72
% tuvo carcinoma ductal infiltrante, 11% carcinoma
lobulillar infiltrante, 10 % carcinoma invasivo mixto
ductal y lobulillar, y 4 % otros tipos histoldgicos.

En contexto, la necrosis estuvo presente en cuatro
casos, de la misma forma la invasion linfovascular
afectd de forma homogénea a ambos grupos (con 'y
sin metastasis ganglionar). Contrario a lo expuesto
por Rukanskiené¢ et al, (29), en el cual los resultados
de la ecografia axilar preoperatoria y el examen
patologico difirieron significativamente entre los
pacientessiny con invasion linfovascular (p<0.001).
El patrén inmunohistoquimico no se asocid
estadisticamente con la presencia de metéstasis
ganglionar; mientras que el trabajo prospectivo de
Reimer et al, (30) demostré que la gran mayoria de
los 1001 carcinomas de mama fueron receptores de
hormonas positivos (96.9 %). Solo el 8.5 % de todos
los tumores fueron positivos para HER2.
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El ultrasonido es un método accesible para
la estadificacion de las pacientes con cancer de
mama, con una sensibilidad y una especificidad
aceptables.(11,12) La concordancia diagnostica
entre el ultrasonido preoperatorio y la confirmacion
histologica para el diagndstico de metdstasis de
ganglio centinela fue aceptable. Encontrando que el
47.3 % de los pacientes con metéstasis del ganglio
centinela tuvo un ultrasonido preoperatorio positivo
y el 79.7 % de los pacientes con un ganglio negativo
tuvo el ultrasonido negativo, similar a lo encontrado
por Rukanskiené et al, (29), en su estudio de 189
pacientes que tenian ganglios linfaticos axilares de
apariencia normal en la ecografia preoperatoria, en
173 (91.5 %) pacientes también se confirm6 que
tenian ganglios linfaticos axilares intactos (ganglios
negativos) mediante examen histoldgico después de
la cirugia.

Una serie de caracteristicas morfoldgicas de
los ganglios linfaticos han sido descritos como
predictores de anormalidad en laliteratura.(34,35) En
nuestro estudio se considerd sospechoso todo ganglio
axilar que presentase las siguientes caracteristicas
ultrasonograficas: a) engrosamiento cortical difuso
>3mm, b) borramiento del hilio graso o un nédulo
hipoecoico redondeado, c) reemplazo hiliar total y
d) vascularizacién ganglionar periférica. Similares
a las caracteristicas morfoldgicas utilizadas por
Vidalle et al. (36)

El patron de sensibilidad diagndstica del
ultrasonido  preoperatorio para el correcto
diagnodstico de metastasis de ganglio centinela
fue de 66.4 %, la sensibilidad fue de 47.3 % la
especificidad de 79.7 %, los valores predictivo
positivo fue de 61.9 % y negativo fue de 68.5 %
respectivamente. Mientras que Rukanskiené et al
(29), tuvieron una precision y el valor predictivo
negativo de la ecografia fue del 84.1 % y el 91.5
%, respectivamente. En >3 casos con nodulos
positivos, la precision y el valor predictivo negativo
aumentaron a 88.7 % y 98.3 %, respectivamente.
Conjuntamente, Houssami, et al (13) en un
metaandlisis, hallaron una sensibilidad del 61 % y
una especificidad del 82 % para el ultrasonido y una
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sensibilidad del 79 % y una especificidad del 100 %
para el ultrasonido méas PAAF.

En conclusién, la ecografia es un método simple
de evaluacion preoperatoria que actualmente se usa
de forma rutinaria. No es posible comparar el poder
de estadificacion del analisis histologico extenso del
ganglio centinela con esta modalidad de imagen.
Sin embargo, este estudio proporcioné informacion
importante con respecto a la posibilidad de cribar a
los pacientes para la enfermedad subclinica axilar
relevante y demostré que el ultrasonido tiene una
utilidad aceptable en el diagnostico de metastasis de
ganglio centinela.
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