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Factores predictores de
compromiso axilar en tumores
triple negativos

RESUMEN

Introduccién

El compromiso axilar es uno de los factores pronésticos mas impor-
tantes. Existen algunos factores predictivos del mismo, aunque la
asociacién con tipos moleculares es controvertida. El objetivo prima-
rio es evaluar la asociacién entre compromiso axilar de tumores TN
y variables clinico - patoldgicas y secundariamente, comparar las ca-
racteristicas de tumores TN con otros subtipos.

Material y método

En una cohorte de 272 pacientes con cancer de mama operadas en el
Hospital Houssay entre 2008 y 2018, se registraron variables clinicas
y anatomo-patoldgicas. Las mismas se dividen en 2 grupos de acuer-
do a laIHQ: No TN (con expresion variable de receptores hormonales
y/o Her2) y TN (sin expresion).
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Resultados

En TN no se encontrd correlacion positiva entre tamafio e invasion
axilar (p=0.63), ni asociacién entre mayor tamafio y mayor enferme-
dad axilar (p=0.005), ni asociacién entre mayor grado histolégico y
probabilidad de compromiso axilar. En ambos grupos existe una aso-
ciacion estadisticamente significativa entre la invasion linfovascular
y compromiso axilar independientemente del tamafio tumoral.

Conclusiones

Los factores de riesgo asociados a compromiso axilar no se aplican
en su totalidad a los TN. Es asi que tumores TN <2cm tienen dos ve-
ces mas riesgo de presentar enfermedad axilar y casi cuatro veces
mas riesgo de tener >3 ganglios comprometidos.

Palabras Clave

cancer de mama, triple negativo, compromiso axilar.

ABSTRACT

Introduction

Axillary engagement is one of the most important prognostic factors
in breast cancer. Some predictive factors have been described, but
association with molecular types is controversial. The objective is to
evaluate the association between axillary involvement of TN tumors
and clinical - pathological variables. Secondarily, the characteristics
of TN tumors are compared with other subtypes.

Material and method

A retrospective cohort of 272 patients with breast cancer operated
at Houssay Hospital between 2008 and 2018 was analyzed. Clinical
and pathological variables were recorded. They were classified into 2
groups according to the THC: No TN (variable expression of hormonal
receptors and/or Her2) and TN (negative expression).
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Results

TN tumors size had no positive correlation with axillary invasion (p =
0.63), or association between larger size and greater axillary disease
(p =0.005). Nor was an association between higher histological grade
and the probability of axillary involvement. In both groups there was
a statistically significant association between lymphovascular inva-
sion and specific axillary involvement beside tumor size.

Conclusions

Risk factors associated with axillary involvement are not fully requi-
red in TN. Thus, TN tumors <2cm are twice as risk of presenting axi-
llary disease and almost four times more risk of >3 compromised
nodes.

Key words

breast cancer, triple negative, axillary involvement.

INTRODUCCION

A nivel mundial, el cancer de mama representa el cdncer mas fre-
cuentemente diagnosticado y la principal causa de muerte oncolégi-
ca enlamujer, sin embargo, en las tres ultimas décadas su mortalidad
se encuentra en descenso. Esto no sélo se debe al perfeccionamien-
to en las técnicas de deteccidn, sino principalmente al desarrollo de
nuevas terapeuticas.l23

El cdncer de mama es un grupo heterogéneo de tumores que se di-
ferencian en su comportamiento, respuesta al tratamiento y pronos-
tico.# De esta manera, en la practica clinica, se utilizan marcadores
prondsticos de inmunohistoquimica (IHQ), como los receptores hor-
monales, el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER2) y el factor de proliferacién celular Ki 67, para clasificarlo en
grupos de acuerdo a su concordancia con subtipos moleculares, que
son definidos por el perfil de expresion génica.>

Un claro ejemplo son los tumores triple negativos (TN) definidos por
[HQ, cuya tasa de concordancia con el subtipo genético basal-like se
estima en un 80%. Por esa razdn, el concepto de TN es generalmen-
te aceptado como un sustituto clinico-patolégico para el cancer de
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mama basal.® Los tumores TN, de acuerdo con las guias de St. Gallen,
la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO)y el Colegio Ame-
ricano de Patdlogos (ACP) se definen como aquellos tumores que, por
técnicas de inmunohistoquimica, expresan receptores de estrégeno
y progesterona en menos del 1% de sus células y tienen ausencia
de sobrexpresién HER 2.7 Representan aproximadamente el 10-20%
de todos cdnceres primarios de mama, y suelen ser mas agresivos,
resistentes a terapias dirigidas, y asociarse a un pobre prondstico en
comparacion con los subtipos no TN.4

La historia del tratamiento del cancer de mama ha acreditado que
el status axilar es uno de los factores méas importantes para deter-
minar el estadio, terapéutica y pronéstico del cancer de mama.8 Por
otro lado, la clasificaciéon molecular del cancer de mama resulta util
para definir el tratamiento, predecir la respuesta al mismo y aproxi-
marnos al prondstico. Sin embargo, la asociaciéon entre los diferentes
subtipos de cancer de mama y el compromiso axilar es aun contro-
vertida.9.10

OBJETIVO

Objetivo Primario

Evaluar la asociacién entre compromiso axilar de tumores TN y va-
riables clinico - patolégicas.

Objetivo Secundario

Comparar las caracteristicas clinicas y anatomo- patoldgicas de tu-
mores TN con otros subtipos de cancer de mama.

MATERIAL Y METODO

Pacientes

Se realizé un estudio observacional descriptivo retrospectivo, en
Hospital Municipal Bernardo A. Houssay para lo cual se registraron
743 pacientes con diagnostico confirmado de cancer de mama, entre
enero del 2010 y enero del 2018. Del total, 661 fueron No TN y 82 TN.
A los efectos de conformar la muestra se definieron criterios de in-
clusiéon y exclusion que son detallados a continuacién.

La totalidad de los sujetos incluidos en la muestra debian cumplir
los siguientes criterios: (1) pacientes femeninas con cancer de mama
unilateral, sin metéstasis a distancia; (2) tratadas quirurgicamente
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con tratamiento conservador o radical en mama y axila; (3) sin trata-
miento neoadyuvante; (4) con adecuado registro de informacién cli-
nico-patoldgica, incluyendo receptores de estrégeno (RE), receptores
de progesterona (RP) y HER2.

Los criterios de exclusion fueron: (1) pacientes con tumores multi-
focales o multicéntricos, (2) pacientes con diagnostico histolégico
exclusivo de carcinoma in situ, (3) compromiso axilar con células tu-
morales aisladas o micrometastasis, o (4) falta de datos en historia
clinica. Es importante aclarar que se excluyeron las pacientes con
micrometdstasis o células tumorales aisladas ya que la conducta qui-
rurgica fue variable a lo largo del periodo analizado.

De esta manera, en la cohorte analizada se incluyeron un total de 272
pacientes las cuales fueron clasificadas en dos grupos:

1. tumores triple negativos (TN), se caracterizan por la negatividad en
la inmunohistoquimica de los RE, RP y HER2.

2. tumores no triple negativos (No TN), que expresan en grado varia-
ble RE y RP, 0 bien sobre expresan HER2 (No TN).

Enrelacién a los receptores hormonales, su determinacién se realiza
a través de técnicas de inmunohistoquimica estandarizadas. Hasta
el afio 2018 la eleccion del anticuerpo y el sistema de deteccién eran
manuales. El informe se realiza acorde a las guias de recomendacién
ASCO/CAP de 2010 y se consideran positivos aquellos tumores con
1% o més de células tumorales marcadas. La determinacién de HER2
se realiza mediante técnicas de inmunohistoquimica. El informe de
HER2 puede ser (1) positivo (score 3+), (2) negativo (score 0 y 1+) o
(3) dudoso/equivoco (score 2+)14, estos ultimos, se deriva la muestra
para hibridacién con fluorocromos (FISH).

Variables Registradas

Como se detalla a continuacion, las variables analizadas se organizan
en dos grupos: clinicas y anatomopatoldgicas.

En primer lugar, entre las variables clinicas se considera: (1) la edad
al momento del diagnéstico (se clasifican arbitrariamente en mayo-
res o menores de 35 afios, tomando en consideracién bibliografia pu-
blicada en relacién al cdncer de mama en la mujer joven!l12) (2) me-
narca, (3) lactancia, y (4) el indice de masa corporal (de acuerdo con
los criterios de la OMS se clasificé como bajo peso <19 kg/m2, normal
entre 19-25 kg/m?, sobrepeso 25-30 kg/m? y obesidad 30 >kg/m?).13
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Por otro lado, entre la variables anatomopatolégicas analizadas fue-
ron: (1) el tamafio tumoral (se considera el mayor didmetro tumoral
del componente invasor documentado en el informe de anatomia
patolégica), (2) el tipo histoldgico (clasificacion morfolégica mediante
la técnica de rutina Hematoxilina - Eosina, de acuerdo a la clasifica-
cién de la OMS del afio 201219), (3) el grado histolégico (mediante el
Score Histolédgico de Nottingham, que corresponde al sistema de gra-
duacién de Scarff - Bloom - Richardson, modificado por Elston y Ellis),
(4) el compromiso axilar (se registra el compromiso axilar con macro-
metastasis de >2mm y el numero de ganglios afectados), (5) invasion
vasculo-linfatica (presencia de células cancerosas en un espacio con
revestimiento endotelial definido) y (6) Ki 67 (en nuestra institucién
se realiza mediante técnicas de inmunohistoquimica desde el afio
2013, informandose como porcentaje y se clasifica de acuerdo a St.
Gallen 2015 como igual o menor y mayor al 20%16).

Andlisis Estadistico

El analisis estadistico se realizd con el paquete de software estadisti-
co SPSS versién 15.0 para Windows (SPSS, Chicago, EE. UU.). Debido a
que los datos no se distribuyeron normalmente, se presentan como
la medianay el percentil (25 y 75) o porcentaje. Se compararon el gru-
po TN y No TN sometiéndolo a la prueba de Chi cuadrado o la prue-
ba exacta de Fisher, segin correspondiera, para evaluar el grado de
asociacién y se realizaron pruebas de regresion logistica binaria para
comprobar la hipétesis. Una p <0.05 indico significancia estadistica.

REsurTADOS

Se incluyeron un total 272 pacientes, 57 (21%) de las pacientes pre-
sentaron tumores TN y 215 (79%) pacientes fueron incluidas dentro
del grupo no TN. Las caracteristicas de las pacientes y tumorales se
detallan en la Tabla 1.
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Tabla 1. La edad media al diagnostico de
Triple Negativos No Triple Negativos todas las pacientes fue de 648
(n=57) (n=215) afios (45-78), sin diferencia entre
Edad Media (afios) 64,8 (45-78) 64,9 (58-82) ambos grupos. En ambos grupos
<35 3 (5,3%) 8 (3,7%) el porcentaje de las pacientes me-
>35 54 (94,7%) 207 (96,3%) nores a 35 afios fue cercano al 5%.
famano ??dlo mm) ?2(23(16 690/?); 1231 45(6(3 zz/j) En un 14% de las pacientes TN y
- un 18,6% de las No TN no se con-
12 elast) D taba con los datos del IMC; sin
T3 14 (24,6%) 22 (10,2%) . ’
Axila embargo, un Fercm (33%) de la,s pa-
Positiva 30 (52,6%) 69 (32%) f;err;f;:;?éé)g;ge; eglr:flfp% r;l]is _?;
Negativa 27 (47,3%) 146 (67,9%) ' i
— presentaban un IMC superior a 24.
Grado Histoldgico
GH1 0 74 (34,5%) La media en relacién al tamafio
GH2 27 (47,3%) 119 (55,3%) tumoral fue de 23,8mm (4-90mm),
GH3 30 (52,6%) 22 (10,2%) siendo superior para el grupo de
ILV los TN (32,2mm). El 63,7% de los
Positiva 27 (47,3%) 40 (186%) tumores No TN fue diagnosticado
Negativa 30 (52,6%) 175 (81,4%) con menos de 20mm, mientras
Ki 67 que el 31,6% de los TN fue detecta-
Sin Datos 31 (54,4%) 62 (29%) do en el mismo estadio.
>20% 17 (30%) 126 (59%)
<20% 9 (15,6%) 24 (12%) En lo que respecta al compromiso
Obesidad (IMC=24) axilar (Tabla 1), 30/57 (52%) de las
e 8 (14%) 40 (18,6%) pacientes del grupo TN presenté
Si 19 (33%) 120 (55,8%) enfermedad mientras que en las
No 30 (53%) 55 (25,6%) pacientes No TN este nimero fue

menor 69/215 (32%).

El tipo histolégico predominante en ambos grupos fue el ductal tipo
NOS. De los TN dos fueron metaplésicos y cuatro medulares. Al anali-
zar el grado histolégico en la totalidad de las pacientes, el 27% fueron
grado 1, més del 50% 2 y el 19% 3. Los TN no tuvieron tumores con
grado 1y el tipo 3 fue el predominante (53%). Este grado fue el mino-
ritario en el grupo de los No TN, representando Gnicamente el 10%.
Mientras 27 (47%) pacientes TN presentaron invasiéon linfovascular
positiva, sélo 40 pacientes del grupo No TN (18,6%).

Con respecto al porcentaje de Ki 67, no se encontré documentado en
el informe de anatomia patolégica de un elevado niimero de pacien-
tes. Por este motivo, no fue incluido en el analisis estadistico.

Como objetivo primario, se analizaron factores clinico-patoldgicos
que se asociaran con el compromiso axilar. Los resultados del anali-
sis univariado del compromiso axilar se expresan en la Tabla 2.
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NoTN

<35 afios 0% 100% (3/3) 75% (6/8) 100% (3/3) 0,06
>35 afos 50% (27/54) 0% 38% (41/107) 0% 0,21
IMC=<24 43% (13/30) 57% (17/30) 73% (40/55) 57% (17/30) 0,014
IMC>24 42%(8/19) 58% (11/19) 67%(80/120) 58% (11/19) 0,07
T1 61% (11/18) 39% (7/18) 83% (112/135) 39% (7/18) 0,6
T2 44% (11/25) 56% (14/25) 52% (30/57) 56% (14/25) 0,63
T3 36% (5/14) 64% (9/14) 17% (4/23) 64% (9/14) 0,91
GH1 0% 0% 84% (62/74) 0% 1
GH2 48% (13/27) 52% (14/27) 59% (70/119) 52% (14/27) 0,42
GH3 47% (14/30) 64% (9/14) 64% (14/22) 64% (9/14) 0,35
ILV + 15% (4/27) 85% (23/27) 0% 100% (40/40) 0,02
ILV - 77% (23/30) 23% (7/30) 84% (147/175) 16% (28/175) 0,46
No se encontr6 asociacién entre com-
Grafico 1. promiso axilar y edad mayor o me-
Pacientes con cancer de mama nor de 35 afios en ninguno de los 2
E%';?g;g‘fghéﬁ::g%gg‘:;‘;‘g grupos anahzgdos. De gcuerdo con
TN=82 (11%) los datos analizados, existe una ma-
No TN=661(89%) yor tendencia a la invasién axilar en
Falta de datos en historia clinica Criterios de Exclusion aquellas pacientes con tumores TN y
n=237 Multifocal o Multicéntricon=23  un IMC menor a 24, cuando se com-
— Neoiﬂﬁza:fyinﬂ para con el grupo no TN, siendo esta
. Nucri N5 0 PiCn=16 relacién estadisticamente significati-
n=40 va (p=0.014).
Cohorte de estudio En cuanto al tamafio en el grupo TN,
n=272 no se encontré correlacién positiva
_ _ . . con el porcentaje de invasion axilar
Tiple Negativos NoTriple Negativos (T1 vs. T2 p=0.63); lo que permite in-
ferir que la invasién a nivel axilar es
independientemente del factor de
Avila Avila Avila Avila riesgo (Gréfico 2). Sin embargo, esta
Positiva Negativa Positiva Negativa o )
n=30 n=27 n=69 n=146 asociacion es evidente en los No TN:

a mayor tamafio mayor, probabilidad
de compromiso axilar (p<0.00001)

(Tabla 3). Al evaluar el porcentaje de compromiso axilar en tumores
T1 (<2cm) este fue marcadamente mas importante en los tumores
TN (Gréfico 3). De esta manera, en tumores pequefios No TN la pro-
babilidad de compromiso axilar es baja (No TN T1 vs T2 p< 0.00001),
mientras que en los TN es impredecible en funcién del tamafio (TN
T1 vs. T2 p=0.63). De acuerdo a nuestros resultados, los tumores T1
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Grafico 2. TN tienen mayor asociacién con com-
35 promiso axilar que los No TN (T1TN vs.
] ' T1 No TN p=0.050 RR=2,283).
25 En el grupo TN no se encontrd asocia-
cién entre mayor tamafio y mayor com-
2 . promiso axilar, es decir, 3 0 mas ganglios
15 comprometidos (T1 vs. T3 p=0.89). Con-
1 . trariamente, en los tumores No TN si
encontramos una asociacién entre ma-
03 yor tamafio y mayor compromiso axilar,
0 siendo esta diferencia estadisticamente
0 0200 300 405060708090 100 significativa (T1 vs. T3 p=0.005) (Tabla
¢TN “NoN 4). Asimismo, cuando comparamos tu-
mores menores de 2cm TN y No TN se evidencia una asociacién en-
tre mayor compromiso axilar en el primer grupo (p=0.05 RR=3,723).
Tabla 3.
il L o Jeen] bl @ || m e ]

39% (7/18)  61%(11/18) 17% (23/135) 83% (112/135)
T1 56% (12/25) 44% (11/25) T1vs.T20.63 T1 48% (27/57)  52% (30/57) T1vs.T20.63
T3 64% (9/14)  36% (5/14) T1vs.T30.28 T3  83%(19/23) 17% (4/23) T1vs.T30.28

En tumores TN existe una clara tendencia a presentar mayor grado
histolégico, incluso no se documentaron pacientes con grado 1; sin
embargo, no existe asociacién entre mayor grado histolégico y proba-
bilidad de compromiso axilar (G2 vs. G3 p=0.87). Contrariamente a lo
que ocurre en tumores No TN, en los cuales un mayor grado histolé-
gico se asocia a con invasion axilar (G1 vs. G2/G3 p=0.0005) (Tabla 2).

Existe una asociacién estadisticamente significativa entre la invasién
linfovascular y compromiso axilar, evidenciables en TN (p=0.00001) y
No TN (p=0.00001) independientemente del tamafio tumoral.

En las pacientes con compromiso axilar de ambos grupos, se eva-
lud el porcentaje de ruptura capsular siendo del 30% (9/30) para
los tumores TN y del 38% (42/68) para los No TN. En nuestra serie,
encontramos una asociacion entre mayor numero de ganglios com-
prometidos y ruptura capsular. Sin embargo, en tumores No TN esta
asociacién es mas manifiesta (ante la ruptura capsular hay mayor
numero de ganglios afectados) siendo estadisticamente significativa
(p=0.00001) (Tabla 4).
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Tabla 4.
TN NO Axila <2 Axila =3 p- value
T1 61% (11/18) 17% (3/18) 22% (4/18)
T2 44% (11/25) 32% (8/25) 26% (6/25) T1vs.T20.88
T3 36% (5/14) 21% (3/14) 43% (6/14) T1vs.T30.89
Ruptura Capsular - 56% (27/48) 27%(13/48) 17% (8/48)
Ruptura Capsular + - 11% (1/9) 89% (8/9) Axila <2 vs. >3 0,017
NoTN NO Axila <2 Axila =3 p- value
T1 84% (112/134) 10% (14/134) 6% (8/134)
T2 54% (32/59) 24% (14/59) 22% (13/59) T1vs. T2 0.59
T3 13,5% (3/22) 13,5% (3/22) 73% (16/22 T1vs. T3 0.005
Ruptura Capsular - 85% (147/173) 13% (13/173) 1,7% (3/173)
Ruptura Capsular + - 19% (8/42) 81% (34/42) Axila <2 vs. >3
0,00001
Discusién

De acuerdo a lo publicado, la incidencia de los tumores TN oscila
entre el 9y 24%. Se caracterizan por ser tumores mas agresivos, con
deteccidén a edades mas tempranas, mayor tamafio tumoral al diag-
néstico y son carentes de terapias diana.%10.17.18,19.20 En nuestra co-
horte, el 20,9% de las pacientes se categorizaron en este grupo; sin
embargo, al analizar la totalidad de nuestra poblacién, se reconocie-
ron 82 pacientes de 743 registros con tumores TN, lo que represen-
ta un 11,03%. Esto coincide con lo registrado por series nacionales
como la de Bengue (7,9%)2!, Allemand (8,4%)?2 e incluso de acuerdo
lo publicado por el Grupo Colaborativo para el Estudio del Cancer de
Mama en la Argentina (10%).23 Sin embargo, contrasta con valores
publicados por el grupo de Nielsen en el afio 2004 (19%)24 o Liu en el
afio 2015 (21,3%).2°

En contraste a lo citado en otras publicaciones, no se detecté una
diferencia estadisticamente significativa en relaciéon a la edad al diag-
néstico entre el grupo TN y el No TN (64.8 vs. 64.9), y nuestra pobla-
cién de estudio resulté mas afiosa en su totalidad.23 Si fue evidente
un mayor tamafio tumoral (32,2mm vs. 21,5mm), resultado coinci-
dente con la mayoria de los autores.#21.253134 También este grupo
presentd mayor grado histolégico (52,3% grado III), no presentando
tumores grado 128. El porcentaje de invasion linfovascular fue del
47%, lo cual discrepa ampliamente con otras series en cuales oscila
entre el 7,3% y el 34%.16.28,29,30

Histéricamente, el estado de los ganglios linfaticos axilares es el pre-
dictor mas poderoso para sobrevida libre de enfermedad y global en

TRABAJO ORIGINAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2021 | voLumen 40 | N 148



Dra. Barrera Paula

FACTORES PREDICTORES DE COMPROMISO AXILAR... | PAGS. 44-59

cancer de mama temprano.10.22.23.2631,32 En ]a década del ‘80, el Co-
legio Americano de Cirujanos documento la tasa de recurrencia lo-
corregional en mas de 20.000 pacientes tratadas con mastectomia la
cual fue del 19% con axila negativa, mientras que este numero ascen-
dia al 49% ante compromiso axilar. Datos similares se presentaron al
documentar la sobrevida libre de enfermedad a 5 afios, la cual era
del 60% y 35% respectivamente.2”

Las vias subyacentes a la afectaciéon ganglionar permanecen poco
claras. Se han intentado describir varios predictores de metastasis
ganglionar como la multifocalidad, grado histolégico mas pobre, lo-
calizacion lateral o retroareolar del tumor, mayor tamafio tumoral y
la presencia de invasién linfovascular. Estas dos ultimas suelen do-
cumentarse como las de mayor valor predictivo. Existe controversia
a nivel mundial en relacién al valor de la edad al diagndstico y la
expresién de receptores hormonales y HER 2 Neu.®

Especificamente, el 52% de nuestras pacientes TN present6 enferme-
dad ante exploracién axilar, mientras que solo el 32% del grupo No
TN. Para el grupo de trabajo de Lee, los tumores TN tienen mayor
riesgo de enfermedad ganglionar locorregional.33 Sin embargo, esto
no se condice con lo enunciado por Crabb et al,, quienes afirman que
el fenotipo basal tiene casi un 50% menos riesgo de compromiso axi-
lar.3! Refuerzan este concepto, aunque con series menores, Reyal et
al, Wiechmann et al. y Dent et al.10.30.34 Debe destacarse el trabajo
que utilizé 20.000 pacientes de la base de datos de Grupo Colaborati-
vo para el Estudio del Cancer de Mama Danés, en el cual se concluye
que los tumores TN tienen 45% menos probabilidad de compromiso
axilar que los otros subtiposé6. El grupo de trabajo de Viale documen-
ta una reduccién del riesgo de metastasis axilar en tumores con re-
ceptores de progesterona negativos.3°

El tamafio tumoral es uno de los factores predictivos mas importan-
tes para el compromiso axilar. Conforme aumenta el tamafio tumoral
se incrementa el compromiso axilar. Esta correlacién no se aplicaria
a los tumores TN, los cuales segin nuestros resultados son indepen-
dientes de este factor de riesgo (T1 vs. T2 p=0.63 y T1 vs. T3 p=0.28).
Publicaciones como la de Aitken et al. definen que el compromiso
axilar en tumores TN oscila entre el 20-30%, siendo este indepen-
diente del tamafio tumoral 32 Los grupos de Reyal y de Lee refuerzan
el concepto de que el compromiso axilar en tumores TN es indepen-
diente del tamafio tumoral.10.33

En las pacientes TN no encontramos asociacion entre mayor tamafio
y mayor carga de enfermedad axilar (p=0.89), aunque esta fue esta-
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disticamente significativa en los No TN (p=0.005). En nuestra serie, un
28% (16/57) de las pacientes TN presentaron 3 o mas ganglios afecta-
dos, mientras que sélo el 17% (37/215) de las No TN. De estas, un 22%
del grupo TN presentaron tumores menores de 2cm, mientras que
un sélo un 6% de los No TN. De esta manera, encontramos que los
tumores TN menores de 2 cm tienen el doble de riesgo de presentar
compromiso axilar y casi 4 veces mas riesgo de mayor enfermedad
axilar (3 o més ganglios) que los No TN de igual tamafio. Por un lado,
el grupo de Van Zee enuncia que la probabilidad de que un tumor
pequefio (T1) presente compromiso axilar es més importante en los
TN que en los No TN26. Wiechmann et al., por otro, afirman que los
tumores TN presentan menor riesgo de compromiso axilar y menor
probabilidad de gran compromiso axilar (mayor o igual a 4 ganglios),
aunque soélo lo comparan con Luminales A.30

En el grupo de trabajo de Rivadeneira, las pacientes con afectacién
ganglionar eran més proclives a tener un grado tumoral 3 (25% de
las pacientes con axila positiva vs. 12.5% axila negativa p=0.004).36
En el analisis univariado de Lee el mayor grado histolégico pareciera
ser un factor predictivo de compromiso axilar, no pudiendo corrobo-
rarlo en el multivariado por falta de datos.33 Datos coincidentes con
ambos, se reflejan en nuestra serie de tumores No TN, en los cuales
un mayor grado histoldgico se asocia con compromiso axilar (G1 vs.
G2/G3 p=0.0005), pero esto no se puede reproducir en el grupo TN,
los cuales parecen comportarse de forma independiente (G2 vs G3
p=0.87).

En nuestra serie, el grupo TN present6 un 47% de invasién linfovas-
cular, por encima del 7,3% publicado por el grupo de Zhen-Yu® o del
27% de Zhu et al.l” En ambos grupos encontramos una asociacién
estadisticamente significativa entre la invasion linfovascular y com-
promiso axilar (p=0.00001), la cual resulté independiente del tamafio
tumoral. El ensayo de Aitken et al. enfatiza que la invasién linfovas-
cular es el factor mas fuertemente asociado con el compromiso gan-
glionar.32 Lee por su parte coincide en el andlisis uni y multivariado.33

En nuestra opinién, la principal fortaleza de nuestro estudio surge de
la seleccién estricta de nuestro grupo de pacientes. Sin embargo, es
importante reconocer que la principal limitacién de nuestro trabajo
recae sobre el tamafio limitado de nuestra muestra, lo que le resta
valor estadistico.
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CONCLUSION

De esta manera, surge el indicio de que los factores de riesgo para
compromiso axilar descriptos habitualmente no son aplicables en su
totalidad a los tumores TN. Estos parecen comportarse independien-
temente del tamafio tumoral o el grado histoldgico, aunque parecie-
ran respetar la invasién linfovascular como factor de riesgo para el
compromiso axilar. En nuestra serie, los tumores TN menores de 2cm
tienen dos veces més riesgo de presentar enfermedad axilar y casi
cuatro veces mas riesgo de que este implique compromiso de tres o
mas ganglios, al comparar lo con los tumores No TN.
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DEBATE

Dr. Cassab: Felicitaciones Dra. por el trabajo, muy
bueno y claro. Noté en las conclusiones que no
hubo diferencias con respecto a la edad, cuando
uno cree que los triple negativos son en pacientes
mas jévenes que con respecto al otro tipo de po-
blacién. Si uno lo mira rapido dice, mayor riesgo
de T1, o sea que T1 tiene mayor compromiso axi-
lar. Esto es porque lo estamos comparando con los
no triple negativos, no porque los T1 tengan mas
compromiso que los T2 y los T3. A veces, como se
reforz6 mucho o se hizo mucho hincapié en el T1,
pareceria como que, cuanto menor es el tamafio
tumoral més compromiso de la axila. Lo Ginico que
observé fue que, entre todos los factores pronds-
ticos que ustedes mencionaron, no aparecen los
TILs, que generalmente los linfocitos intratumora-
les suelen dar mayor compromiso en pacientes tri-
ple negativos y HER, que aca no se estan midiendo.
¢Es por algo en particular, en su grupo de trabajo
no estudian los linfocitos intratumorales, no se los
exigen?
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Dra. Barrera: En nuestro hospital, se esta docu-
mentando la pieza de anatomia patoldgica hace
poco tiempo, por eso no estd incluido en los resul-
tados. De hecho lo mismo nos pasaba, por ejem-
plo, con los datos del Ki-67 que no fue homogéneo
el informe de anatomia patoldgica a lo largo de
todos los afios del estudio. Los datos que por ahi
nos faltaban en un alto porcentaje de las pacientes
preferimos no incluirlos. Ahora si, es algo que ocu-
rre siempre en la pieza de anatomia patoldgica el
informe de los TILs. No era algo que pasaba en el
2010 y empez0 a ocurrir en los ultimos afios. Con
relacién a la edad, la realidad es que el hospital
es un centro de derivacién de PAMI, entonces eso
hace que la totalidad de nuestra poblacién, en ge-
neral, sea mas afiosa.

Dr. Uriburu: Muchas gracias, Dra. Barrera.
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