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SUMMARY

The frozen section is important in breast diagnosis. We compare the results between frozen

section and definitive diagnosis attending to biological conduct, margins and centinel lymph
node in 127 cases performed during a year. 94 cases were for diagnostic purpose, The 34
positive cases were confirmed. In 60 negative cases, one had a microscopic focus of ductal
carcinoma in situ. The margins were corrected in 54/55, one showed carcinoma in less than
2mm from the border. 30 cases of centinel lymph node we studied, 4 were positive and 26
negative. There were no false positive cases. We found 2 cases with metastasis of 2 and 5
mm. in the definitive biopsy. The sensitivity, specificity, positive and negative predictive value
in diagnosis was 94%, 100%, 100%, 96% respectively and in centinel lymph node was 66%,

100%,100% y 92%.

INTRODUCCION

| cdncer de mama es la neoplasia maligna mds

frecuente en la mujer occidental y la princi-
pal causa de muerte por cdncer de la mujer en Eu-
ropa, Estados Unidos, Australia y algunos paises
de América Latina. Se estima una incidencia de
700.000 casos nuevos cada afio en el mundo, con
alrededor de 300.000 fallecimientos anuales.
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La incidencia de cdncer de mama en la mujer chi-
lena, mayor de 15 afios, beneficiaria de los SSNS
correspondia a una taza de 31,7 por 100.000 mu-
jeres entre los anos 1999 y 2000.

La taza bruta de mortalidad por cincer de mama
se ha mantenido estable en los tltimos afios con ta-
sas entre 12 y 13 por 100.000 mujeres, falleciendo
anualmente entre 900 a 1.000 mujeres debido a esta
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enfermedad. El cdncer de mama ocupd el tercer lugar
entre las causas de muerte por cdncer en la mujer, con
una tasa de mortalidad en ascenso para la década de
11,7/100.000 en 1992 con 802 casos y de 13,3 con
1.049 casos el afio 2002 (Departamento de Informa-
cién y Estadisticas Ministerio de Salud, 2005).

La prevalencia estimada de cincer de mama en
Chile es de 71 por 100.000 mujeres segin el es-
tudio de Carga de Enfermedad del Ministerio de
Salud de 1999, lo que corresponde a alrededor de

5.500 casos anuales:

La mayor parte de las enfermedades de la mama
se presentan ya sea como masas palpables, lesiones
inflamatorias, secrecién por el pezén o alteraciones
mamogréficas, y la mayorifa resultan benignas. El
diagnéstico de malignidad se basa en el diagnésti-
co histopatolégico, ya sea con biopsia percutdnea,
incisional o intraoperatoria.

La técnica de biopsia intraoperatoria con fijacién
por congelacién del tejido, cortes de 4 micras en
criéstato con obteniencién de ldminas tefiidas con
hematoxilina eosina, es una herramienta amplia-
mente utilizada en la toma de decisién terapéutica
de la paciente con cdncer de mama. Esta técnica
permite el diagndstico de cdncer, la confirmacién
de un cdncer ya diagnosticado mediante citologfa
o biopsia percutdnea, estimar la adecuacién de los
mdrgenes quirdrgicos y determinar el estado del
linfonodo centinela. El diagnéstico y la confirma-
cién de cdncer se realizan de acuerdo a los criterios
establecidos por la Clasificacién de la Organiza-
cién Mundial de la Salud®.

El estudio de los bordes quirtrgicos de la pieza ope-
ratoria ha contribuido con la realizacién de cirugfa
conservadora. Es decir, mastectomfias parciales en
pacientes en quienes el resultado estético es muy
anhelado y cumple con los criterios establecidos y
que garantiza un prondstico comparable a la mas-
tectomfa total. Para realizar esta técnica, el médi-
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co tratante marca el tejido con hilos para orientar
espacialmente la pieza que se recibird para estudio.
Los bordes son tefiidos de acuerdo a la orientacién
anatémica de la muestra con tintas de colores y
se seleccionan cortes para estudio por congelacién
y citologfa, escogiendo las dreas blanquecinas, sé-
lidas y sospechosas. Debido a la multicentricidad
del cdncer de mama que fluctda entre un 25 y 50%
se considera que en una mama con mastectomia
parcial por cdncer quedan focos microscépicos en
la mama residual y todas las pacientes son tratadas
posteriormente con radioterapia®.

Una limitante al rendimiento de la biopsia intraopera-
toria es la presencia de carcinoma 7 situ que en la ma-
yoria de los casos no presenta cambios macroscépicos
especificos; por lo tanto, son una causa importante
de falsos negativos en la biopsia rdpida que posterior-
mente puede determinar una reoperacion.

El linfonodo centinela es el que recibe el drena-
je linfético directo de la zona tumoral, por lo que
alojarfa las primeras y mayor nimero de metdsta-
sis. Este se ubica generalmente en el nivel I de la
axila y puede ser detectado mediante la inyeccién
de tinta azul (azul patente o isosulfdn al 1%) y/o
una sonda radioactiva. Se ha aceptado que el esta-
do de este linfonodo predice el estado de los demds
linfonodos de la axila. Por lo que si éste resulta
negativo, se evita el vaciamiento axilar, disminu-
yendo la morbilidad de este procedimiento®.

El estudio morfoldgico de el o los linfonodos cen-
tinela ha variado en el tiempo y existen diferentes
protocolos. En nuestro pais es generalizado en los
diferentes centros su estudio con técnica intraope-
ratoria. Por lo tanto, si la biopsia rdpida del ganglio
centinela es negativa, no se realiza el vaciamiento
ganglionar. En cambio, si es positivo se completa la
diseccién durante la misma operacién. Existe con-
senso de que la realidad econémica del pais hace
deseable obtener un diagndstico intraoperatorio
durante la primera intervencién a fin de disminuir
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el nimero de reoperaciones. Aceptando que el ci-
rujano debe alcanzar un rendimiento de 95% de
acierto al disecar el centinela o un 5% de falsos
negativos, el valor predictivo positivo alcanza un
100% vy el rango de falsos negativos histolégicos
flucttia entre 0 2 22% vy se estima no debe ser ma-
yor del 10%:9.

El presente estudio tiene por objetivos compa-
rar los resultados de la biopsia intraoperatoria de
la glindula mamaria y del ganglio centinela con
el estudio histopatolégico de la pieza operatoria
correspondiente. Establecer la sensibilidad, espe-
cificidad, valor predictivo y las posibles causas de
error. Ademds implementar un indicador de cali-
dad diagndstica de las biopsias rdpidas en nuestro
centro, que pueda ser seguido anualmente y por
profesional responsable, de modo de poder detec-
tar variaciones susceptibles de corregir.

MATERIALES Y METODOS

Del archivo de biopsias y de informes de biopsias
intraoperatorias del Servicio de Anatomia Pato-
l6gica del Hospital Clinico de la Universidad de
Chile, se revisaron los resultados de 69 pacientes
operadas a las cuales se les habia practicado biopsia
ripida de mama para diagnéstico, estudio de bor-
des y/o ganglio centinela, durante el afo 2005.

En este periodo se realizaron 97 biopsias rdpidas
a piezas quirtrgicas de 69 pacientes portadoras de
patologfa mamaria.

El ndmero de procedimientos intraoperatorios
realizado a las 69 pacientes estudiadas fue de 1 en
33 casos; 2 en 20 casos; 3 a 10 pacientes y 4 a 6

de ellas.

Con fines diagndsticos se realizaron 42/97 biopsias
ya que presentaban una distorsién arquitectural de
la gldndula mamaria y/o microcalcificaciones sos-
pechosas en la mamografia.
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Se realizé estudio de bordes como parte del estudio
de una cirugfa conservadora a 55/97 biopsias y en
30 casos se realizé el estudio del ganglio centinela.

La indicacién de estudio intraoperatorio fue para
confirmar diagndstico en caso de planificar una
mastectomia total; estudio de mdrgenes para ci-
rugfa conservadora en caso de lesiones pequefias
o previamente diagnosticadas con biopsia percutd-
nea. La indicacién de linfonodo centinela se reser-
v6 a pacientes con carcinoma menor de 2 cm. en
este grupo de pacientes.

La técnica del estudio intraoperatorio de la pieza qui-
rirgica intraoperatoria marcada con hilos, se realiza
marcando los bordes de la pieza con tinta china de
diferentes colores y fijada con 4cido acético al 1%.

Luego del examen macroscdpico se realizan cortes
seriados y se detecta la zona de sospecha. Se realiza
una citologfa de la zona y se extraen los cortes se-
leccionados, ya sea del tumor en caso de requerir-
se diagnéstico o confirmacién y de los mdrgenes.
No se estudiaron lesiones no medibles o palpables
durante el examen macroscépico realizado por un
patSlogo (Figura 1).

Los cortes a estudiar son congelados a -24°C en
un cridstato estacionario y se realizan cortes de 4 a
5 micrones que montados en ldminas de vidrio, se
tifien de rutina con hematoxilina eosina.

El diagnéstico lo hicieron los patélogos quirdrgi-
cos del Servicio, utilizando la clasificacién de la
Organizacién Mundial de la Salud” y los proto-
colos del Consenso Nacional.

Todas las piezas quirdrgicas y los cortes intraope-
ratorios fueron estudiados posteriormente con la
técnica de estudio diferido: las piezas inmediata-
mente después de la biopsia intraoperatoria fueron
fijadas en formalina neutra al 10%, conservando
la orientacién y marcacién previa. Se confirmé el
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Figura 1. Manejo de la pieza quirurgica. a) Mastectomia parcial marcada con hilos. b) Mastectomia con bordes tefidos con tinta
china. ¢) Cortes seriados cada 3 mm de todo el tejido. d) Corte histolégico con marca negra en el borde quirlrgico, flechas negras
(Hematoxilina eosina x40).

examen macroscépico y se realizaron cortes seria-
dos de 2 a 3 mm. Estos se procesaron en la forma
convencional y se obtuvo ldminas tefiidas con he-
matoxilina eosina para su examen histolégico por
los anatomopatdlogos del servicio.

Se realizé una base de datos con los exdmenes y
antecedentes de las 69 pacientes.

Los casos discordantes fueron reevaluados por los
patblogos autores. Los resultados fueron analiza-
dos con el método de Brown para establecer la sen-
sibilidad y los valores predictivos de la técnica.
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RESULTADOS

En el servicio de Anatomia Patolégica del Hospital
Clinico de la Universidad de Chile se estudié un
total de 127 biopsias rdpidas, 97 de ellas corres-
pondieron a biopsia rdpida de mama y 30 de ellas
a ganglio centinela. Tabla 1.

BIOPSIAS CON FINES DIAGNOSTICOS

De las 97 biopsias intraoperatorias de mama, 34
fueron positivas para carcinoma, 60 negativas y 3
no concluyentes.
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Tabla 1. Resultados generales de biopsia rapida y
diferida. Ao 2005

Resultado Biopsia rapida  Biopsia diferida
Diagndstico mama
Positivos carcinoma 34 35
Negativos 60 62
No concluyentes 3
Total 97 97
Margenes estudiados
Comprometidos 0 1
Libres 55 54
Total 55 55
Linfonodos centinelas
Positivos 4 4
Micrometastasis 1 2
Negativos 26 24
Total 30 30

En la correlacién histoldgica de biopsia rdpida con
biopsia diferida de mama, todos los casos positivos
fueron confirmados para carcinoma mamario. No
hubo falsos positivos. Figura 2.

De los 60 casos negativos, 58 correspondieron a
patologia benigna de mama como fibroadenoma,
tumor phylloides y cambios fibroquisticos. Hubo
dos casos informados negativos 2/60 (2.06%) que
correspondieron a un foco de carcinoma ductal
in situ en una paciente portadora de mastitis cré-
nica granulomatosa, lo que constituye un hallaz-

go, pues el carcinoma iz situ en general no ofrece

198

lesiones sospechosas a la macroscopia. En este
caso no se cambié la conducta clinica posterior,
ya que se trataba de un foco pequefio con bordes
negativos en una mastectomia parcial, por lo que
se procedié a la radioterapia como tratamiento
complementario. El segundo caso correspondié
a la subestimacién de un margen negativo que se
encontré a menos de 2 mm en la biopsia diferida,
en una paciente con carcinoma mucinoso. A esta
paciente tampoco se le amplié la cirugia y se in-
dic§ la radioterapia.

Las 3 biopsias no concluyentes correspondieron a 2
lesiones papilares y 1 lesién esclerosante sospecho-
sa en las que se difirié el diagndstico. El estudio
definitivo confirmé el diagndstico de 1 papiloma
intraductal, 1 papiloma atipico y 1 adenosis escle-
rosante con bordes negativos. Tabla 2 y 3.

De las 30 biopsias rdpidas de ganglio centinela,
4 fueron positivas para metdstasis, confirmédndo-
se el diagndstico en la biopsia diferida. No hubo
falsos positivos, 26 fueron negativas de los cuales
24 resultaron verdaderos negativos y 2 falsos ne-
gativos que correspondieron a metdstasis de 3mm
de carcinoma ductal y 2,5 mm respectivamente.
A ambas pacientes se les practicé linfadenectomia
baja durante el mismo procedimiento quirdrgico,
porque correspondian al periodo de validacién de
la técnica en el Servicio. Estas pacientes no pre-
sentaron otras micrometdstasis ni metdstasis en la

axila. Tabla 4. Figura 3.

Figura 2. Carcinoma mamario
infiltrante. a) Corte macroscopico
de lesion estrellada mal delimitada
de la mama. b) Corte histologico
de carcinoma mamario de tipo
ductal infiltrante bien diferenciado
(Hematoxilina eosina x100).
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Tabla 2. Correlacion del diagndstico de la biopsia
rapida de mama con el resultado diagnoéstico de la
biopsia definitiva

Correlacion N° Diagnéstico definitivo N°

Verdaderos positivos 34 Carcinoma mamario 34

Verdaderos negativos 58  Lesion benigna 58

Falsos positivos 0

Falsos negativos 2 Carcinoma ductal 1
Bordes Ca mucinoso 1

Total biopsias 94 94

Tabla 3. Correlacion diagndstica de biopsia
intraoperatoria informada no concluyente

Biopsia rapida N°  Diagnostico definitivo N°

No concluyente 3 Papiloma intraductal 1
Papiloma atipico 1
Lesion esclerosante 1

Tabla 4. Correlacion del diagnéstico de la biopsia
rapida de ganglio centinela con la biopsia diferida

Correlacion N° Diagnostico definitivo N°

Verdaderos positivos 4  Metéstasis Ca mamario 4

Verdaderos negativos 24 Lesion benigna 24

Falsos positivos 0

Falsos negativos 2 Metastasis de 3mm 1
Metastasis de 2,5m 1

Total 30 30

En la biopsia intraoperatoria de mama la sensibili-
dad fue de 94%; la especificidad fue del 100%; el
valor predictivo positivo, de 100% y el valor pre-
dictivo negativo, fue 96%.

En biopsia rdpida de ganglio centinela el valor
predictivo positivo fue de 100% vy el negativo de
92%, la sensibilidad y especificidad fue de 66% y

100% respectivamente.
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DISCUSION

La biopsia rdpida ha sido adoptada como un méto-
do seguro y efectivo en el andlisis de los mdrgenes
durante la cirugfa conservadora de mama®.

La evaluacién de los mérgenes es el método estdn-
dar para aumentar la probabilidad de conseguir la
excisién completa del tumor en la cirugfa conser-
vadora. Si el margen es positivo, es decir, se en-
cuentra a menos de 2 mm de la lesién infiltrante,
la re-excisién quirtrgica es necesaria para reducir
la posibilidad de una subsiguiente recurrencia lo-
cal. Este margen también es deseable en carcino-
mas intraductales. Sin embargo, la concepcién de

S
/ E

Figura 3. Linfonodo centinela positivo con metastasis de
carcinoma mamario. a) Panoramica hematoxilina eosina 40x. b)
Detalle de nidos metastaticos senalados con flechas 400x.
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la multifocalidad y multicentricidad en el cdncer
de mama, respalda la radioterapia en toda cirugfa
conservadora por cdncer de mama.

El estado de los linfonodos es el factor mds impor-
tante en el prondstico y decisién de tratamiento de
la paciente con cdncer de mama. Si se encuentran
positivos se presupone que la enfermedad es dise-
minada y se indica quimioterapia. La mortalidad
y riesgo de recaida aumentan progresivamente se-
gun el nimero de linfonodos positivos.

La biopsia intraoperatoria de ganglio centinela se
ha convertido en un estdndar del manejo de la
mama en Estados Unidos y Europa, para reducir
la linfadenectomia axilar en pacientes con gan-
glios negativos. Mediante la marcacién con azul
de toluidina y una sonda radioactiva inyectada en
la regi6n periareolar, el cirujano mast6logo puede
detectar el o los linfonodos centinelas que dre-
nan la zona del tumor. La técnica es usada para
detectar enfermedad metastdsica de un modo mi-
nimamente invasor y con menor morbilidad, re-
presentando un nuevo estdndar en el cuidado de
las pacientes con nédulos linfdticos clinicamente
negativos. Para esta técnica la especificidad re-
portada es del 100% vy sensibilidad fluctta entre
79 y el 86%°-12).

En todos los casos en que se hizo el diagndstico de
cdncer en la biopsia rédpida, se confirmd en la biopsia
definitiva, demostrando el alto rendimiento de este
método en el diagndstico de cdncer mamario, com-
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pardndose con la especificidad de estudios interna-
cionales. La mayoria de ellos realizados con estudio
diferido del linfonodo y no intraoperatorio.

La presencia de metdstasis en el ganglio centinela
en la biopsia rdpida fue confirmada en la biopsia
definitiva en todos los casos. Los falsos negativos
correspondieron al 6%, compardndose a nimero
de falsos negativos de estudios internacionales®®.
Estos correspondieron a metsstasis de 2,5 y 3 mm,
lesiones pequefias que se encontraron en el estudio
diferido que incluyd los linfonodos en su totalidad.
En uno de los casos se enviaron a biopsia rdpida 7
linfonodos y se completd la diseccién axilar con el
minimo de linfonodos requeridos.

Los resultados de nuestro estudio arrojan una sen-
sibilidad del 66% al incluir casos del periodo de
formacién que se realizaron el afio 2005. Sin em-

bargo, la especificidad fue de 100%.

Se concluye que la biopsia rdpida de mama y gan-

yeq p yg
glio centinela es un método fiable y efectivo, guian-
do la toma de decisiones en el intraoperatorio.

El andlisis intraoperatorio de los mdrgenes en la
biopsia rdpida es efectivo en minimizar el nimero
de operaciones adicionales.

En los pacientes con ganglio centinela negativo en
biopsia rédpida se puede evitar la diseccién axilar de
linfonodos. Sin embargo, la biopsia répida falla en
detectar lesiones pequefias entre 2 y 5 mm.
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