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I. INTRODUCCION

1. Cancer de mama

1.1. Epidemiologia

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en las mujeres occidentales,

estimandose que en los paises de la Unién Europea, la probabilidad de desarrollar

un cancer de mama antes de los 75 anos es del 8%. En los ultimos anos la incidencia

esta aumentando a un ritmo de 1-2% anual, debido fundamentalmente al progresivo

envejecimiento de la poblacion. Anualmente en nuestro pais se diagnostican unos

16000 casos, causando la muerte de casi 6000 mujeres. Se estima que actualmente

en Espana existirian 67600 mujeres diagnosticadas de cancer de mama en los

altimos 5 anos' 3.
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Figura 1. Evolucion de la mortalidad por las localizaciones tumorales mas frecuentes en

Espafia. Mujeres 1975-2000".

Sin embargo, en los Gltimos anos se esta observando un progresivo descenso

en la mortalidad producida por el cancer de mama [Figura 1]. Actualmente,

alrededor del 76% de las mujeres espafolas diagnosticadas de cancer de mama

sobreviven a la enfermedad a los cinco anos del diagnostico [Figura 2]. Esta
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disminucion de la mortalidad es debida a varios factores que se imbrican entre si 'y
que se apoyan en dos pilares fundamentales: el diagnostico precoz y los avances en

los tratamientos quirdrgico y oncolégico®*.

Por su importancia, la investigacion, el diagndstico y el tratamiento del
cancer de mama deben ser aspectos considerados como prioritarios dentro de la
politica sanitaria’. En nuestra Comunidad Auténoma (CC.AA.), la seleccion del
cancer de mama como uno de los 20 primeros problemas de salud cuya atencion
puede mejorarse (desde la dptica de la estructuracion por procesos asistenciales
integrados) esta plenamente justificada, ya que su adecuada atencion precisa de
una secuencia ordenada de actividades que implican una oferta amplia y diversa de
servicios y recorren el espectro completo de nuestro Sistema Sanitario Publico. El
cancer de mama exige un abordaje multidisciplinar, tanto en las actividades de
deteccion precoz como en el diagnodstico y tratamiento, al estar implicados una
gran variedad de profesionales del ambito de Atencion Primaria y de Atencion
Especializada, siendo imprescindible una perfecta coordinacion que garantice la

continuidad asistencial®.

1.2. Factores de riesgo

El cancer de mama muestra una gran influencia hormonal. Muchos de los
factores de riesgo establecidos (menarquia temprana, menopausia tardia,
nuliparidad, edad tardia del primer parto y obesidad en mujeres posmenopausicas),
suponen una mayor exposicion de la glandula mamaria a los estrégenos circulantes.
Por otra parte, la terapia hormonal posmenopausica incrementa ligeramente el

riesgo’’®.

Otras exposiciones de riesgo incluyen: el sedentarismo, la exposicion precoz
a altas dosis de radiaciones ionizantes, el consumo de alcohol, los anticonceptivos
orales, el alto consumo de grasa, el menor consumo de folatos, la exposicion a
plaguicidas organoclorados, el tabaco y los campos electromagnéticos de muy baja
frecuencia’. La distribucion de estos factores en relacion al nivel socioeconémico
podria explicar la mayor incidencia observada en las mujeres de clase social mas
elevada. Determinadas profesiones (profesoras, farmacéuticas, trabajadoras

sanitarias, empleadas de la industria quimica, trabajadoras de telefonia y radio y
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peluqueras), muestran también una incidencia mayor, aunque es dificil establecer

la influencia de factores especificamente ocupacionales’.
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Figura 2. Evolucién de la supervivencia a los cinco afos tras el diagnoéstico para algunas
localizaciones tumorales en Europa’.

Finalmente, los antecedentes familiares suponen un considerable aumento
del riesgo™. Se calcula que un 5-10% de los canceres de mama son hereditarios y en
mujeres por debajo de 45 anos el riesgo asciende a un 15%. Las mujeres con
alteraciones en alguno de los dos principales genes de susceptibilidad, BRCA1 y
BRCA2 (de las siglas en inglés, BReast CAncer susceptibility gene 1 and 2), tienen
una probabilidad entre 60% y 80% de desarrollar cancer de mama a lo largo de la
vida’. Sin embargo estos dos genes solo explican una pequefia proporcion de los
casos familiares. La deteccion o sospecha de existencia de alteraciones en estos
genes permite identificar a portadoras de una mutacién con predisposicion a
padecer cancer de mama y/o de ovario, y también a mujeres en riesgo que podrian

beneficiarse de estrategias especificas preventivas, de vigilancia o terapéuticas'"'2.

1.3. Clinica
1.3.1. Formas clinicas de presentacion
El cancer de mama es una enfermedad poco sintomatica en su inicio. La

aparicion de una tumoracion, la mayoria de las veces detectada por la enferma, es

la manifestacion inicial en el 75% de los casos. Actualmente, debido a los programas
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de deteccion precoz del cancer de mama mediante mamografia, estan

incrementando los casos con lesiones no palpables’.

1.3.2. Factores pronésticos

1.3.2.1. Estado ganglionar axilar

El estado de los ganglios linfaticos locorregionales es el indicador pronostico
independiente mas importante en el cancer de mama, tanto para la supervivencia
global como para la supervivencia libre de enfermedad''. El pronéstico es peor
cuando existe afectacion de cuatro o mas ganglios linfaticos que cuando los
afectados son de uno a tres. Ademas, la extension extracapsular de la metastasis

ganglionar conlleva un peor prondstico con un aumento de la tasa de recurrencia’.

1.3.2.2. Tamaifio tumoral

Es el factor pronostico mas importante después de la afectacion ganglionar.
Existe una relacion directamente proporcional entre el tamafo tumoral y la tasa de
afectacion ganglionar, asi como con la posibilidad de enfermedad a distancia.
Ademas, la supervivencia y el periodo libre de enfermedad disminuyen con el
aumento del tamano tumoral, independientemente de la afectacion o no de los

ganglios linfaticos'".

1.3.2.3. Tipo histolégico

El carcinoma ductal infiltrante constituye el 75-80% de los canceres de
mama. Hay variantes histologicas de carcinoma de origen ductal que tienen entidad
propia. Unos traducen bajo grado de malignidad (carcinoma tubular o mucinoso) y
otros una especial agresividad (carcinoma micropapilar). El carcinoma lobulillar
infiltrante (5-15%) tiene un pronodstico similar al carcinoma ductal, salvo la variante

pleomorfica, de comportamiento muy agresivo'”.

1.3.2.4. Grado histologico

El grado histoldgico aporta una importante informacion prondstica y ayuda a

determinar el tratamiento del cancer de mama. La graduacién se debe realizar en
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todos los subtipos histologicos de cancer de mama. El método mas aceptado es el
de Nottingham, propuesto por Elston y Ellis'®. Requiere un método riguroso y
conlleva la valoracion de tres componentes de la morfologia tumoral: formacion de
tUbulos, pleomorfismo nuclear e indice de mitosis. Cada uno de los cuales se puntua

de 1 a 3, y de su suma se obtiene el grado histoldgico global.

1.3.2.5. Receptores hormonales

La determinacion de receptores hormonales es un marcador prondstico y un
factor predictivo de respuesta a la terapia hormonal, ademas de a la terapia
adyuvante en enfermedad metastasica’. La valoracion inmunohistoquimica se
considera de eleccién, habiendo sido relegadas las técnicas bioquimicas®. Aunque
clasicamente los receptores estrogénicos han sido los mas valorados y estudiados,
se debe tener en cuenta los receptores de progesterona, ya que aunque en menor
medida, la expresion de éstos también implica una buena respuesta al tratamiento

con hormonoterapia®.

1.3.2.6. HER-2

Aproximadamente entre 25% a 30% de todos los canceres de mama
sobreexpresan HER-2 (de las siglas en inglés, Human Epidermal growth factor
Receptor 2, receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano). Estos
tumores tienen una historia natural mas agresiva, un riesgo mas alto de recurrencia,
una frecuencia mas alta de enfermedad visceral al diagnostico de la recurrencia, y

una probabilidad inferior de presencia de receptores hormonales?'.

1.3.2.7. Otros factores

Existen otros marcadores biologicos pronosticos en el cancer de mama como
son la actividad proliferativa (Ki-67), los reguladores del ciclo celular (proteina
p53), la ploidia, el indice de apoptosis (Bcl-2), la angiogénesis, las moléculas de
adhesion (caderina E), y la expresion de enzimas proteoliticas de la matriz celular

(catepsina D)™,
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También hay factores pronosticos dependientes de las caracteristicas de las
pacientes: edad, indice de masa corporal, estatus menopausico, situacion

inmunoldgica y factores psicoldgicos'.

1.3.3. Clasificacion TNM

En el manejo clinico del cancer de mama, el sistema actual de estadificacion
es el conocido como TNM, elaborado por la AJCC (de las siglas en inglés, American
Joint Commitee on Cancer Staging, Comité Norteamericano Conjunto sobre el
Cancer), y actualizado por Ultima vez en la revision del afo 2009 [Figura 3, Tablas
I.L1. y 1.2.]% En él se consideran los factores pronosticos clasicos y con una
significacion independiente como son, el tamano tumoral (T), la afectacion

ganglionar (N) y la existencia de enfermedad metastasica (M).

Existe una clasificacion TNM clinica (cTNM), que se efectla antes de la
cirugia y se basa en una adecuada exploracion fisicay pruebas complementarias de
diagnostico por imagen. La clasificacion TNM patologica (pTNM) se utiliza después

de la intervencion, permitiendo una valoracion precisa de la afectacion ganglionar.

Los objetivos de la clasificacion TNM son: proporcionar una informacion
pronostica, ayudar al clinico en la planificacion del tratamiento y en la evaluacion
de los resultados terapéuticos, facilitar el intercambio de informacion entre

profesionales y centros, y contribuir a la investigacion del cancer®.

Reconociendo la extraordinaria aportacion de la clasificacion TNM, debemos
aceptar que hoy desempefia un papel menor en la practica clinica diaria
relacionada con el cancer de mama y se le presume un corto futuro. La direccion de
las investigaciones y del tratamiento se orienta claramente hacia factores biologicos
y no sobre variables anatomicas e histoldgicas, que son la base del sistema TNM. El
horizonte esperanzador en la supervivencia del cancer de mama parece que se
construye sobre terapias biologicas o moleculares, con la intencion de establecer un
tratamiento individualizado y adaptado a las caracteristicas del tumor y de la
paciente. Mientras se disefia un nuevo sistema de clasificacion mas adecuado,
debemos seguir el TNM, complementado por otros factores de los que ya
disponemos hoy dia, que parecen reflejar, de un modo mas fidedigno, la realidad

bioldgica del cancer de mama?.
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TUMOR PRIMARIO (T)

Tx
TO
Tis

T1

T2
T3
T4

T1mic
T1a
T1b
T1c

T4a
T4b

T4c
T4d

Tumor primario que no puede ser evaluado

Sin evidencia de tumor primario

Carcinoma in situ: carcinoma ductal in situ, carcinoma lobulillar in situ, o
enfermedad de Paget del pezon sin tumor asociado [Nota: la enfermedad
de Paget asociada a un tumor se clasifica de acuerdo con el tamano del
tumor.]

Tumor de 2,0 cm o menos en la mayor dimension

Microinvasion 0,1 cm o menos en la mayor dimension

Tumor de mas de 0,1 cm pero no mas de 0,5 cm en la mayor dimension
Tumor de mas de 0,5 cm pero no mas de 1,0 cm en la mayor dimension
Tumor de mas de 1,0 cm pero no mas de 2,0 cm en la mayor dimension
Tumor de mas de 2,0 cm pero no mas de 5,0 cm en la mayor dimension
Tumor de mas de 5,0 cm en la mayor dimension

Tumor de cualquier medida con extension directa a: a) pared toracica o
b) piel, s6lo como se describe mas adelante.

Extension a pared toracica, sin incluir el misculo pectoral

Edema (incluye piel de naranja) o ulceracion de la piel de la mama o
nodulos cutaneos satélites confinados en la misma mama

T4ay T4b a la vez

Carcinoma inflamatorio

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N)

Nx
NO

N1
N2

N3

N2a

N2b

N3a

N3b

N3c

Ganglios linfaticos regionales que no pueden ser evaluados (p. €j.
previamente resecados)

Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales

Metastasis en el/los ganglio/s linfatico/s axilar movil ipsilateral
Metastasis en los ganglios linfaticos axilares ipsilaterales fijos o
agrupados, o en los ganglios de la mamaria interna ipsilateral por imagen
en ausencia de metastasis clinicas en los ganglios linfaticos axilares
Metastasis en los ganglios linfaticos axilares ipsilaterales agrupados o fijos
a otras estructuras

Metastasis solo en los ganglios de la mamaria interna ipsilateral por
imagen y en ausencia de metastasis clinicas en los ganglios linfaticos
axilares

Metastasis en los ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales con o
sin afectacion de los ganglios linfaticos axilares, o en los ganglios de la
mamaria interna ipsilateral por imagen y en presencia de metastasis
clinicas en los ganglios linfaticos axilares; o metastasis en los ganglios
linfaticos supraclaviculares ipsilaterales con o sin afectacion de los
ganglios linfaticos axilares o de la mamaria interna

Metastasis en los ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales con
afectacion de los ganglios linfaticos axilares

Metastasis en los ganglios linfaticos de la mamaria interna ipsilaterales
con afectacion de los ganglios linfaticos axilares

Metastasis en los ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales
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CLASIFICACION ANATOMOPATOLOGICA (pN)

pNx

pNO

pN1

pN2

pN3

PNO(i-)
PNO(i+)
pNO(mol-)

pNO(mol+)

pN1mic
pN1a
pN1b

pN1c

pN2a

pN2b

pN3a

pN3b

pN3c

Ganglios linfaticos regionales que no puedan ser evaluados (p. €j.,
previamente resecados, o no resecados por estudio patologico)

Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales por la histologia, sin
examen adicional por células tumorales aisladas (CTA)

Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales por la histologia,
inmunohistoquimica negativa

Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales por la histologia,
immunohistoquimica positiva, sin un clister de CTA mayor de 0,2 mm

Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales por la histologia,
hallazgos moleculares negativos (TI-PCR)

Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales por la histologia,
hallazgos moleculares positivos (TI-PCR)

Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares, y/o en los ganglios de la
mamaria interna con enfermedad microscopica detectada por biopsia del
ganglio centinela, pero no por imagen

Micrometastasis (mayor de 0,2 mm, pero ninguno mayor de 2,0 mm)
Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares

Metastasis en los ganglios de la mamaria interna con enfermedad
microscopica detectada por biopsia del ganglio centinela, pero no por
imagen

Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares, y en los ganglios de la
mamaria interna con enfermedad microscopica detectada por biopsia del
ganglio centinela pero no por imagen

Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares, o en los ganglios de la
mamaria interna por imagen en ausencia de metastasis en los ganglios
linfaticos axilares

Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares (como minimo un depdsito
tumoral mayor de 2,0 mm)

Metastasis en los ganglios de la mamaria interna por imagen en ausencia
de metastasis en los ganglios linfaticos axilares

Metastasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares, o en los ganglios
linfaticos infraclaviculares, o en los ganglios de la mamaria interna
ipsilateral por imagen y en presencia de una o mas metastasis en los
ganglios linfaticos axilares; o en mas de 3 ganglios linfaticos axilares con
metastasis microscopicas clinicamente negativas en los ganglios de la
mamaria interna; o metastasis en los ganglios linfaticos supraclaviculares
ipsilaterales

Metastasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares (como minimo un
depodsito tumoral mayor de 2,0 mm), o metastasis en los ganglios
linfaticos infraclaviculares

Metastasis en los ganglios de la mamaria interna ipsilateral por imagen y
en presencia de una o mas metastasis en los ganglios linfaticos axilares; o
en mas de 3 ganglios linfaticos axilares con metastasis microscopicas
detectadas por el ganglio centinela, pero clinicamente negativas en los
ganglios de la mamaria interna

Metastasis en los ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

METASTASIS A DISTANCIA (M)

Mx
MO
M1

Metastasis a distancia que no pueden ser evaluadas
Sin metastasis a distancia
Metastasis a distancia
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1.4. Tratamiento

Conceptualmente, el tratamiento del cancer de mama incluye el
tratamiento de la enfermedad locorregional con cirugia y/o radioterapia y el
tratamiento de la enfermedad sistémica [Tabla I.3.]. La eleccién de la terapia local
y sistémica esta basada en factores pronosticos y predictivos que incluyen:
histologia tumoral, caracteristicas clinicas y patoldgicas del tumor primario, estado
de los ganglios axilares, receptores hormonales, nivel de expresion de HER-2/neu,

presencia o ausencia de metastasis a distancia, comorbilidad y edad de la paciente.

Estadificacion

Estadio O TisNOMO

Estadio | T1NOMO

Estadio IIA TON1MO, T1N1MO0, T2NOMO

Estadio IIB T2N1MO, T3NOMO

Estadio IIIA TON2MO, T1N2MO, T2N2M0, T3N1MO, T3N2MO
Estadio IlIB T4NOMO, T4N1MO, T4N2MO

Estadio IlIC Cualquier T N3 MO

Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

1.4.1. Cirugia

Desde la introduccion de la mastectomia radical de Halsted como
tratamiento fundamental del cancer de mama, se han producido numerosos
cambios tanto conceptuales como practicos. A nivel de la cirugia existen dos hechos
fundamentales: la aceptacion de la cirugia conservadora como tratamiento estandar

y las dudas sobre la eficacia terapéutica de la linfadenectomia axilar (LIA)*.

El pronodstico del cancer de mama no depende del tipo de tratamiento que
se haga a nivel local, ya sea conservador o mastectomia (siempre y cuando la
técnica quirurgica esté bien indicada y realizada), y en general se tiende cada vez
mas a una menor agresividad sobre la mama y los ganglios axilares. El tratamiento

conservador tiene una mejor calidad de vida para las pacientes, y que evita una
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Tabla I.3.

Posibles intervenciones terapéuticas en el abordaje del cancer de mama.

Cirugia

Mama

Axila

Radioterapia

mastectomia radical
conservadora (tumorectomia)

linfadenectomia
ganglio centinela

Tumor primario

Regional

irradiacion completa de la mama
irradiacion parcial de la mama
braquiterapia

campo de irradiacion ganglionar convencional
terapia conformada de las cadenas ganglionares regionales
irradiacion de la pared toracica

Quimioterapia
Adyuvante
Metastasis

Hormonoterapia

Terapia biologica

Otros

antraciclinas (epirrubicina, adriamicina)
taxanos (docetaxel, paclitaxel)
otros

antraciclinas (epirrubicina, adriamicina)
taxanos (docetaxel, paclitaxel)
otros

moduladores selectivos de la respuesta a estrogenos
(tamoxifeno)
inhibidores de la aromatasa

- esteroideos (exemestano)

- no esteroideos (letrozol, anastrozol)
desmoduladores selectivos de la respuesta a estrogenos
(fulvestrant)

anti-HER2
- anticuerpos monoclonales (trastuzumab)
- inhibidores tirosin-kinasa (lapatinib)
anti-angiogénesis (bevacizumab)

inhibidores de la reabsorcion dsea (bifosfonatos)
soporte de la médula 6sea (factor estimulante de colonias de
granulocitos)
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cirugia mutilante que ademas de tener repercusiones estéticas produce en muchos

casos graves secuelas psicologicas®?,

Cada vez mas se diagnostican los canceres de mama en estadios mas
precoces, y se cuestiona en la actualidad el papel de la LIA en esas pacientes, que
en la mayoria de los casos no tienen afectacion axilar. Por ello, se esta extendiendo

el estudio del ganglio centinela como método para evitar LIAs innecesarias?”.

1.4.2. Tratamiento médico

Actualmente disponemos de tres tipos de tratamiento médico sistémico del

cancer de mama: quimioterapia, hormonoterapia y terapia bioldgica.

La utilidad de la quimioterapia en cancer de mama viene definida por el
concepto de enfermedad sistémica y la posible presencia de micrometastasis en las
fases mas iniciales del tumor. La administracion de quimioterapia adyuvante
sistétmica ha demostrado una mejoria en la supervivencia global

independientemente de la edad, afectacion ganglionar y sensibilidad hormonal'>%,

normal cell tumor cell
Pz ~
i) " e ) °
Nucieohss mP ” ’ [+ ‘
HERZ gone — " ;
D of HER2 proteins
HER2 proten (10- to 100-fold)
Herceptin
L3 < monoclonal antibody
0 Qo ¢ selectively targets the
extraceliular domain
‘ . . o ‘ of the HER2 protein
col wrisce with exvacalbdar domesns of HER2 protein

Figura 4. Terapia biolégica anti-HER2 (Trastuzumab).
La hormonoterapia es una opcion de tratamiento sistémico del cancer de

mama hormonosensible. Esto ocurre en mas del 60% de los canceres de mama. Hoy

en dia, no puede plantearse un tratamiento de un cancer de mama sin conocer el
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estado de los receptores de estrogenos y/o progesterona, tanto en el cancer de
mama inicial como en la enfermedad avanzada. La hormonoterapia puede ser tan
eficaz o mas que la quimioterapia si se administra de manera correcta y en el tumor

adecuado®.

Las terapias bioldgicas son los tratamientos mas modernos y sofisticados del
cancer de mama, ya que han sido desarrollados para atacar una diana especifica de
la célula tumoral. Trastuzumab, es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el
dominio extracelular del receptor HER-2/neu, que ha demostrado actividad
antitumoral significativa en pacientes con cancer de mama que sobreexpresan HER-
2. La determinacion del estatus del gen HER-2 es necesaria para el tratamiento del
cancer de mama con trastuzumab [Figura 4]. La sobreexpresion de HER-2 puede ser
medida en el especimen patologico por métodos de inmunohistoquimica (IHQ) y
FISH (de las siglas en inglés, Fluorescent In Situ Hybridization, hibridacion in situ

fluorescente)?.

1.4.3. Radioterapia

El papel de la radioterapia en el tratamiento del cancer de mama también
ha sufrido cambios importantes en los ultimos anos. La evidencia de que la
radioterapia no aumentaba la supervivencia de las pacientes, en la mayoria de los
casos, y el hecho de que la mayoria de las mujeres reciben tratamiento adyuvante
sistémico, ha limitado su uso a aquellas a las que se ha realizado una cirugia

conservadora y a las que presentan un alto riesgo de recaidas®.

2. Quimioterapia sistémica primaria

2.1. Concepto y evolucion histérica

A comienzos de la década de 1980, se introdujo el uso de la quimioterapia
preoperatoria o neoadyuvante en las pacientes con cancer de mama localmente

avanzado®*32,

El objetivo inicial del tratamiento neoadyuvante fue convertir los tumores

“inoperables” (con enfermedad clasica localmente avanzada pero sin pruebas

evidentes de metastasis sistémica) en tumores “operables”. Los canceres de mama
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inoperables incluyen tumores avanzados técnicamente inoperables, asi como otros
con caracteristicas que indican un riesgo sumamente alto de metastasis y muerte a
pesar de una reseccion quirurgica inicial. Haagensen y Stout definieron los criterios
de inoperabilidad del cancer de mama, que se correlacionaban con el fallo al

tratamiento quirrgico®.

Los resultados positivos obtenidos en las pacientes con enfermedad
inoperable han preparado en gran medida las condiciones para explorar una posible
extension de la quimioterapia aplicada antes de la cirugia a las pacientes con

cancer de mama operable*¢.

La quimioterapia neoadyuvante ha sido el tratamiento de eleccion en
mujeres con cancer de mama inoperable, localmente avanzado o inflamatorio.
Actualmente, es también una opcidn cada vez mas utilizada en tumores en estadios
mas precoces, inicialmente operables, administrandose cada vez con mas

frecuencia antes de la cirugia.

La indicacion por tanto de este tratamiento seria adecuada para pacientes
con tumores mayores de 3 cm, o incluso menores, si no es posible de entrada
practicar cirugia conservadora. Las pacientes con cancer de mama operable tienen
tumores en estadios | a IlIA (T1-T3, NO-N1, M0) y pueden ser tratadas con
estrategias terapéuticas mdultiples. La quimioterapia neoadyuvante se esta
convirtiendo en una estrategia cada vez mas utilizada en el tratamiento
multidisciplinario del cancer de mama y afecta a todas las especialidades que

participan en el manejo de esta enfermedad.

La quimioterapia neoadyuvante, también conocida como quimioterapia
preoperatoria o de induccion, se define como el tratamiento de quimioterapia
sistémica realizado antes de cualquier abordaje locorregional del cancer de mama
con el objetivo de conseguir la maxima reduccién de la masa tumoral y la
erradicacion de la enfermedad micrometastasica. El término neoadyuvante, dado
que puede asociarse con la connotacion de un tratamiento de importancia
secundaria, tiende a ser abandonado y actualmente se utiliza el de tratamiento
sistémico primario. No obstante, la expresion quimioterapia neoadyuvante sigue

siendo la mas empleada en la practica clinica’*"%,
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2.2. Situacioén actual

No existen diferencias en la supervivencia global y en la supervivencia libre

de enfermedad entre las pacientes tratadas con quimioterapia sistémica primaria o

39-42 l41

quimioterapia adyuvante™ . En el metaaanalisis de Mieog et al* se demostraron
tasas comparables de supervivencia general y libre de enfermedad para la
quimioterapia preoperatoria y postoperatoria, aunque se halloé una tasa de recidiva
locorregional mayor para las pacientes que recibieron quimioterapia preoperatoria.
Sin embargo, este aumento en la tasa de recidiva locorregional se redujo
enormemente cuando se excluyeron los estudios en los cuales una proporcion
significativa de la poblacion recibid sélo radioterapia y se suspendi6 la cirugia. Este
resultado enfatiza la importancia de incorporar la cirugia en el régimen de
tratamiento locorregional después de la administracion de quimioterapia
neoadyuvante, incluso cuando el tratamiento sistémico preoperatorio ha derivado

en la completa desaparicion del tumor.

No existe un régimen estandar en la quimioterapia neoadyuvante del cancer
de mama, considerandose validos aquellos que se utilizan en la adyuvancia.
Actualmente, la mayoria de esquemas incluyen un taxano (paclitaxel, docetaxel) de

manera secuencial con antraciclinas*®+,

Tampoco existe evidencia del nimero de ciclos que deben ser administrados,

» ya
que un tratamiento mas prolongado proporciona un indice de respuestas superior®.

pero la tendencia actual es administrar de 6 a 8 ciclos previos a la cirugia'>*

Por otra parte, las pacientes que responden precozmente tienen mejor pronostico
y, sin embargo, en pacientes no respondedoras, cambiar a un régimen de
quimioterapia sin resistencia cruzada no mejora la tasa de respuesta completa

patoldgica*®*’. Es

importante mantener una adecuada intensidad de dosis
(mg/m*/semana) durante la quimioterapia, y es indispensable una perfecta
planificacion del momento quirirgico en relacion con la quimioterapia
preoperatoria’. Hoy por hoy, no existen estudios que apoyen el uso, fuera de un
ensayo clinico, de quimioterapia adicional en pacientes con enfermedad residual

tras un tratamiento neoadyuvante que contenga antraciclinas y taxanos.

En los tumores con sobreexpresion de HER-2 se debe incorporar trastuzumab
al tratamiento de las pacientes que sean tributarias a quimioterapia sistémica

primaria*® &%,

17



Introduccion

Ademas, la mayoria de las mujeres con quimioterapia neoadyuvante por
cancer de mama van a recibir de forma postoperatoria tratamiento con
radioterapia.

2.3. Ventajas de la quimioterapia sistémica primaria

La administracion de la quimioterapia neoadyuvante tiene las siguientes

posibles ventajas [Tabla 1.4.]:

Quimioterapia sistémica primaria

Ventajas
. Convertir en operable un cancer de mama inicialmente no quirlrgico
" Incremento del nimero de cirugias conservadoras
" Evaluacion in vivo de la respuesta tumoral a la quimioterapia
. Inicio precoz del tratamiento sistémico
. Investigacion clinica y translacional
Inconvenientes
. Riesgo de progresion durante el tratamiento
" Retraso en el tratamiento local
" Imprecisa estadificacion axilar

2.3.1. Incremento de la tasa de cirugia conservadora

La quimioterapia sistémica primaria disminuye de forma significativa el
tamano del tumor primario y el nimero de ganglios afectos (downstaging). De esta
forma, aumenta el porcentaje de pacientes que pueden someterse a una cirugia
conservadora y ademas se pueden conseguir mejores resultados estéticos en

tumores inicialmente operables® .

En la revisidon sistematica de la Cochrane, cinco estudios proporcionaron
informacion sobre los cambios en la actitud quirlrgica planificada en principio en
1549 mujeres sometidas a quimioterapia preoperatoria. Al 25,6% de las mujeres (IC
del 95%: 23,5-27,8%) se les practico una cirugia menos agresiva que la planificada
antes del tratamiento neoadyuvante, mientras que en un 4,3% de las mismas (IC

del 95%: 3,3-5,3%) se requiri6 una cirugia mas radical que la planeada
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originalmente. En el restante 70,1% de los casos (IC del 95%: 67,8-72,4%) no se

produjeron cambios respecto a la técnica quiriirgica prevista al inicio**2.

Las complicaciones asociadas al tratamiento neoadyuvante no son superiores
a las que se producen con el tratamiento adyuvante®. En la revision sistematica de
la Cochrane*? la quimioterapia preoperatoria presenté tasas equivalentes, o
incluso reducidas, de efectos adversos. No hubo diferencias significativas
detectables entre la quimioterapia preoperatoria y postoperatoria para
complicaciones postoperatorias, nauseas, vomitos y alopecia. Los eventos de
cardiotoxicidad fueron menos frecuentes en las mujeres que recibieron
quimioterapia preoperatoria (riesgo relativo 0,74; IC del 95%: 0,53-1,04%). Ademas,
la presencia de infeccion grave fue menos probable en las mujeres que recibian
quimioterapia preoperatoria (riesgo relativo 0,69; IC del 95%: 0,56-0,84%), lo que
representd una diferencia de riesgos de 4,2% (IC del 95%: 2,3-5,6%).

Asimismo, el tratamiento quirlrgico conservador se asocia con menos
morbilidad y una mejor imagen corporal para la paciente en comparacion con la

mastectomia completa®'>2,

Por otro lado, el retraso en el tratamiento quirdrgico, debido a la
administracion previa de quimioterapia no compromete la supervivencia de las
pacientes, aunque tampoco la mejora respecto a administrarla de forma

adyuvante®*',

No obstante, este tipo de cirugia conservadora se ha asociado con mayores
tasas de recidiva local (entre 5-10%, a los 5-10 anos), pero sin implicar diferencias
en la supervivencia global o libre de enfermedad. Sin embargo, si que existe un
peor pronostico a largo plazo una vez que se ha producido la recidiva
locorregional®. Los factores de riesgo de recidiva locorregional después del
tratamiento conservador de la mama, tales como los margenes quirurgicos
positivos, la edad menor de 40 anos, el alto grado histologico, y la multicentricidad,
deben aplicarse en los analisis de subgrupos y multifactoriales posteriores para

determinar el efecto de la quimioterapia preoperatoria*""*.

En lo que se refiere a la afectacion de los ganglios linfaticos, hay evidencia
que con la quimioterapia preoperatoria existe la posibilidad de convertir el estado

ganglionar positivo a negativo®>**. El factor prondstico mas importante sigue siendo
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la existencia de ganglios afectados después de la quimioterapia primaria®. La
presencia de afectacion ganglionar tras la quimioterapia neoadyuvante es un factor
pronostico asociado a un aumento del riesgo de recidiva en pacientes con cuatro o
mas ganglios afectados™. Por el contrario, la desaparicion de células tumorales tras
el tratamiento neoadyuvante en pacientes con afectacion axilar confirmada

histolégicamente confiere un pronostico excelente®.

2.3.2. Valoracion in vivo de la respuesta tumoral

Una importante razén para la administracion de la quimioterapia
preoperatoria es que permite determinar de forma rapida la quimiosensibilidad a
nuevos agentes y estrategias terapéuticas, sin necesidad de tener que esperar anos
como ocurre en el marco de la quimioterapia adyuvante. Por otro lado, la tasa de
progresion durante el tratamiento es muy baja (3-5%). En estos casos, el
tratamiento puede interrumpirse para prevenir la toxicidad y costes adicionales,

con el fin de iniciar una nueva estrategia terapéutica®-®.

En general, la quimioterapia neoadyuvante produce tasas de respuestas
clinicas elevadas (47-88%), aunque las tasas de respuesta completa patologica son
mas bajas (4-30%)*’. La respuesta completa patologica del tumor primario a la
quimioterapia neoadyuvante sigue siendo el factor predictivo mas importante, y se
asocia fuertemente con la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia
global**"®, Asimismo, no todas las pacientes que consiguen una respuesta
completa patologica estaran libres de recurrencia ni todas aquellas pacientes que
no logran una respuesta completa patologica tendran mal pronostico. A pesar de
estas limitaciones, la respuesta completa patoldgica sigue siendo el indicador de

eficacia mas utilizado para la valoracién de la quimioterapia sistémica primaria.

Antes de iniciar el tratamiento neoadyuvante, al realizar la biopsia
diagnostica debe colocarse un marcador metalico en la zona tumoral, para que en
caso de respuesta completa clinica, sirva de guia para la reseccién del area sobre la

cual se localizaba el tumor primario inicial'>*.

Previamente a cada ciclo debe realizarse una evaluacion de la respuesta del
tumor primario y de la region axilar mediante palpacion y técnicas de imagen para

valorar el grado de respuesta o detectar precozmente progresion. La correlacion
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entre la respuesta clinica y patologica es limitada, y la valoracion clinica es

escasamente reproducible, teniendo una gran variabilidad entre observadores'*,

No obstante, no hay una definicidon universal de respuesta completa
patologica, lo que dificulta la comparacion de resultados entre los distintos
estudios, y existen diferentes sistemas propuestos para la evaluacion de la
respuesta patologica, asi como multiples trabajos que intentan establecer cual de
ellos guarda una mejor correlacion entre supervivencia e intervalo libre de

enfermedad y grados intermedios de respuesta patoldgica®®'

. Aunque, lo ideal
seria adoptar un sistema comun que permitiera la comparacién de resultados entre
las series®’. Segun las ultimas recomendaciones, se debe considerar respuesta
completa patoldgica a la ausencia de tumor invasivo en mama y ganglios; esta
definicion incluye, por lo tanto, la existencia de carcinoma intraductal residual,

puesto que su presencia no impacta en la supervivencia®®.

Actualmente, la situacion mas habitual a la que se enfrenta el patélogo es la
de disponer de una biopsia con aguja gruesa previa al inicio de la quimioterapia, y
la tumorectomia/mastectomia con vaciamiento axilar posteriores a la misma. Sea
cual sea el sistema de evaluacion de la respuesta patoldgica aplicado, el examen
macroscopico y microscopico exhaustivos de la pieza quirlrgica son siempre los

aspectos fundamentales®®®'.

El estudio histologico del tumor residual es obligado para determinar la
respuesta tumoral al tratamiento, establecer un pronostico y seleccionar las
terapias posteriores. La extension y caracteristicas tumorales pueden haber variado
después de la quimioterapia. Al igual que cambios morfoldgicos, se pueden apreciar
cambios en la expresion inmunohistoquimica de distintos marcadores. Este perfil
tumoral, tras el tratamiento inicial, es imprescindible para establecer la terapia

adyuvante y la evaluacion pronostica de las pacientes.

2.3.3. Tratamiento precoz de las micrometastasis

La administracion de quimioterapia neoadyuvante supone el inicio precoz del
tratamiento sistémico. La quimioterapia previa a la cirugia puede eliminar las
micrometastasis e impedir su crecimiento posterior una vez que se ha eliminado el

tumor principal, ya que existe la teoria que al extirpar el tumor principal pueden
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quedar células que estimulen el crecimiento de las micrometastasis mediante

mecanismos como la angiogénesis®*®.

Los estudios preclinicos con animales indicaron que la resecciéon del tumor
primario podria aumentar el indice de crecimiento de las micrometastasis
existentes en el momento del diagnostico, y se habia observado que la
quimioterapia o el tratamiento con tamoxifeno preoperatorios eliminaba este

efecto adverso® .

2.3.4. Investigacion clinica y translacional

La neoadyuvancia constituye el marco idéoneo tanto para la investigacion
clinica como translacional, permitiendo el estudio bioldgico del tumor y la

evaluacion de marcadores con potencial valor predictivo y/o pronéstico.

La utilizacion de marcadores biologicos y patologicos del tumor podria
permitir correlacionar su expresion aislada o combinada, con la probabilidad de
obtener una respuesta clinica o patoldgica completa. Un tamano tumoral pequeio,
la presencia de receptores estrogénicos negativos, un alto indice de proliferacion
celular o tumores poco diferenciados, se asocian a una mayor sensibilidad a la

quimioterapia sistémica primaria®**%.

En la actualidad, existen estudios en marcha dirigidos a identificar
marcadores bioldgicos (ADN microarrays, perfiles de expresion de genes) asociados
a una respuesta completa patologica, que pueden ser usados como predictores de la
respuesta al tratamiento, ya que muchas de las caracteristicas fenotipicas del
cancer de mama son la causa de la coordinacidn de la expresion de genes®®”. Por lo
tanto, el uso generalizado de esta tecnologia permitira la individualizacion de la
quimioterapia preoperatoria y proporcionara un tratamiento personalizado para un

determinado tipo de expresion genética tumoral*®”"”>.

El futuro de la neoadyuvancia se basa en tratamientos “a medida”, en la
identificacion de los factores predictivos de respuesta a los distintos tratamientos y
el desarrollo de nuevas terapias. Es predecible que, en el futuro inmediato, los

agentes citotoxicos se mantendran como principal tratamiento sistémico, aunque se
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precisan nuevos farmacos que mejoren su éxito terapéutico, y por ello, se estan

desarrollando estudios para vencer la resistencia a los farmacos disponibles.

3. Biopsia radioguiada del ganglio centinela

3.1. Recuerdo historico

En 1960, Gould et al”*” definieron por primera vez el ganglio centinela (GC)
en tumores de paro6tida, como un ganglio anatdbmicamente constante situado en la
confluencia de las venas facial anterior y posterior, y cuyo analisis durante la
cirugia del cancer de parotida determinaba si el paciente ademas de la

parotidectomia seria sometido o no a una diseccion radical del cuello.

En 1977, Ramoén Cabafas’ describid el concepto de GC en relacion a la
diseminacion inguinal del cancer de pene, basandose en estudios linforradiologicos
y en su experiencia quirdrgica, aunque no llegdé a utilizar técnicas especificas de

localizacion intraoperatoria.

En 1992, Morton et al”’ aplicaron la misma idea a la diseminacion linfatica
del melanoma cutaneo, y utilizaron un método de localizacion intraoperatoria del
GC basado en la utilizacién de colorantes vitales. Dos afios después, Giuliano et al”
aplicaron con éxito los colorantes vitales para la localizacion del GC en pacientes

con cancer de mama.

En 1993, Alex y Krag introdujeron la inyeccion de radiofarmacos y la
utilizacion intraoperatoria de una sonda detectora gamma para la identificacion del

GC en pacientes con melanoma y cancer de mama’®'.

3.2. Anatomia linfatica de la axila

Desde el siglo XIX se admite la existencia de dos redes linfaticas mamarias.
El plexo superficial o papilar avalvular, que se enlaza mediante linfaticos verticales
con un vasto laberinto de linfaticos subdérmicos valvulares. Ambos confluyen
centralmente con el plexo subareolar en comunicacion con los linfaticos
galactofdricos. Los linfaticos verticales conectan con los plexos subcutaneos

profundos®.
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La areola y el pezon drenan por linfaticos areolares, de la misma manera
que la glandula lo hace por plexos perilobulares, hacia el plexo de Sappey. Desde
ahi parten colectores internos y externos que contornean el borde libre del pectoral
mayor y, después de atravesar la aponeurosis axilar, alcanzan los ganglios axilares
desde su base. Algunos colectores pueden drenar en los ganglios apicales, bien
directamente o bien por la via interpectoral de Rotter. Los linfaticos de las
porciones interna y central de la mama acompanan a los vasos perforantes de los
musculos intercostales y terminan, en la proximidad de la fascia endotoracica, en

los ganglios paraesternales o de la cadena mamaria interna®,

Supraclavicular-

High axillary, apical,
infraclavicular, level Il

Pectoralis minor
muscle

—7
Internal

I
mammary

Low axillary,
level |

Mid-axillary,
level Il

Figura 5. Anatomia linfatica de la axila: niveles de Berg?’.

La anatomia clasica sigue estableciendo cinco grupos de ganglios linfaticos
axilares: inferior de la vena axilar o humeral, de la mamaria externa, escapular,
central, y subclavicular o apical [Tabla I.5.]. Los cirujanos, con fines clasificatorios,
han tratado de relacionar los grupos ganglionares con su situacion axilar respecto
del musculo pectoral menor, estableciendo tres niveles (niveles axilares de Berg):
nivel |, para los ganglios laterales e inferiores al pectoral menor; nivel Il, para los
localizados por detras del musculo; y nivel lll, para los de situacion medial y

superior [Figura 5]3%%.

Todo parece indicar que la direccion preferente del drenaje linfatico de

todos los cuadrantes mamarios es hacia los ganglios axilares, siguiendo un dibujo
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sistematico a través de una supuestamente desorganizada masa de ganglios
regionales. Existen rutas de drenaje alternativo, siendo la via accesoria mas
importante la de la mamaria interna a la que suelen acceder lesiones supero-

internas de la mama®.

Grupo ganglionar Nivel axilar de N° de
Berg ganglios
Axilar
=mamaria externa I 4-5
ssubescapular I 6-7
=lateral o braquial I 4-6
=central Il 3-4
=interpectoral (Rotter) Il 1-4
=apical o subclavicular ] 6-12
Mamaria interna = 6-8
Prepectoral - 1
Deltopectoral - 1-2
Supraclavicular - 2-3

3.3. Diseminacion linfatica en el cancer de mama

La diseminacion metastasica acontece predominantemente por vias
linfaticas que presentan una rica y extensa arborizacion multidireccional a través
de la piel y tejido intraparenquimatoso. Se ha venido aceptando que, en
condiciones normales, la via linfatica principal de la mama se realiza por dos
colectores que, nacidos en el plexo subareolar, discurren latero-cranealmente para
alcanzar la axila. En condiciones patoldgicas, y como consecuencia de la
obstruccion del flujo por procesos inflamatorios o neoplasicos, la linfa puede
soslayar los ganglios afectos y originar una inversion del flujo, caminar por canales
anastomoticos u ocasionar un drenaje multidireccional. Han sido identificadas otras
rutas de drenaje linfatico de la mama como pueden ser: la via transpectoral y
retropectoral, la mamaria interna, la abdominal, la supraclavicular o hacia la axila
contralateral®.

Desde el punto de vista oncologico, la cadena axilar constituye el principal
drenaje linfatico de la enfermedad y por ello, los ganglios axilares son los mas

expuestos al riesgo de metastasis de un carcinoma mamario. Su diseminacion sigue,
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en la mayoria de las ocasiones, un orden predeterminado afectando inicialmente a
los ganglios del nivel |, para luego avanzar hacia el segundo y tercer nivel. Asi,
cuando sélo existe un ganglio axilar afectado por la enfermedad, éste corresponde
siempre al nivel |; por el contrario, cuando no existe invasion ganglionar en el
primer nivel, el riesgo de que existan metastasis en los niveles mas altos es
insignificante. A pesar de esta regularidad, existe un pequefo nimero de casos en
donde se produce una afectacion directa del nivel Il o lll sin invasion previa del
primer nivel, circunstancia que se describe como metastasis saltadoras (skip
metastases) y que debe ser tenida en cuenta a la hora de valorar un muestreo

axilar? %,

Figura 6. Concepto de ganglio centinela.

Por su parte, la cadena mamaria interna constituye una via de drenaje
linfatico mas frecuente en tumores ubicados en la porcion media de la mama,
especialmente en areas localizadas en su profundidad. En la mayoria de las
ocasiones, la afectacion de la cadena mamaria interna se produce en presencia de
invasion linfatica axilar y es excepcional su afectacion neoplasica en ausencia de

enfermedad axilar (menor del 1%)%.

3.4. Definicion y objetivo

Se considera ganglio centinela a cualquier adenopatia que recibe
directamente el drenaje linfatico del tumor primario. Esta definicion incluye
aquellas situaciones en las que el tumor primario drena a mas de un territorio

linfatico, o a dos adenopatias del mismo territorio linfatico que tienen
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comunicacion directa con el tumor primario, independientemente de cual reciba

primero el drenaje linfatico®® [Figura 6].

La técnica de localizacion y biopsia selectiva del GC (BSGC) se fundamenta
en una serie de bases teodricas: las células tumorales siguen una progresion
ordenada y secuencial dentro del sistema linfatico (la incidencia de metastasis
saltadoras es menor del 2%), el GC es la primera adenopatia encontrada por estas
células vy, la presencia o no de células tumorales en el GC predice el estatus del
resto del territorio linfatico®. No obstante, el concepto de GC no es compartido por

todos y también ha recibido criticas®’.

El objetivo de la deteccion gammagrafica e intraoperatoria del GC en el
cancer de mama, es la localizacion y exéresis del ganglio o ganglios linfaticos
relacionados directamente con el tumor primario para su estudio
anatomopatologico y ulterior toma de decisiones. Es un estudio morfofuncional
basado en el depodsito del radiotrazador en los ganglios linfaticos de forma
secuencial y ordenada, asi como en la determinacion de las regiones ganglionares
con riesgo de presentar metastasis. Se realiza mediante una linfogammagrafia
prequirdrgica. Como radiotrazador se utiliza una sustancia coloidal marcada con
#"Tc. El radiotrazador no es selectivo para las metastasis, pero el mecanismo de
captacion esta relacionado con el proceso de fagocitosis del trazador por parte de

los macroéfagos ganglionares®.

7.000
—0o— GC mama
6.000 4/ —a— GC melanoma m
—— Otros "
soo0— o 0 g
4.000 — _ _
,;. _fT"‘-r
3.000 — -
sono] W o/
1352 _—
1.000 —{ 636, . N o aB07
0| 208, li_l__Q |_¢_|__{>311 |
2003 2004 2005 2006 2007

n=2.178 n=3.014 n=3.842 n=4772 n=52890

Figura 7. Evolucion de la cirugia radioguiada en Espafia (2003-2007)"".
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La BSGC es una técnica que, en el cancer de mama, ha permitido realizar de
forma cada vez mas frecuente, una cirugia conservadora axilar y evitar LIAs
innecesarias a la hora de estadificar la enfermedad. No obstante, y precisamente
por su extraordinaria difusion, existen importantes variaciones metodoldgicas a la
hora de aplicarse (unas con mayor importancia que otras en el resultado global de
la técnica) lo que obliga a considerar la realizacion de estudios relacionados con
diferentes aspectos que evalUen las indicaciones y detalles del método técnico

empleado® [Figura 7].

3.5. Aspectos técnicos

3.5.1. Radiofarmacos

La técnica imprescindible incluye el uso de un trazador isotopico como
marcador del ganglio®. En Espafia, los radiotrazadores utilizados con mayor
frecuencia son: el nanocoloide de albumina, el coloide de estafno y el sulfuro de
renio. Hay un acuerdo general por el que el tamaiio de las particulas varia entre 50
y 200 nm para una optima localizacion del GC, habiendo un compromiso entre la
rapidez del drenaje linfatico y una retencion adecuada del radiotrazador en el GC®*
' [Tabla 1.6.].

Producto Tamafno Fabricante Pais
(nm)

Albumina humana coloidal, 0,5 mg < 80 GE-Amersham Espana

Nanocoll®

Albumina humana coloidal, 2,5 mg 200-1000 GE-Amersham Europa

Sulfuro de renio coloidal, 0,48 mg 3-15 Iba Molecular-CIS Espana

Nanocis®

Albumina humana coloidal, 1 mg -10 DuPont EE.UU.

Sulfuro coloidal 40-1000 CIS-US EE.UU.

Sulfuro de antimonio coloidal 5-15 - Australia

En términos generales se distinguen dos tipos de técnicas para la
administracion del radiofarmaco: superficiales o cutaneas (intradérmica,
subdérmica, periareolar, subareolar), y profundas o intramamarias (peritumoral,

intratumoral). Las dosis varian entre 18,5-111 MBq (0,5-3 mCi), inyectadas entre las
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2 y 24 horas antes de la cirugia. El volumen administrado varia entre 0,2 y 3 ml en

funcion del protocolo realizado en los distintos centros®*! [Figura 8].

Superficiales
A

subareolar
Profundas :

subcutanea

{
)

/
periareGIar i 4 ~ i
peritumoral intratumoral

Figura 8. Técnicas de inyeccion del radiofarmaco: superficiales y profundas.

Segun los datos publicados en diversos estudios, considerando incluso los
valores de dosis superiores, el riesgo de irradiacion a la paciente es bajo en relacion
a otras pruebas médicas diagnosticas. Son extremadamente raros los efectos
secundarios producidos por la administracion del radiotrazador. En algunos casos se

ha descrito reaccion urticariforme en pacientes alérgicos a la albimina®®.

3.5.2. Colorantes

Se desaconseja la técnica con el uso exclusivo de colorantes. Es aceptable
utilizar la técnica combinada (trazador isotopico mas colorante), sobre todo, en
periodo de aprendizaje y en aquellos casos con dificultades de visualizacion en la

linfogammagrafia preoperatoria®.

Cuando se utilice el colorante se recomienda el uso de azul de isosulfan,
azul patente o azul de metileno. La dosis recomendada es de 2 ml y habitualmente
el momento de su inyeccion es de 10 a 15 minutos antes de comenzar la
intervencion. El colorante se deberia inyectar con las pacientes bajo control
anestésico y es recomendable la administracion de antihistaminicos y corticoides

como profilaxis de reacciones alérgicas®®®.
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3.5.3. Linfogammagrafia

Se considera GC, desde el punto de vista de la gammagrafia, a aquel o
aquellos ganglios que presentan migracion desde el tumor mediante un canal
linfatico o, ante la no evidencia de dicho canal, aquel o aquellos que aparecen en
uno o varios territorios de drenaje linfatico. Se consideran ganglios secundarios a
aquellos que presentan una captacion del trazador con menor intensidad

claramente diferenciada®*®°.

Es imprescindible la realizacion preoperatoria de una linfogammagrafia en el
periodo postinyeccion del trazador isotdpico en la mama, con la finalidad de

confirmar la migracion y evidenciar drenajes extraaxilares®®®.

3.5.4. Deteccidn intraoperatoria

La intervencién de BSGC puede realizarse mediante anestesia general o bajo
anestesia local o locorregional con sedacion, como gesto quirtrgico independiente o
de forma simultanea al tratamiento del tumor. La secuencia temporal de la BSGC y
el tratamiento del tumor es indiferente. Se recomienda concluir la intervencién de
la BSGC con una exploracion digital de la axila para descartar la existencia de

adenopatias sospechosas palpables susceptibles de ser biopsiadas®.

Desde el punto de vista del radiotrazador se considera GC, durante el acto
quirdrgico, a aquel que presenta una actividad maxima en la region donde se ha
localizado previamente en la linfogammagrafia, asi como todos los ganglios con una
actividad significativa mayor del 10% de la cifra maxima obtenida en el GC anterior.
Debe realizarse una exploracion exhaustiva de la axila o de las zonas previamente
marcadas para asegurar que no hay actividad significativa que sugiera la posibilidad
de otros GC. Cuando se utilice colorante, se considera GC a todo ganglio que

aparezca tefiido de azul o al que fluye un conducto linfatico azulado®®.

Las sondas detectoras deben ser capaces de localizar el GC, tanto en la
superficie cutanea como en la cavidad quirtrgica. Para evitar interferencias con
fuentes activas potentes (puntos de inyeccion del radiofarmaco) debe haber una
colimacion adecuada con un reducido angulo de deteccion. El sistema debe ser

ergondmico, manejable y con un dispositivo de visualizacion que ofrezca
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simultaneamente la cifra de cuentas obtenida y una sefal audible en

concordancia®*®,

3.5.5. Estudio anatomopatolégico

Es aconsejable el analisis intraoperatorio del o los ganglios identificados
como centinelas con la intencion de aumentar la eficiencia de la técnica,
realizando la LIA en caso de ganglio axilar afecto y evitando, de esta forma,

reintervenciones®.

Las técnicas mas aconsejables para analizar de forma intraoperatoria el o los
GC son mediante cortes por congelacion, citologia por raspado o impronta
citologica. La IHQ intraoperatoria es una técnica optima pero no accesible o
disponible en todos los centros. En el analisis definitivo, postoperatorio, se debe
completar el estudio del GC realizando IHQ si la técnica de hematoxilina-eosina (H-

E) ha sido negativa para detectar malignidad®.

3.5.6. Validacion de la técnica

La BSGC es una técnica diagndstica multidisciplinaria, que implica la
interrelacion  entre  diferentes especialidades médicas y  quirdrgicas.
Tradicionalmente, ha sido precisa una validacion de la técnica de BSGC tanto a
nivel del equipo multidisciplinar como de cada uno de los especialistas implicados
(con al menos un 95% de tasa de identificacion del o los GC, y una tasa de falsos

negativos del 5% o menor, en una serie entre 30-50 casos) *’.

Dicha validacion se aconseja que, progresivamente, sea sustituida por un
proceso de aprendizaje supervisado en el contexto de un grupo con experiencia. El
objetivo es alcanzar unos estandares en indicadores de calidad relacionados con el

procedimiento®%,

3.6. Indicaciones
La localizacion del GC en el cancer de mama debe considerarse en pacientes
con biopsia concluyente para carcinoma de mama o, en su defecto, puncion con

citologia compatible, a los que se ha planeado cirugia de la mama y LIA, y que no
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presentan ganglios linfaticos clinica o ecograficamente sospechosos de infiltracion

metastasica

88,89

En la actualidad las indicaciones aceptadas en el documento de consenso

realizado por la Sociedad Espafiola de Senologia y Patologia Mamaria (SESPM) en

Murcia (noviembre 2006), y adoptadas por la Sociedad Espafola de Medicina Nuclear

(SEMN) y la Sociedad Espaiola de Anatomia Patologica (SEAP), son las siguientes

88,89,

Tumores infiltrantes de hasta 3 cm siendo aceptable en pacientes T2 (hasta
5 cm) con axila negativa (clinica y ecograficamente, con posibilidad de
comprobacion mediante puncion aspiracion con aguja fina).

Tumores multifocales siendo posible en los multicéntricos (aunque en la
actualidad con evidencia cientifica limitada).

Carcinomas intraductales extensos (> 4 cm) de alto grado nuclear o con
comedonecrosis, o en los casos que vayan a tratarse mediante
mastectomia.

Carcinoma de mama en pacientes varones (con las mismas indicaciones que
en la mujer).

La biopsia escisional previa no contraindica la técnica, siempre que se
realice antes de 1 mes de la intervencion.

Anteriormente al tratamiento sistémico primario.

Aunque en algunos casos estos temas se encuentran en pleno debate, en

otras situaciones todavia no existe suficiente evidencia cientifica para recomendar

abiertamente la realizacion de la técnica de localizacion del GC. Asi, los siguientes

supuestos han sido realizados por diversos grupos de trabajo pero, en general®®:

Las contraindicaciones absolutas en el momento actual son

No hay evidencia para recomendarla en mujeres gestantes.

No hay evidencia para recomendarla en los casos de cirugia plastica de
aumento o reduccion mamaria.

En pacientes con cirugia previa con GC no hay evidencia para recomendar

un nuevo procedimiento si hay recidiva tumoral.

88,89,

Verificacion preoperatoria de afectacion ganglionar mediante pruebas de
imagen y, como minimo, citologia compatible con metastasis de carcinoma
en estas adenopatias sospechosas.

Existencia de cirugia y/o radioterapia previa en la axila.
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Tablal.7. Guias de indicaciones de la B5GC en el cancer de mama.

T1-T2

T3-T4

Tumores multifocales
Tumores multicéntricos
Carcinoma inflamatorio
CDIS con mastectomia
CDIS sin mastectomia

Biopsia escisional previa
Hombre

Previa a quimioterapia
Post quimioterapia
Embarazo

Cirugia mamaria de
aumento o reduccion de
volumen

Deteccion previa de GC
Cirugia axilar previa

Radioterapia axilar previa

Diagndstico citoldgico de
infiltracion ganglionar
Obesidad

Edad avanzada

Recomendado si 2 = 3 cm
Mo recomendado
Aceptable
Aceptable
Mo recomendado
Aceptable

Aceptable si:
- alto grado
- comedonecrosis

- Er4cocm
Aceptable si hace < 1 mes
Aceptable
Aceptable
No recomendado
Mo recomendado

Mo recomendado

Mo recomendado
Contraindicado
Contraindicado
Contraindicado

Aceptable
Aceptable

Bueno
Insuficiente

Limitada

Insuficiente

Bueno
Sdlo como ensayo clinico
Insuficiente

Insuficiente

Insuficiente

Aceptable

Mo recomendado
Aceptable
Aceptable

Mo recomendado
Aceptable

Aceptable si:
- Sospecha de

microinvasion

- &:5cm
Aceptable
Aceptable
Aceptable

Mo recomendado
Aceptable

Mo recomendado

Mo recomendado

Aceptable
Aceptable

Bueno
Insuficiente

Limitada

Insuficiente

Limitada
Limitada
Limitada
Insuficiente
Limitada

Insuficiente

Limitada

Limitada
Limitada
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Un caso de especial controversia lo constituye la BSGC en pacientes que han
recibido quimioterapia sistémica primaria. En la Reunion de Consenso de Murcia de
2006, se considera aceptable, con buen nivel de evidencia, la BSGC previa a
tratamiento sistémico primario con fines de rescate para cirugia conservadora. No
esta indicada antes de terapia sistémica primaria en carcinoma localmente
avanzado con intencion terapéutica, ni después de terapia sistémica primaria, salvo
en casos de ensayo clinico y validacion de la técnica®. Por otro lado, las
recomendaciones del ano 2005 de la ASCO (de las siglas en inglés, American Society
of Clinical Oncology, Sociedad Americana de Oncologia Médica), establecen que no
existe evidencia suficiente para recomendar la realizacion de BSGC en pacientes
que hayan recibido quimioterapia preoperatoria, aunque se considera que el

procedimiento es técnicamente realizable”® [Tabla 1.7.].

T2 (2-5 cm), axila 67% |

CID extenso/alto grado 88% |

Quimioterapia previa 22% |

Previo a quimicterapia 32%]

Tumores multicéntricos 46% |

Tumores multifocales 83% |

Biopsia mama previa 82% |

Cirugia mamaria previa 67% |

Obesidad 100%

Varones 90% |

| | | |
0 20 40 60 a0 1
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|
|
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Figura 9. Realizacién de la BSGC en determinadas circunstancias clinicas’'.

Durante estos ultimos afos existe una clara tendencia a incrementar el
numero de pacientes que pueden beneficiarse de la BSGC en el cancer de mama,
incluyendo en la indicacion de la técnica circunstancias diversas diferentes a las

inicialmente planteadas’®.

Los resultados de una encuesta reciente sobre la aplicacion del GC en el
cancer de mama en Espafa, reflejan que gran parte de los centros contemplan la
BSGC en lesiones T2 de tamano entre 3 y 5 cm con axila negativa (67%), en
carcinomas intraductales extensos o de alto grado (88%), en tumores multicéntricos

o multifocales (46% y 83%), y en casos de biopsia o cirugia mamaria previa (82% y
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67%). Por el contrario, solo el 32% de los hospitales realizan BSGC previa a la
quimioterapia neoadyuvante y un 22% la practican después del tratamiento

sistémico primario’' [Figura 9].

4. BSGC y quimioterapia sistémica primaria

4.1. Situacion actual

En los Ultimos afos se ha establecido una discusién en la literatura cientifica
relativa a la conveniencia de realizar la BSGC antes o después del tratamiento con
quimioterapia neoadyuvante, en los casos en los que esté indicada. Si los objetivos
fundamentales de la BSGC son la estadificacion correcta y evitar LIAs innecesarias a
las pacientes sin afectacion ganglionar, parece légico pensar que ambos se pueden
alcanzar si esta técnica diagnostica se realiza de forma selectiva antes o después de

la quimioterapia neoadyuvante.

BSGC antes de la quimioterapia sistémica primaria

Ventajas
. Estadificacion axilar inicial mas precisa
. Informacion prondstica y para la seleccion de terapias adyuvantes

" Mayor experiencia de los equipos quirirgicos
" Menor tasa de falsos negativos y baja tasa de recurrencia axilar

Inconvenientes
. Mayor nimero de linfadenectomias axilares innecesarias
" Necesidad de dos intervenciones quirurgicas
. Retraso en el comienzo de la quimioterapia sistémica primaria

BSGC después de la quimioterapia sistémica primaria

Ventajas
" Identificacion de las pacientes con respuesta axilar completa patologica
" Nueva informacion prondstica y para la seleccion de terapias adyuvantes
. Disminucion del nimero de linfadenectomias axilares innecesarias

" Secuencia quirdrgica convencional después de la quimioterapia

Inconvenientes
. Tasas de falsos negativos y recurrencia axilar desconocidas
. Necesidad de una curva de aprendizaje especifica
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La indicaciéon adecuada y el momento éptimo para la realizacion de la BSGC
en pacientes candidatas a quimioterapia neoadyuvante son motivo de controversia,
y actualmente existen dos grandes enfoques en este tema. Por un lado, varias
instituciones realizan ensayos prospectivos de la BSGC seguida de LIA después de la
quimioterapia neoadyuvante, con el objetivo de demostrar que puede ser una
técnica segura y precisa en pacientes que han terminado el tratamiento sistémico®®
2 Otros centros adoptaron la realizacion de la BSGC antes de iniciar la
quimioterapia, con ello se evita el problema de la precision diagndstica de la BSGC
después de la quimioterapia y se obtiene informacion que puede influir en la toma

de decisiones de la terapia adyuvante'?%13> 4132,

En la Tabla I.8. se resumen las principales ventajas e inconvenientes de la

realizacion de la BSGC antes o después de la quimioterapia sistémica primaria.

4.1.1. BSGC antes de la quimioterapia

El principal argumento para la realizacion de la BSGC antes de iniciar la
quimioterapia sistémica primaria es que permite una mas precisa estadificacion
axilar inicial. Este planteamiento parece tener un mayor porcentaje de
identificacion del GC y una menor tasa de falsos negativos, junto a una baja tasa de
recurrencia regional. Ademas, existe una mayor experiencia de los equipos

quirdrgicos en situaciones clinicas similares (tumores menores de 5 cm)'"’,

El conocimiento del estatus axilar antes del tratamiento puede ser de gran
importancia en la seleccion de las terapias adyuvantes a administrar,
principalmente la radioterapia. No obstante, el uso cada vez mayor tanto de las
técnicas inmunohistoquimicas, como de la gendmica y la protedmica en el cancer
de mama podria reducir la importancia del estatus ganglionar axilar en la eleccién

de las opciones terapéuticas'* ',

Entre sus principales inconvenientes esta el tener que someter a la paciente
al menos a dos intervenciones quirdrgicas, una para localizar el GC y otra para la
cirugia de la mama y axila al finalizar la quimioterapia, con el consiguiente
incremento de riesgos anestésicos y costes econdomicos. En ocasiones, en
situaciones con listas de espera quirdrgica saturadas, puede asociarse a retrasos en

el comienzo de la quimioterapia neoadyuvante'* %17,
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Ademas, la BSGC antes de la quimioterapia no permite valorar la respuesta
ganglionar axilar al tratamiento, ya que no puede diferenciar si la enfermedad
metastasica inicial estaba limitada a los GC extirpados (el GC es el unico ganglio
axilar afectado en el 40-60% de los casos), o si se ha producido una negativizacion
axilar postquimioterapia (la quimioterapia neoadyuvante consigue una respuesta
axilar completa patologica en el 20-40% de las pacientes); lo que conlleva la
realizacion de un mayor nUimero de LIAs innecesarias en pacientes con axila

negativa y una mayor morbilidad asociada'®"”’.

4.1.2. BSGC después de la quimioterapia

Clasicamente, se ha considerado a la quimioterapia neoadyuvante una
contraindicacion para la realizacion de la BSGC ya que los cambios fibroticos que
causa en el tumor primario y en la region axilar (tanto en los ganglios como en los
vasos linfaticos), o la presencia en los canales linfaticos de material celular o
émbolos tumorales, provocarian una obstruccion del flujo linfatico o su desviacién a
otras estaciones ganglionares, con un mayor porcentaje de falsos negativos del GC.
Ademas, la respuesta de los ganglios a la quimioterapia puede no ser uniforme,
como ocurre en el tumor primario, de tal manera que otros ganglios no centinela
pueden presentar metastasis, no siendo en estos casos el GC reflejo del estatus

axilar™> ",

Ademas, estos cambios fibroticos pueden dificultar la diseccion quirirgica y
el analisis histopatologico, por lo que seria necesario una nueva curva de
aprendizaje para la BSGC en pacientes con quimioterapia preoperatoria, diferente a

la curva de aprendizaje en pacientes sin tratamiento previo'*",

La principal ventaja que presenta la BSGC después de la quimioterapia
neoadyuvante es que va a permitir estadificar correctamente a aquellas pacientes
en las que se ha negativizado la afectacion ganglionar gracias a la respuesta al

155,156,158

tratamiento . Parece ser que la tasa de falsos negativos se incrementa en

aquellas pacientes que inicialmente presentaban afectacion ganglionar (al igual que

ocurre en las pacientes que no han recibido quimioterapia neoadyuvante)'®.

Por otro lado, cada vez mas, se considera que conocer el estatus ganglionar

axilar tanto antes como después de la quimioterapia es importante para la seleccion
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de las terapias adyuvantes, ya que la incorporacion de la respuesta a la
quimioterapia puede predecir mejor el riesgo de recurrencia y la necesidad o no de

radioterapia’*"*,

Asimismo, al realizar la BSGC después de la quimioterapia neoadyuvante las
pacientes solo requieren una intervencidon quirlrgica, se mantiene la secuencia
quirdrgica convencional tras la terapia primaria y puede disminuir el niUmero de LIAs

innecesarias'* ¢,

4.2. Antecedentes sobre la BSGC

4.2.1. Series de casos y técnicas

En los ultimos diez anos se han publicado alrededor de 50 articulos originales
valorando la realizacion de la BSGC en pacientes con cancer de mama no
metastatico que han recibido tratamiento con quimioterapia sistémica primaria, de
los que varios son ampliaciones de series publicadas con anterioridad®'*. La
mayoria de los trabajos presentan la experiencia de un solo centro, y pocos estudios
son multicéntricos. Estos estudios son tanto prospectivos como retrospectivos, y el
numero de pacientes recogidas en las publicaciones es muy variable. En
determinados estudios se incluyeron tanto enfermas tratadas con quimioterapia
neoadyuvante como pacientes con cancer de mama en estadios precoces sin

tratamiento sistémico previo [Tabla 1.9.].

En estos articulos existen diferencias en las caracteristicas clinicas de las
pacientes incluidas. Generalmente, las pacientes pertenecian sobre todo a los
grupos cT2 y cT3 en el momento del diagnoéstico, aunque también se incluian a
mujeres con tamanos tumorales clinicos cT1 y cT4. El tipo histolégico mas frecuente
era el carcinoma ductal infiltrante. La mayoria de los estudios contenian tanto a
pacientes con axila clinicamente negativa como positiva al diagnostico, aunque
también hay algunas series que recogen soélo a mujeres con axila clinicamente

negativa, o a enfermas con axila positiva.

Las pautas de quimioterapia neoadyuvante administradas eran diversas,
frecuentemente incluian una combinacion de antraciclinas (doxorrubicina o

epirrubicina) con ciclofosfamida, y taxanos (docetaxel o paclitaxel). Después del
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tratamiento, en la mayoria de las pacientes se realizo cirugia conservadora de la
mama y LIA [Tabla I.10.].

En los estudios también hubo diferencias en la técnica utilizada para la
localizacién del GC. Se empled tanto una técnica combinada, como el uso de
radiofarmacos o colorantes “azules” de forma aislada, e incluso, en algunos
trabajos, se manejaron las tres alternativas (radiofarmaco, colorante, y técnica

combinada).

El radiofarmaco mas utilizado fue el sulfuro coloidal, filtrado o no filtrado.
Otros radiofarmacos empleados fueron fitato, dextrano, nanocoloide de albimina,
sulfuro de renio y coloide de estano. La via utilizada para la inyeccion del
radiofarmaco fue peritumoral o superficial (intradérmica, subareolar o periareolar).
El radiofarmaco se administro tanto el dia antes como el mismo dia de la cirugia, y

en ocasiones se manejaron ambos tiempos de inyeccion.

En cuanto al colorante, el usado mas habitualmente fue el azul de isosulfan,
seguido por azul patente V y carmin indigo, y en algunos estudios se emplearon

diferentes colorantes.

En la mayoria de los articulos el estudio anatomopatoldgico definitivo del GC
se llevo a cabo mediante la técnica de H-E, e IHQ en los casos que ésta era negativa
para detectar malignidad. En algunos trabajos solo se utilizd H-E, y con menor
frecuencia se realizd sistematicamente en todos los casos H-E e IHQ. Ademas, hay
algunas publicaciones en las que se refiere la realizacion de analisis intraoperatorio
del GC, bien mediante cortes por congelacion o por impronta citoldgica [Tabla
1.11.].

Los principales parametros de validez diagnostica de los articulos originales
revisados se recogen en la Tabla I.12.: porcentaje de identificacion del GC, tasa de

falsos negativos, valor predicitivo negativo y precision diagnostica.
En la Tabla I.13. se comparan los resultados de los estudios que incluyen

tanto pacientes tratadas con quimioterapia neoadyuvante como mujeres con cancer

de mama en estadios precoces.
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En la Tabla I.14. se confrontan los resultados de los trabajos que recogen

tanto a pacientes con axila positiva como negativa al diagndstico inicial.

4.2.2. Revisiones sistematicas de la BSGC

Se han identificado cinco revisiones sistematicas de la literatura sobre la
BSGC en pacientes con cancer de mama tratadas con quimioterapia neoadyuvante
(Tabla 1.15.)"%163,

1" realizaron una revision para identificar los

En primer lugar, Xing et a
trabajos publicados entre 1993 y 2004, que estudiaban los resultados de la BSGC
después de quimioterapia preoperatoria, analizando y combinando los datos de
estos estudios en un metaanalisis para estimar la precision diagndstica de la
técnica. Este metaanalisis es la continuacion de una revision sistematica de la
literatura publicada con anterioridad™’. Se localizaron 21 estudios, que incluian a
1273 pacientes con cancer de mama operable en las que se realizé BSGC después de

quimioterapia preoperatoria y posterior confirmacion con LIA.

La mayoria de los estudios (17 de 21) estaban realizados en una Unica
institucion, dos se basaban en la experiencia de un cirujano, y otros dos eran
analisis de subgrupos de grandes estudios multicéntricos. El nUmero de pacientes
por estudio que habian recibido quimioterapia preoperatoria varié entre 14 y 428
mujeres. La mayoria de las pacientes (64%) presentaban un cancer de mama en
estadio Il y fueron tratadas con pautas de quimioterapia que incluian una
combinacion de antraciclina (doxorrubicina o epirrubicina), y ciclofosfamida (83%).
Cinco estudios contenian datos comparativos de la BSGC en mujeres con cancer de
mama en estadios precoces sin tratamiento sistémico primario y en pacientes que

habian recibido quimioterapia preoperatoria'®’.

En estos trabajos la estimacion del porcentaje de identificacion del GC era
del 90% (IC del 95%: 88-91%), con un rango entre 72% y 100%. Estos datos eran
similares en los diferentes grupos, independientemente de la técnica utilizada para
la BSGC. El porcentaje de identificacion era del 92% (IC del 95%: 86-95%) en los
estudios que utilizan una técnica combinada, 95% (IC del 95%: 91-97%) en los que
solo usaban radioisotopos, y 93% (IC del 95%: 80-98%) para los que solo empleaban

colorantes. La sensibilidad de la BSGC vario del 67% al 100%, con un valor global
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estimado del 88% (IC del 95%: 85-90%). El valor predictivo negativo y la precision
diagnodstica eran del 90% (IC del 95%: 56-100%) y 94% (IC del 95%: 77-100%),
respectivamente. En el metaanalisis, el porcentaje de identificacion del GC y la
sensibilidad de la BSGC fueron del 91% (IC del 95%: 88-94%) y 88% (IC del 95%: 84-

91%), respectivamente’®,

Para los autores, los articulos con datos comparativos de pacientes con y sin
quimioterapia preoperatoria mostraban datos interesantes, aunque no fueran
grupos aleatorizados. El analisis global indicaba que el porcentaje de identificacion
del GC en las 180 mujeres que recibieron quimioterapia preoperatoria era menor
que en las 1346 que no tenian tratamiento previo, aunque la diferencia no era
estadisticamente significativa: 85% (IC del 95%: 79-90%) vs 89% (IC del 95%: 87-91%),
P = 0,113. La sensibilidad global de la BSGC era la misma en ambos grupos: 89% (IC
del 95%: 81-94%) vs 89% (IC del 95%: 86-92%). La amplitud de los intervalos de
confianza reflejaba el pequeno tamano de los estudios en el grupo de quimioterapia
preoperatoria. Aunque la mayoria de los datos recogidos provenian de estudios
realizados en un solo hospital, el metaanalisis demostraba que la BSGC es una
técnica segura para determinar la necesidad del tratamiento quirlrgico axilar en

pacientes con axila clinicamente negativa tras la quimioterapia preoperatoria'®.

Las principales limitaciones que este metaanalisis presenta son las
diferencias entre los estudios incluidos en cuanto a los criterios de seleccion de las
pacientes, las terapias sistémicas recibidas y los métodos utilizados en la valoracion
de la axila. Estas diferencias en la poblacion estudiada y la técnica de localizacion
empleada estan también presentes en otros metaanalisis de la BSGC en cancer de
mama sin tratamiento preoperatorio. No obstante, se trata de un metaanalisis que
retne los criterios de calidad de la declaracion QUOROM (de las siglas en inglés,
QUality Of Reporting Of Meta-analysis, calidad de elaboracion de los informes de

los metaanalisis)'®* "%,

l161

Kelly et al™® realizaron una revision sistematica para mejorar el analisis

1", siguiendo la propuesta QUOROM™®. Sus objetivos

previo efectuado por Xing et a
especificos fueron: evaluar la tasa de identificacion y la tasa de falsos negativos de
la técnica utilizando literatura actualizada, realizar un analisis de sensibilidad para
identificar las caracteristicas especificas de cada estudio asociadas de forma

significativa con el rendimiento de la prueba, y valorar la utilidad clinica de la BSGC
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después de la quimioterapia neoadyuvante, estimando el cambio entre las

probabilidades pre- y post-prueba.

La revision de la literatura abarco desde 1996 a 2007. El analisis final incluyo
24 estudios (15 prospectivos y 9 retrospectivos), con 1799 pacientes con cancer de
mama no metastatico (estadios | a Ill), sometidas a BSGC después de la
quimioterapia neoadyuvante, seguida de diseccién de ganglios linfaticos axilares.
De los estudios seleccionados, 4 fueron multicéntricos, 5 se realizaron en una sola
institucion por varios cirujanos, 3 en un solo hospital por un cirujano, 10 en una
institucion sin describir el nUmero de cirujanos, y en 2 de ellos no se describio el

nimero de centros ni cirujanos'®’.

Para la técnica de localizacion del GC, en 6 articulos solo se utilizé un
colorante “azul”, en 2 U(nicamente sulfuro coloidal, 15 usaron una técnica
combinada, y en un estudio no se detalla la técnica empleada. 19 estudios usaron
como via de administracion del radiotrazador la peritumoral, y en 14 se realizd el
mismo dia de la cirugia. En 11 articulos se document6 la utilizacion intraoperatoria

de una sonda detectora gamma'®’.

Con respecto al analisis histologico del GC, 8 estudios emplearon solo la
tincion con H-E, 9 usaron técnicas de IHQ en los casos con H-E negativa, y

6 hicieron H-E e IHQ en todas las pacientes'®'.

El porcentaje de identificacion del GC en los estudios seleccionados oscild
entre el 63% y el 100%, y en el 79,2% de los articulos era menor del 95%. Se
encontro afectacion ganglionar axilar en el 37% de las pacientes incluidas, variando
entre el 24,8% y el 96% en los diferentes estudios. El porcentaje de identificacion
del GC estimado fue de 89,6% (IC del 95%: 86,0-92,3%), con una moderada
heterogeneidad entre estudios (I*> = 78, P < 0,001). La tasa de falsos negativos
estimada fue de 8,4% (IC del 95%: 6,4-10,2%), sin heterogeneidad significativa entre
los estudios (I* = 23, P = 0,15). Al considerar el valor de un GC negativo, en
pacientes con una probabilidad pre-prueba del 20% de afectacion ganglionar
residual después de la quimioterapia neoadyuvante, un resultado negativo reduce la

probabilidad post-prueba a menos del 2%,
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Se realizaron multiples analisis de subgrupos y de metarregresion univariable
para evaluar de forma independiente los efectos en el porcentaje de identificacion
y la tasa de falsos negativos en los diferentes estudios. Los subgrupos (covariables),
seleccionados a priori, fueron: técnica de localizacion combinada, via de inyeccion
peritumoral, realizacion de linfogammagrafia y cirugia el mismo dia, estudio
histolégico con IHQ, y utilizacion intraoperatoria de una sonda detectora gamma. En
ninguno de los subgrupos analizados se encontraron diferencias significativas en el
porcentaje de identificacion del GC. La prevalencia de ganglios linfaticos axilares
positivos se asocié con una disminucion de la tasa de falsos negativos, el aumento
de la prevalencia de un punto porcentual se acompana de una disminucion de la
tasa de falsos negativos del 0,01 (P = 0,01). La realizacion de linfogammagrafia y
cirugia en el mismo dia produce una mejoria significativa en la tasa de falsos
negativos, de 11,5% a 5,8% (P = 0,03). La inyeccion peritumoral parecia mejorar la
tasa de falsos negativos, de 11,6% a 6,7%, mientras que la técnica combinada y el
estudio histoldgico con IHQ parecian empeorarla, aunque estas diferencias no

fueron significativas'®'.

Para los autores'’, los trabajos incluidos en esta revision abarcan un amplio
rango de prevalencia de la enfermedad, criterios de seleccion de las pacientes,
técnicas de diagndstico y presentacion de los resultados. A pesar de esta diversidad,
no existia una heterogeneidad significativa en la tasa de falsos negativos de los
diferentes estudios, lo que sugiere la robustez de la tasa de falsos negativos
estimada. Las estimaciones del porcentaje de identificacion del GC y de la tasa de
falsos negativos estaban en consonancia con los resultados de Xing et al' lo que
apoyaria el uso de la BSGC en cancer de mama después de la quimioterapia
neoadyuvante y sugieren la realizacion sistematica de esta técnica. En cuanto al
analisis de subgrupos Xing et al'® encontraron un mayor porcentaje de
identificacion del GC en los estudios que sdlo utilizaron radiocoloide como técnica
de localizacion, un hallazgo que no se corroboré en este estudio. Dichos analisis
sugieren la eficacia de la técnica a través de una amplia variedad de practicas
clinicas. Esta revision tiene las limitaciones comunes al metaanalisis (sesgo de
publicacion, sesgo de seleccion, y enmascaramiento en la seleccion de los

articulos).

Por ultimo, van Deurzen et al'® realizaron una revision sistematica para dar

una vision general de los estudios publicados y proporcionar recomendaciones sobre
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el papel de la BSGC después de la quimioterapia neoadyuvante. Para ser incluidos
en esta revision, los estudios tenian que cumplir los siguientes criterios: en primer
lugar, las pacientes debian haber recibido quimioterapia neoadyuvante para
carcinomas de mama infiltrantes; en segundo lugar, las pacientes fueron sometidas
a BSGC después de la quimioterapia neoadyuvante, con posterior vaciamiento
axilar. Se excluyeron las pacientes que solo recibieron hormonoterapia
neoadyuvante. En esta revision, tanto la busqueda sistematica de articulos como la
extraccion de datos, fueron realizadas por dos evaluadores de manera

independiente.

Entre 1993 y febrero de 2009, se identificaron 27 articulos con 2148
pacientes, que cumplieron los criterios de inclusion, 4 de ellos eran estudios
multicéntricos. En general, los estudios fueron heterogéneos en cuanto a las
caracteristicas clinico-patologicas. Las pacientes habitualmente presentaron
grandes tumores primarios de mama (rango cT1-cT4), y la localizacion mas

frecuente de estas lesiones fue el cuadrante supero-externo de la mama'®.

En la mayoria de los estudios los GC se localizaron con una técnica
combinada de radiocoloide y colorante “azul”, que se inyectd peritumoralmente.
Una combinacion de antraciclina y ciclofosfamida fue la pauta de quimioterapia
mas utilizada. Gran parte de los estudios (19 de 27) incluian pacientes tanto con
axila clinicamente negativa como positiva, y el resto se limitd a pacientes con

ganglios clinicamente negativos (5 de 27) o con ganglios positivos (3 de 27)'¢2.

Se utilizé un modelo de efectos aleatorios, con un enfoque de probabilidad
exacta para calcular los parametros de validez diagnéstica de la BSGC vy los IC del
95%. El porcentaje combinado de identificacion del GC fue del 90,9% (IC del 95%:
88,0-93,1%). La tasa de falsos negativos, la sensibilidad, el valor predictivo negativo
y la precision después de la quimioterapia neoadyuvante fueron de 10,5% (IC del
95%: 8,1-13,6%), 89,5% (IC del 95%: 86,4-91,9%), 89,0% (IC del 95%: 85,1-92,1%) y
94,4% (IC del 95%: 92,6-95,8%), respectivamente. En general, la tasa combinada de
afectacion del GC fue de 49% (IC del 95%: 32,0-66,2%). Las pacientes con afectacion
del GC tuvieron un riesgo de 61,5% (IC del 95%: 52,7-69,6%) de infiltracion de

ganglios axilares no centinela'®.
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El analisis de metarregresion reveldo que el estado ganglionar clinico en
el diagnostico inicial, antes de la quimioterapia neoadyuvante, no contribuye de
manera significativa a la heterogeneidad entre los estudios en los parametros de
validez diagnédstica de la BSGC. La tasa de identificacion del GC agrupada en los
estudios con pacientes con axila clinicamente negativa (5 estudios, 266 pacientes)
fue del 92,7% frente a 88,2% en los estudios con axila clinicamente positiva (3
estudios, 342 pacientes). El valor predictivo negativo combinado fue de 90,6% en las
pacientes con ganglios clinicamente negativos en comparacion con el 87,1% de las
pacientes con ganglios positivos. La precision diagndstica combinada fue

comparable en ambos grupos (94,4% y 94,5%, respectivamente)'.

Para los autores, los parametros de precision diagnostica de la BSGC
postquimioterapia neoadyuvante no son sustancialmente diferentes de los obtenidos
en estudios multicéntricos con pacientes con cancer de mama sin tratamiento
preoperatorio. Ya que, aproximadamente, la mitad de las pacientes incluidas en
esta revision presentdé GC negativo, ésto podria reducir considerablemente la
extension de la cirugia axilar. No obstante, las series incluidas contienen
deficiencias metodologicas, y el analisis de subgrupos no permite definir claramente
su valor en las pacientes con cancer de mama. Ademas, en ninguno de los estudios
publicados sobre BSGC después de quimioterapia neoadyuvante se ha abandonado la
realizacion de la LIA. Por ello, la BSGC después de quimioterapia sistémica primaria
debe considerarse de forma individual y no hay pruebas suficientes para su
recomendacion como un procedimiento estandar'®?.

l' realizaron una revision para evaluar si la

Recientemente, Pinero et a
BSGC es una técnica factible en pacientes candidatas a quimioterapia sistémica
primaria, y asi decidir cual es el momento 6ptimo para su realizacion. Entre enero
de 1998 y diciembre de 2008 identificaron 42 series de pacientes, en 34 estudios la
BSGC se realizd después y en 8 antes de la terapia sistémica primaria. Los autores
comparan los resultados de la BSGC antes y después de la quimioterapia
neoadyuvante, y concluyen que la BSGC es una herramienta diagnostica atil que
debe integrarse en el algoritmo de manejo de las pacientes con cancer de mama

que necesitan terapia sistémica primaria.
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Introduccion

Tabla 1.9. Articulos originales: caracteristicas de los estudios seleccionados (continuacidn).

Haid!8
Schwartz'??

_me..—H-._ 10

Aihara!!?
Shimazu '+
Kang!1s
Patel!16
Kang'17
Lang'18

Khan''®

2003

2003

2003

2003

2003

2004

2004

2004

2004

2004

2005

2008

Chirurg

Breast J

Eur J Surg Oncol

Clin Mucl Med

J Surg Oncal

J Sure Oncol

Cancer

World J Surg

Am Surg

Breast Cancer

J Am Coll Surg

Ann Surg Oncol

1 Hospital
Innsbruck. Austria.

1 Cirujano

Philadelphia, Pennsylvania. USA.

1 Hospital
Sao Paulo. Erasil.

1 Hospital
Sao Paulo. Erasil.

1 Hospital
Salzbureo. Austria.

1 Hospital
Hyogo. Japon.

1 Hospital
Osaka. Japon.

1 Hospital
Goyvang. Corea.

1 Hospital. 2 Cirujanos
Pittsburg, Pennsylvania. USA.

1 Hospital
Goyvang. Corea.

1 Hospital. 4 Cirujanos.
%an Frandsco, California. USA.

1 Hospital
Ann Arbor, Michigan. USA.

04/1997-03/2002

1997-2002

06/1999-02/72001

05/1998-05,/2002

10/2000-04/,2003

12/1997-10/,2002

10/2001-03/72003

01/1997-10/,2003

10/2001-07/72003

11/1997-11/,2002

03/2001-05/72004

Retrospectivo

Retrospectivo

Consecutivo

Prospectivo

Retrospedtivo

Prospectivo

Prospectivo

Retrospedtivo

Prospectivo

Retrospedivo consecutivo

Prospectivo consecutivo

300

M

42

30

36

47

116

B3

1

45

21

42

37

30

20

47

42

A3

21

47



Introduccion

0z

BET

69

frd

Fol

Fi

£l

9E

Bir

0L

0z

548

69

ird

ol

Fi

£l

9E

Bir

0L

oapadsodyay

AN 25000 oADadsoly

oAQnDasU0D oapadsold

oalpadsoly

oapadsold

oalpadsodysy

oalpadsollay

oAQNDasU0D oapadsolg

SO0/ Z0-FOOZS 0L

S00E7L0-L00Z401

S00Z/80-L00E/E0

Z00Z-Fo6l

S00Z750-B66L401

SO0ZS0L-200E450

FOOZSEL-LO0ZSFD

S00Z/80-FOOZ/F0

S00ZSL0-E00E/50

E00Z-6661

000ZSEL-966L E1

SO00Z/90-L00Z/ED

"WSM ELLIOE ] fRduRI)
lepdsoy |

"Eal07 "Euriony
lendsoy |

WM TUESLDW Clogay uuy
1e3idsoy |

“W5M) *SEXa] “U0}SnoY
leypdsay |

‘uemie] tladie]
rouelniy | jepdsoy |

“uoder “orjo]
ouelnuy | epdsoy |

"EDUERL] "PUBLI2-JUOLLLI=1T
1epdsoy |

*eUduny "}sadepng
1e3dsay |

*uodef “opjo]
ouelniy | epdsoy |

“W5[ "S1I9SNYIEsTeY ‘UD]sog
lendsoy |

]
souelniD g/
(£7-0 495N} 0oLIUII MW

“uoder ooy
1epidsoy |

Buang wy

1eal] say JS0UR] J5Ealg

j0oug &IN5 uuy

Jaouey

1oauQ EIng uuy

Jzouey 3sealg

Jaouey ng

1oqup ASeW

8dng Wy

31ng [ Wy

103uUg unar

day jooug

£00T

£00T

£00E

£00T

£00T

L00E

B00E

200%

R00E

5002

800E

500Z

g DRowELE A
051391

gz1 UPLUMAN

gz U2US

FLALL N

oz EHYSOULY
szp=Panog a7

pzi/P12d
£z ENUSOUIY

Tz sauor

Lz FEUNOWER

pz1BMEUEL

*(uploenuuoD) SOpPLUCIDD8]aS SOIPN}SS SO| 8P SEDNSLIS}0RIED ISaRUlELIO SOINDIJY "§°| B|ge]

48



Introduccion

Tabla |.9. Articulos originales: caracteristicas de los estudios seleccionados (continuacion).

Gimbergues'32

—._..I._E._uu

Franco!
papa’3s

Tausch'38

Classe!3?

Cheung'3®
Humnt'3?

Rubio!4?

2008

2008

2008

2008

2008

2009

2009

2009

2009

2010

2010

Ann Surg Oncol

Surg Today

Rev Invest Clin

J Surg Oncol

Ann Surg Oncol

J Clin Oncol

ANZ J Surg

Ann Surg

Ann Surg Oncol

Eur J Surg Oncol

Cancer

1 Hospital
Clermont-Ferrand. Franda.

1 Hospital
Migata. Japon.

1 Hospital.
Mexico DF. Mexico.

1 Hospital
Tel Hashomer. Israel.

Multicéntrico (ASNSG)
9 Hospitales
Austria.

Multicéntrico (GANEA)
12 Hospitales
Franda.

1 Hospital
Hong Kong. China.

1 Hospital
Houston, Texas. USA.

1 Hospital
Barcelona. Esparia.

1 Hospital
Estambul. Turguia.

1 Cirujano
Philadelphia, Pennsylvania. USA.

03/72001-12/72006

01/2002-12/2003

01/2002-03/2005

-08/2003

09/2003-03/2007

05/199%-04/2006

03/71994-2007

07/2006-12/2008

2002-2008

0171997-09,2008

Prospedtiva

Consecutivo

Prospectvo consecutivo

Consecutivo

Retrospedtivo

Prospedivo

Prospedivao

Retrospedtivo

Prospedivao

Retrospedtivo

Retrospectivo no consecutiva

129

31

"7

167

195

365

3746

a7

79

129

3

31

167

195

78

h75

a7

i
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Introduccion

Tabla I.10. Articulos originales: caracteristicas de las pacientes y tratamientos recibidos (continuacion).

Julian "3

Stearns '™

Balch 107

Haid"™®

Schwartz!"®

34

34

32

21

42

37

30

=49: 27
=505 12

(23-79)

51
{28-75)

50
{33-71)

(30-68)

e

L= =
==

:

22: 11
2-4: 16
=4 7

MO: 9
M1:12

MOz 42 ==

M0: 37

Ni-): 17 4,0
N{=):13  (2,4-

Moinf: 26
Inf: 8

Moinf: 29
Inf: 3

Duc: 20
Lob: 1

Duc: 40
Lob: 2

Duc: 26
Lob: 4

AC:25
AC+T:9

AC:T

AC=PTH: 6

AsPTH: 18
AC+PTH+Trastuzumab: 1
HT:2

FAC:12
AC:13
PTX+RT (46,8 Gy): 7

pRC: 2
pRP: 28

EC
E+DTX

AC:13
FAC: 4
AC+PTX: 4

RC: 21
RP: 19
MRz 2

Al 42

ACI3T

E+DTx: 26 RC:10 pRC: 4
EC:4 RP:20

LIA: 34

Tx: 14
Moz 12
LIA: 26

Tx: 15
Moz 17
LIA: 32

LIA: 45

Tz 21
LIA: 21

LIA: 42

LlA: 37

Txz 20
Mz 10
LIA: 30

{(1-7)

1,7821,06

(1-7)

11,5
{4-29)

19
{9-29)

51
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Introduccion

Tabla I.10. Articulos originales: caracteristicas de las pacientes y tratamientos recibidos (continuacidn).

Tanaka'??
Mamounas 't
,_Smm.._...._..m
Kinoshita'?®
Péley! 4

Le Bougdec'*®

Kinoshita'®®

Yu 127

70 R0
{28-69)
428 =50:243
=h0:185
36
I 51,1
(27-75)
17 57,0
(44-72)
74 L)
{31-70)
104 50,2
(27-77)
127 42,6
131-64)

T1:4 NO:
T2:29 M1z
T3:10 MN2:

248 g3 dEd ddd 239
[ P %

La L
oo = -hnm—'ﬁ EE

J
5
z

M

M2:

MNO:
M1z

17
ra

1326
M1z

102

=2: T4

2-4: 195

x4z 159

Duc.: 74
Lob.:3

Duc: 12
Lob: 3
Otro: 2

Duc.: 60
Lob.: 13
Otro:z 1

Duc: 102
Lob: 2

CAF:-43

AL
AC+DTX

DoxidclinasDTX
Trastuzumab+PTX
+RT

FEC+PTH: 73
PTX: 4

FEC: 50
E+DTX: 21
DTX:3

FEC+PTX: 100
PTX: 4

RC:55
RP: 41
MR: 8

pRC: 23
pRP: 81

Tx: 36
Mo 7
LiAz 43

LIAz343

LiA: 36

Li&: 77

Tw:z9
Mo B
LiAz 17

Tx: 64
Moz 10
LiA: 74

LiA:104
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Introduccion

Tabla I.10. Articulos originales: caracteristicas de las pacientes y tratamientos recibides (continuacion).

_u_.m.—um.._mm

Tausch13®

Classe!3T

Cheung!38

Hunt!3®

—ﬂ-._—u.s._.—:

Ozmen 14!

h |

167

195

78

h75

7

48
{31-63)

(28-77)

{33-78)
51,7
(25-54)

(37-75)

{25-76)

S gg3d
253 Sl

d84 gg3

- pd =s
[ =L = ]

=y

MOz 31

Hi-)z
121
Hi+): 46

MO: 130
M1: 65

NO: 78

MO: 575

M1: 37
H2:40

2,1
(0-9)

4,3
i1,2-9)

Duc: 166
Lob: 23
Otro: 6

Duc: 31
Lob: 4
Otro:2

Duc: 57
Otro: 20

AC

E=DTH: 128
EC: 21
CMF: 8
ADTH: T
Otros: 3

A+TH: 68
TX:68
Az4h
Otro: 14

AC
TX

FAC
AC:DTK

35

MER: 31

B8
5O

pRC: 4

pRC: 18

pRC: 68
pRP10T
MR: 20

pRC:7
pRP:T1

pRC: 44

L1A:31

Txz 126
Mz 43
LlA:169

Tx: 195
LIA:195

Tz 20

Mx: 58
LIA: 78
Ta:367

Moc205
LlAz166

LIA: 37

Tx:40
Moz 37
LIA: 77

1,99

12,3
3-26)

4,2
{0-32)

13
{6-26)
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Introduccion

Tabla l.11. Articulos originales: técnica de realizacidn de la biopsia selectiva del ganglio centinela.

Cohen®t

Nason®?

Breslin®®

Fermandez®®

Haid'%?

Tafral??

Julian 102

w-.!f_._:u

Colorante: 23
Combinada: 15

Combinada: 15

Colorante: 23
Combinada: 28

Radiofarmaco: 40

Combinada: 33

Combinada: 29

Colorante: 1
Radiofarmaco: 2
Combinada: 28

Colorante: 13
Combinada: 1

Azulde lsosulfan 1%

Azuldeisosulfan

Peritumaral, 5 ml
Intraoperatoria

Azulde lsosulfan 1%

Azulpatente ¥V
Pertumoaral, 4 ml
Intraoperatoria

Azuldeisosulfan
Peritumaral
Antes dela drugia

Azuldeisosulfan 1%
Peritumaral, 5 ml
Intracperatoria

Azulde isosulfan 1%
Peritumaoral, 4 ml
Intraoperatoria

Sulfuro coloidal

Sulfuro coloidal filtrado

Palpables: peritumoral, 37 MBq, 1,5 mlx 4
Mo palpables: aguja-arpon, 37 MEg, 6 ml

[ia de la drugia

Sonda Neoprobe/Navigator

Sulfuro coloidal

MWanocoloide de albimina
Pertumaoral, 111 MEqg, 0,75 mlx 4
18-24 horas antes de la drugia

Sonda Gammed 2

Mano/Microcoloide de albumina
Pertumaoral, 11-44 MEq, 2 ml

Sulfuro coloidal sifnofiltrado (n: 19/n: 6)

Pertumaoral, 37 MEqg

107 minutos antes dela drugia
Sonda C-Track/Meoprobe/Mavigator

Sulfuro coloidal filkrado

Pertumaoralf Guiada Mm-Eco, 37 MEq

Antes dela drugia

Sulfuro coloidal nofiltrado

Subareolar, 4 ml

90 minutos antes dela drugia

H-E
IHQ: AE1/AE3

H-E
£IHQ: 35BH11

H-E

IH]: AE1SAES

H-E
+1HQ: CAM5.2 (n: 10)

H-E
IHQ: CAM5.2

H-E
£1HQ: AE1/AE3

H-E
IHQ: AE1/AE3, CAM5.2

H-E
IHQ {no espedficado)

0%
{0/6)

45,5%
{10/22)

25%
{4/16)

37,9%
{11/29)

45 4%
{5/11)

60%
{6/10)
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Introduccion

Tabla I.11. Articulos originales: técnica de realizacion de la biopsia selectiva del ganglio centinela (continuacion).

Reitsamer'1?

Afhara'13

Shimazu 14

Eﬂ——m

Patel!1¢

Eﬂ._ 17

Lang'18

Khan''?®

Combinada: 30

Colorante: 20

Combinada: 47

Colorante
Radiofarmaco
Combinada

Colorante
Radiofarmaco
Combinada

Colorante: 11
Radiofarmaco: 51
Combinada: 18

Colorante: &
Radiofarmaco: 38
Combinada: @

Colorante
Radiofarmaco
Combinada

Azulpatente ¥V
Subarealar
Intraoperatoria

Carminindigo0,5%
Pertumoral, 5 ml
Intraoperatoria

Azuldeisosulfan 1%
Pertumaoral, 2 ml
Antes dela drugia

Azulde Isosulfan
Pertumoral, 3-4 ml
Intraoperatoria

Azuldeisosulfan 1%
Pertumoral, 5 ml
Intraoperatoria

Azulde |Isosulfan
Pertumoral, 3-4 ml
Intraoperatoria

Azuldeisosulfan 1%
Intradermica

1-1,5 horas antes de la drugia

Azuldeisosulfan 1%
Intraoperatoria

Manocoloide de alblimina
30-60 MEq

16-18 horas antes dela drugia

Sonda C-Trak

Coloide de estafio

Perareolar, 30-80 MEg, 0,5 mlx 4
19-29 horas antes dela drugia

Sonda Mavigator

Sulfuro coloidal

Intradermica, 15 MEqg, 0,2 ml, 2-4 horas
Peritumoral. 148 MEq, 4 ml, dia antes

Sulfuro coloidal filkrado

Pertumoral/ Guiada Mm-Eco, 37 MEqg

Antes dela drugia

Sulfuro coloidal

Intradermica, 15 MEq, 0,2 ml, 2-4 horas

{m=23)

Pertumoral. 148 MEQ, 4 ml, dia antes, (n:48)

Sulfuro coloidal
Intradermica, 18-37 MEQ

1-1,5 horas antes de la drugia

Sulfuro coloidal
Subarealar
a antes de la drugia

H-E
IHO: AETSAES

H-E
IHQ: AE1SAES

H-E
#IHQ: AET/AES

H-E
IHQ: AETSAES, CAMB.2

H-E
+IHO: AE1/AES

10: Cortes por congeladon
H-E

H-E

57,1%
{8/14)

3%
{9/29)

26,1%
{6/23)
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Introduccion

Tabla I.11. Articulos originales: técnica de realizacidn de la biopsia selectiva del ganglio centinela (continuacidn).

Mewman ¥

Lee!30

Yamamoto!3!

Gimbergues!3?

Hino!33

Franco!3*

_u.m._um.._mm

Tausch13

Colorante: 5
Radiofarmaco: 11
Combinada: 37

Colorante
Radiofarmaco
Combinada

Combinada: 20

Radiofarmaco:129

Radiofarmaco: 55

Colorante: 27
Combinada: 4

Combinada: 31

Colorante: 29
Radiofarmaco: 20
Combinada: 120

Azuldeisosulfan 1%
Intracperatoria

Azulde isosulfan/ Carminindigo

Intradérmica, 3-4 ml

Azuldeisosulfan 1%

Azulde isosulfan 1%
Subareolar, 3-5 ml
Antes deladrugia

Azul de isosulfan 1%
Perareolar
Intracperatoria

Pertumaoral {n: 32)
Subcutdaneain: 18)
Intradérmica (n: &)
Subareolar {n: 90)
Desconodda (n: 3}

Sulfuro coloidal
Subareolar
Dia antes de la drugia

Sulfuro coloidal
Intradermica, 148 MEqg, 4 ml
2-4horas antes dela drugia
Sonda Mavigator

Sulfuro coloidal

Sulfuro coloidal
Subdermicasubareolar, 0,1 ml, 60 MEq
3-18 horas antes de la drugia

Sonda Clerad

Fitato

Palpable: pertumaoral, 0,25 mlx 4
Mo palpable: subareolar, 0,25 mlx 4
[Ma antes de la drugia

Sulfuro coloidal
Pertumoral, 37 MEQ
1-2 horas antes de la drugia

Sonda Meoprobe

Sulfuro coloidal

Peritumaoral (n: 94)
Subcutdnea (ni: 36)
Intradérmica: ---
Subareolar (n: 9)
Desconodda (n: 1)

H-E

H-E
#[HOQ: AE1/AES

|0z Impronta dtologica
H-E
+|HQ: AE17AES, CK19

|0z Impronta dtologica
H-E
+HQ: MAK-5

H-E

H-E
IHQ: CAM 5.2, AE1/AE3

36,4%
{12/33)

47,9%
{23748)

27,8%
{5/18)

11,1%
(1/9)

5,7
{39/70)

61



Introduccion
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Introduccion

Tabla l.12. Articulos originales: parametros de validez diagndstica de la biopsia selectiva del ganglio centinela.

Mason®?
Breskin®8
Fernandez®®
Haid!®
Tafra!M
Julian19?
—w-.!q.._a
Miller!®
Julian 193
Stearns!®
Hﬂru—-._s
Haid"08
Schwartz'?*
_u.wm..—H-._ 10

.rﬁ.ﬁb-.ﬂ...._._._

31738

137158

43751

34740

29433

2729

29731

13714

30435

31734

23726

3132

42/45

21721

41742

36037

81,6
6,6
84,3
5,0
87,9
93,1
93,5
92,8
85,7
91,2
BE,4
96,8
93,3
100
97,6

a97,3

38

34

3725

420

018

015

011

010

09

oMz

1/16

1/19

1/19

1/11

3

718

13716

4/7

18721

14718

11711

11711

18718

3f3

21721

19719

7/a

12713

22123

10711

23726

18/25

100
100
100
100
100
100

87,5

[59,0-100][
[49,8-64,5]
[68,4-100]
[74,9-80,7]
[95,4-100]
[95,4-100]
[97,2-100]
[83,3-100]
[97,6-100]
[97,4-100]
[81,1-93,9]
[88,4-96,2]
[85,1-100]
[86,3-05,8]
[86,5-90,5]

[52,4-91,8]

28731

1013

40743

30734

29729

26/26

29729

13113

30430

3153

22723

30731

40/41

20021

3af

29/34

90,3
76,9
93,0
38,2
100
100
100
100
100

97,6
95,2
92,7

80,6

[78,3-100]
[72,9-82,9]
[84,2-100]
[86,7-89,8]
[98,3-100]
[98,1-100]
[98,3-100]
[96,1-100]
[98,3-100]
[98,4-100]
[93,4-97,9]
[95,1-98,4]
[91,6-100]
[92,8-97.7]
[91,4-93,9]

[66,2-94,9]
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Introduccion

Tabla I.12. Articulos originales: parametros de validez diagndstica de la biopsia selectiva del ganglio centinela (continuacion).

Shen128

Humnt!#®
Rubig®#0
Ozmen '

Schwartz+?

64/69

53/54

1707219

20/20

1217129

3355

26/

27

1447169

176/195

65/78

h60/575

38/37

EarEri

Ta/79

92,7
98,1
77,6
100
93,8
70,9
83,0
87,1
85,2
90,2
83,3
97,4
94,6
92,2

98,7

10/40

3/36

7124

147

8./ha

018

2111

319

676

6/52

8/35

5/84

1/15

7r51

1112

25,0

13,7

g,3

16/26

17/20

4653

13714

65/73

21721

18417

811

68774

1247130

30738

82787

20021

20027

11412

61,5
85,0
86,8
92,8
89,0
100
88,2
72,7
91,9
95,4
78,9
94,2
95,2
74,1

9,7

[59,5-63,6]
[82,4-87,6]
[85,8-87,8]
[89,2-96,5]
[88,3-89,8]
[97,6-100]
[69,3-100]
[68,0-77,4]
[91,2-92,6]
[91,4-99,4]
[64,7-93,2]
[28,8-99,7]
[83,7-100]
[55,7-92,5]

[71,3-100]

46456

h0sh3

1637170

19420

1134121

39739

24726

24727

1387144

1704176

h7i65

1617166

34435

64471

23723

82,1
94,3
95,9
95,0
93,4
100

92,3

87,7
97,0
97,1
0,1

95,6

[81,2-83,1]
[93,4-95,3]
[95,6-96,2]
[92,4-97,5]
[92,9-93,8]
[98,7-100]
[80,1-100]
[87,0-90,8]
[95,5-96,2]
[93,6-99,6]
[78,9-96,4]
[94,1-99,9]
[90,2-100]
[82,5-97,8]

[85,1-100]
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Introduccion

Tabla l.14. Comparacion de la validez diagndstica de la B5GC: pacientes con axila clinicamente positiva vs axila clinicamente negativa.

_Lm._._ﬂ._._ﬂ

Shimazu 11

Mamounas!'2!

Jonest??

Tanaka'20

Kinoshita!2®

Gimbergues!i?

Classel®7

91,3% 96, 6%
{21/23) {29/30)
93,6%

{44/47)

86,3 84,4
{88/102) {275/326)
68,4% 94,1%
{13719} (16/17)
90,0%

{63/70)

90,0% 96,3%
{45/50) {52/54)
93,7% 93,0%
{44/47) {77/82)
81,5% 94, 6%

(53/65) (123/130)

0,75

ns

0,008

9,1%
{1/11)

15,8%
{3/19)

7,0
(3/43)

12,5%
{1/8)

§,2%
{1/18)

7.7%
{2/26)

29,6%
{8/27)

15,0%
{3/20)

0%
(0/12)

7,1%
{(1/14)

12,4
{(12/97)

10,0%
{(1/10)

0%
{0/4)

14,3%
2/14)

0%
{0/29)

9,4%
{3/32)

ns

0,50

ns

0,003

0,66

90,9%
(10/11)

25,0%
{(1/4)

93,7
{45/48)

83,3%
{(5/6)

90,9%
(10511)

90,5%
{(19/21)

68,0%
{(17/25)

91,7%
{33/38)

100%
(17/17)

90,9%
{(10/11)

93,7
{178/190)

85,7%
6/7)

100%
{(13/13)

95, 0%
{38/40)

100%
{48/48)

96,8%
{91/94)

o8,2%
(20/21)

85,0%
{(17/20)

98,6
{B5/88)

92,3%
{(12/13)

96,1%
{25/26)

95, 5%
{43/45)

81,8%
(36/44)

94,3%
{50/53)

100%
(29/29)

95 8%
(23/24)

95,6
{263/275)

93,7%
{(15/16)

100%
(17117)

96,1%
{50/52)

100%
{48/48)

97,6%
{120/123)

67



Introduccion

[2°56-9°76]
(ooL-0°Ld)
%'t

(ooL-0°L)
ER T

(DoL-0°g8)

(g‘zz-00)
[5c1-178]
(o‘ze-0'0)
%501
[601-+79]
(o‘ce-0%0)
%'

(e'ze-00)

{oo1-0°es)

[Le6-0g8]
(ooL-0°12)
%606
[£z6-098]
{ooL-0°g9)
%9°68
[o16-0°a8]

(ooL-0zd)
%006

(D°26-0°r8)

BrIE

firA

¥

T

BODE/IK-B661/1

BO0ES/I-E66 1

LO0Z/1K-9661

FOOZ/I-E66 1
00T/ A

"s052I5U0D B S3UILUNSEL £ U2AMIUL 35 -
"Sp52IFU0D B S2UILINS3S 7 uAnoulL a%,

[36601] “(0Buey)

uown| oLz g9 49U

J33URY) [ 4ng oLz zgp USEINS(] UBA
jo1pEy pEdY 6007 varf 1R

5ing 19 9007 oo BULY
8ing [ uelsy FODZ 661 SUIX

"SEDIRLUBISIS SUOISIASY "§ | | BIqel

68



HIPOTESIS Y OBJETIVOS






Hipotesis y Objetivos

Il. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. Hipotesis

La biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) es actualmente la mejor
técnica para evaluar el estatus axilar de las pacientes diagnosticadas de cancer de
mama. Se admite como una técnica estandar en el tratamiento quirdrgico del
cancer de mama con el objetivo de evitar vaciamientos axilares innecesarios a la
hora de estadificar la enfermedad, disminuyendo la morbilidad que este

procedimiento conlleva y permitiendo un estudio histopatologico mas minucioso.

Clasicamente se ha considerado a la quimioterapia neoadyuvante o
quimioterapia sistémica primaria una contraindicacion para la realizacion de dicha
técnica: tanto porque los cambios fibroticos de los ganglios y de los canales
linfaticos de la mama y axila provocados por el tratamiento podian ocasionar una
obstruccion del flujo linfatico o su desviacidon hacia otras estaciones ganglionares,
dando por ello un mayor porcentaje de falsos negativos del GC; asi como porque el
tratamiento antineoplasico provocaba una disminucion en el nimero de ganglios
axilares extirpados en la linfadenectomia axilar, limitando su valor pronéstico y el
control locorregional de la enfermedad. Sin embargo, Gltimamente, se observa una
clara tendencia a incrementar el nimero de pacientes que pueden beneficiarse de
la BSGC en el cancer de mama, incluyendo indicaciones diferentes a las

inicialmente planteadas.

Las hipdtesis planteadas en este trabajo son las siguientes:

- La biopsia selectiva del ganglio centinela permite establecer correctamente
el estatus axilar de las pacientes con cancer de mama sometidas

previamente a quimioterapia neoadyuvante.

— Las técnicas de inyeccion superficial del radiofarmaco evitan los problemas
causados por los cambios fibroticos en los ganglios y canales linfaticos de la

mama y axila relacionados con la quimioterapia.

- La quimioterapia neoadyuvante no provoca una disminucién en el nimero de

ganglios extirpados en la linfadenectomia axilar.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo principal

El objetivo principal de este trabajo es validar la técnica de deteccion
intraoperatoria y biopsia selectiva del ganglio centinela, con inyeccion periareolar
del radiofarmaco, en pacientes con cancer de mama operable tratadas previamente

con quimioterapia neoadyuvante.

2.2. Objetivos secundarios

— Establecer la relacion entre el resultado del estudio histoldgico del ganglio
centinela y su correspondencia con el estatus ganglionar axilar, asi como con
las principales caracteristicas clinicas de las pacientes (edad, estatus
menopadusico, indice de masa corporal, tamano y localizacién del tumor,
estatus axilar al diagnostico, tipo histologico del tumor, respuesta clinica y
patologica del tumor) con objeto de identificar aquellas pacientes que mas

se beneficiarian de la técnica propuesta.

— Comparar el niUmero de ganglios axilares extirpados en la cirugia (tanto el
numero de GC, como de los ganglios diseccionados en la linfadenectomia
axilar), con los resultados obtenidos previamente en la fase de validacion de
la BSGC en pacientes con cancer de mama en estadios precoces sin

tratamiento sistémico primario.
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I1l. MATERIAL Y METODOS

1. Diseno del estudio

Se ha realizado un estudio descriptivo de una serie de casos prospectivos.

El método seguido para la acreditacion del procedimiento de la BSGC en
pacientes sometidas a tratamiento con quimioterapia sistémica primaria es la
validacion estadistica a partir de un registro consecutivo de casos. En el mismo se
realiza la BSGC seguida de la LIA, y se examinan los datos concernientes a la
identificacion del GC, la sensibilidad, la especificidad, los falsos negativos y los
valores predictivos. Esta metodologia, empleada por la mayoria de los grupos
nacionales y extranjeros, permite una disponibilidad inmediata de los resultados
(meses) y hace posible la instauracion de la técnica tras acreditar unos parametros

aceptables de la misma'®’.

2. Pacientes

2.1. Poblacién de estudio

Las pacientes fueron seleccionadas de forma consecutiva entre las mujeres
remitidas al Comité de Tumores de la Unidad Funcional Oncolédgica de Cancer de
Mama del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada (UFOCM-HUVN),

que presentaban cancer de mama e indicacion de quimioterapia sistémica primaria.

El HUVN es un hospital de tercer nivel del Sistema Sanitario Publico de
Andalucia (SSPA), dotado de una cartera de servicios de alta complejidad [Figura
10]. Da cobertura al area norte de la provincia de Granada, con una poblacion de
derecho de 442.523 personas. El Hospital atiende a mas de 900.000 pacientes al afo
y es referencia del SSPA en la provincia de Granada, asi como para las provincias de
Jaén y Almeria. El Servicio de Medicina Nuclear se encuentra entre los servicios de

referencia del &mbito regional'®®.
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La UFOCM es un equipo multidisciplinar compuesto por ginecologos,
oncologos médicos, oncologos radioterapeutas, anatomopatélogos, radiologos y

médicos nucleares.

Figura 10. Hospital Universitario Virgen de las Nieves.

2.2. Estimacion de la muestra

La UFOCM diagnostica mas de 200 nuevos casos de cancer de mama al afo.
De éstos, hasta un 30% son tumores operables en el limite de ser susceptibles de
cirugia conservadora y son tratados con quimioterapia neoadyuvante previamente a
la cirugia. En dos afos, se estima que deberian tratarse con esta modalidad entre
100 y 120 casos, por lo que asumiendo hasta un 20% de casos perdidos pueden ser
objeto de estudio un total de 80 pacientes. Esta cifra es muy superior a los casos

considerados necesarios para la validacion de la técnica del ganglio centinela.

2.3. Criterios de seleccion de las pacientes

2.3.1. Criterios de inclusion

— Pacientes con cancer de mama operable confirmado histologicamente
mediante puncion biopsia con aguja gruesa.
- Tratamiento preoperatorio con quimioterapia sistémica primaria.

— Realizacion de deteccion intraoperatoria y BSGC, con posterior LIA.
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2.4,

Pacientes con estudio axilar clinico y ecograficamente negativo después
del tratamiento.

Consentimiento informado de la paciente.

2.3.2. Criterios de exclusiéon

Carcinoma inflamatorio de mama.

Cancer de mama localmente avanzado.

Existencia de cirugia y/o radioterapia mamaria o axilar previa.
Tumores multifocales o multicéntricos.

Evidencia de enfermedad metastasica sistémica o segunda neoplasia.
Mujeres gestantes o en periodo de lactancia.

Menores de 18 anos.

Antecedentes de alergia a la albUmina humana.

2.3.3. Criterios de retirada

Retirada del consentimiento por parte de la paciente en cualquier
momento del estudio.
Cualquier circunstancia que, a criterio del médico responsable del

tratamiento de la paciente, justifique su retirada.

Evaluacion de las pacientes

Las pacientes fueron diagnosticadas clinicamente en la Consulta de Mama

del Servicio de Ginecologia y, tras su confirmacion histolégica y estadificacion,

fueron remitidas a la Unidad de Ginecologia Oncoldgica con una propuesta de plan

de tratamiento. Desde el Comité de Tumores se coordiné el tratamiento quirurgico,

radioterapico, quimioterapico y hormonoterapico, asi como el seguimiento posterior

de las pacientes.

2.4.1. Diagnéstico inicial

La exploracion clinica de la mama consistio en la inspeccion y palpacion de

la mama (precisando el tamano y la localizaciéon del tumor), y de las regiones

ganglionares axilar y supraclavicular.
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La mamografia es la técnica fundamental utilizada en la exploracion
radiologica de la mama. El estudio mamografico habitual consta de doble
proyeccion mamografica: craneocaudal y oblicua. Para la interpretacion
mamografica se utilizé el sistema BIRADS (de las siglas en inglés, Breast Imaging
Reporting And Data System) que permite estandarizar la terminologia de los

informes®'®°,

En todas las pacientes se realizd confirmacion diagnostica del tumor
primario mediante puncién biopsia con aguja gruesa percutanea (BAG). La BAG es
un procedimiento diagnostico que consiste en la obtencion transcutanea de tejido
mamario con agujas de grosor variable (14-18G) en forma de cilindros que son
procesados con la técnica histoldgica convencional. La obtencion de varios cilindros
de tejido evita la necesidad de cirugia abierta, permitiendo el diagnostico de
malignidad, y haciendo posible una adecuada programacion del tratamiento.
Proporciona, ademas, material suficiente para la realizacion de técnicas
inmunohistoquimicas con el fin de evaluar el estado de los receptores de estrogenos
y progesterona o la valoracion de proteinas tumor-supresoras (como p53) y con

valor predictivo de respuesta (como HER-2) mediante IHQ o FISH.

En las pacientes seleccionadas para recibir quimioterapia sistémica primaria,
antes de iniciar el tratamiento neoadyuvante, se colocé un marcador metalico en la
zona tumoral, para que, en el caso de respuesta completa clinica, facilitase la
localizacién y reseccion quirtrgica del area sobre la cual se situaba el tumor

primario inicial.

2.4.2. Ecografia ganglionar axilar

El estatus axilar se evalud en todas las pacientes mediante ecografia axilar
realizada en la Seccion de Radiodiagnoéstico del Hospital Materno-Infantil del HUVN.
Se hicieron dos estudios ecograficos sistematicos bilaterales de axilas. Uno inicial,
prequimioterapia neoadyuvante tras la confirmacion histoldgica del tumor primario
y otro postquimioterapia neoadyuvante. Para la realizacion de la ecografia axilar se
utilizd un ecégrafo Toshiba® Doppler-Color Power Vision 6000 con transductor de

alta frecuencia de 7,5 MHz [Figura 11].
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Figura 11. Ecégrafo Toshiba Doppler-Color Power Vision 6000.

Se consideraron criterios ecograficos sospechosos de malignidad cada uno de
los siguientes'”’:
- ganglio ecovisible de cualquier tamano con morfologia redondeada
(globular).
— ausencia de hiperecogenicidad del hilio graso.
- engrosamiento cortical difuso o focal.
- relacion entre el eje longitudinal total del ganglio (L) y el diametro del

hilio (H), relacion H/L < 50%; considerando normal si H/L > 50%.

En caso de estudio positivo se realizé puncion ecoguiada, mediante BAG o
PAAF (puncion aspiracion con aguja fina), con control inmediato de idoneidad de la

muestra por parte del anatomopatélogo.

2.4.3. Pauta de quimioterapia neoadyuvante

Las pacientes recibieron el siguiente esquema secuencial de quimioterapia
neoadyuvante: 4 ciclos de epirrubicina/ciclofosfamida, seguido de 4 ciclos de
docetaxel (EC x 4 — DCX x 4) con una duracion de 24 semanas, y combinado con
trastuzumab en pacientes con sobreexpresion de HER-2:

— Epirrubicina 90 mg/m? i.v. dia 1, repetir cada 21 dias.

— Ciclofosfamida 600 mg/m? i.v. dia 1, repetir cada 21 dias.

— Docetaxel 100 mg/m?*i.v. en 1 hora dia 1, repetir cada 21 dias.
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— Trastuzumab: 8 mg/Kg i.v. dia 1 (dosis carga), seguido de 6 mg/Kg cada
21 dias, concomitante durante 4 ciclos con la administracion de

docetaxel, y continuando después de la cirugia hasta completar un afo.

La administracion del tratamiento quimioterapico se realizd en el Hospital
de Dia de la Unidad de Ginecologia Oncoldgica de la UFOCM.

2.4.4. Evaluacion clinica de la respuesta tumoral

La evaluacion del grado de respuesta a la quimioterapia sistémica primaria
se realizdo mediante valoracion clinica, a partir de los cambios que se producen en
el tamano tumoral a través de la exploracion fisica y las técnicas de imagen
convencionales. Considerando™:

- Respuesta completa (RCc): cuando no se identifica tumor mediante la

palpacion y técnicas de imagen.

- Respuesta parcial (RPc): cuando se evidencia disminucion del tamafo

tumoral en la palpacién y/o por técnicas de imagen.

- No respuesta (NRc): cuando no se aprecian cambios o se observa

progresion del tumor a la palpacion y por técnicas de imagen.

Una vez finalizada la quimioterapia neoadyuvante las pacientes fueron

propuestas para cirugia segun el grado de respuesta clinica obtenida.

Se recomienda que el intervalo entre la fecha de la ultima sesidon de
tratamiento sistémico neoadyuvante y la cirugia sea menor o igual a 6 semanas o 42

dias naturales'”".

3. Aspectos de Medicina Nuclear

La tarde antes de la intervencion quirurgica, la paciente acudié al Servicio
de Medicina Nuclear, donde se le inyecto el radiofarmaco y a continuacion se le

realizé una linfogammagrafia para localizar el GC.

Antes de iniciar el procedimiento, tras haberle explicado la técnica de la
BSGC y el procedimiento quirdrgico, la paciente debera haber firmado el

consentimiento informado.
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No se precisa una preparacion especial de la paciente. Se debe retirar la

ropa y cualquier objeto que la paciente lleve sobre el torax.

3.1. Radiofarmaco

3.1.1. Compuesto
El radiofarmaco empleado fue el Nanocoll® (General Electric Healthcare) "7,
un nanocoloide de albumina humana marcado con *™Tc, con un tamafo de
particula entre 4 y 100 nm, y en el que al menos el 95% de las particulas coloidales

tienen un diametro menor o igual a 80 nm.

El ®™Tc es un radioisotopo que se desintegra con emisién de radiacion
gamma, presentando una energia de 140 KeV y con un periodo de
semidesintegracion de 6 horas a tecnecio (*’Tc), que puede considerarse cuasi

estable.

3.1.2. Método de preparacion y control de calidad

La preparacion y el control de calidad del radiofarmaco se realizaron en la
Unidad de Radiofarmacia del Servicio de Medicina Nuclear siguiendo las
instrucciones del fabricante. Para su administracion, la pureza radioquimica de la

dosis preparada del radiofarmaco debe ser superior o igual al 95%.

Los radiofarmacos tienen que ser recibidos, utilizados y administrados
exclusivamente por personal cualificado, debiendo estar autorizado para el uso y

manipulacion de radionucleidos, en centros asistenciales autorizados.

3.1.3. Dosis y via de administracion

La  administracion del radiofarmaco se realizdO por via
intradérmica/subcutanea, tras verificar por aspiracion que no se habia pinchado un
vaso sanguineo, mediante cuatro inyecciones en las posiciones horarias 3, 6, 9y 12
alrededor de la areola de la mama afecta. El volumen de cada inyeccioén fue de 0,2-
0,3 ml. La actividad total administrada oscilé entre 74 y 111 MBq (2-3 mCi).
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Recomendando un ligero masaje sobre la zona de la administracién posteriormente

a la inyeccion del radiotrazador, para favorecer la migracion del radiofarmaco.

3.1.4. Propiedades farmacologicas

Después de una inyeccion subcutanea en el tejido conectivo, el 30-40 % de
las particulas coloidales de albimina marcadas con *™Tc administradas se filtran a
través de los capilares linfaticos, cuya funcion principal es el drenaje de proteinas
desde el liquido intersticial al flujo sanguineo. Posteriormente, las particulas
coloidales son transportadas a través de los vasos linfaticos hasta los nodulos
linfaticos regionales y los vasos linfaticos principales. Finalmente éstas son
atrapadas por las células reticulares de los ganglios linfaticos funcionales. Una
fraccion de la dosis inyectada es fagocitada por los histiocitos en el lugar de
inyeccion. Otra fraccion aparece en la sangre y se acumula principalmente en el
sistema reticuloendotelial del higado, bazo y médula o6sea. Algunas trazas son

eliminadas a través de los rinones.

A las concentraciones quimicas y actividades en las que se utiliza Nanocoll®
para las exploraciones diagndsticas, no parece que tenga actividad

farmacodinamica.

3.1.5. Dosimetria

La dosis efectiva resultante de la administracion por via subcutanea de 110
MBq de nanocoloides de albimina marcados con *"Tc para un adulto de 70 Kg de
peso es de 0,44 mSv. La dosis de radiacion absorbida por el érgano diana (ganglios
linfaticos) es de 65 mGy, y por el drgano critico (punto de inyeccion) es de 1320

mGy.
3.1.6. Precauciones

Debe considerarse la posibilidad de que se produzcan reacciones de

hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas/anafilactoides'”.

Nanocoll® se prepara a partir de albimina sérica humana derivada de

donaciones de sangre humana sometidas a los analisis establecidos por la legislacion
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europea, siendo negativo para antigenos HBs y anticuerpos frente a VIH 1/2, VHC y
VHA.

3.2. Linfogammagrafia

: &
Figura 12. Linfogammagrafia: proyecciones anterior y lateral derecha.

3.2.1. Adquisicién

Inmediatamente después de la inyeccion del radiofarmaco se practicé una
linfogammagrafia, con adquisicion planar de imagenes estaticas de forma seriada en
al menos dos proyecciones (anterior, y lateral u oblicua anterior a 45°), para
intentar localizar correctamente el GC, definir su profundidad y evitar las
interferencias de las zonas donde se haya inyectado el radiofarmaco [Figuras 12 y
13].

2 minutos 5 minutos 45 minutos

Figura 13. Linfogammagrafia: proyecciones laterales derechas.
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Para la adquisicion de las imagenes se coloca a la paciente en declbito
supino, y se incluye en el campo de vision de la gammacamara la mama afecta, la
axila y el hemitérax ipsilateral. Se adquieren imagenes hasta que se identifique el
GC. La visualizacién de los canales linfaticos permite distinguir el GC de los ganglios
secundarios. En ocasiones, para poder visualizar mejor el GC fue necesaria la
realizacion de maniobras de movilizacion de la mama hacia la linea media o la
utilizacion de dispositivos plomados para ocultar la actividad de la zona de

inyeccion.

Figura 14. Gammacamaras: Picker Axis de doble cabezal, Siemens Orbiter ZLC-75 y
Siemens Symbia T de doble cabezal.

Para la realizacion de la linfogammagrafia se emplearon tres modelos de
gammacamaras (Picker Axis® de doble cabezal, Siemens Orbiter ZLC-75°, y Siemens
Symbia T® de doble cabezal), segun su disponibilidad en el Servicio de Medicina
Nuclear [Figura 14], con los siguientes parametros técnicos de adquisicion:

- colimador de baja energia y propésito general.

— ventana de energia: 140 + 10% KeV.

- matriz 256 x 256.
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- tiempo de adquisicion: 180 segundos por imagen.

Una vez identificado el GC, se marco su posicion con un rotulador de tinta
indeleble sobre la piel de la paciente. Las marcas cutaneas se realizan con la
paciente colocada en una posicion similar a la de la intervencion quirlrgica
(decubito supino y brazo elevado entre 90° y 135°). Estas marcas se comprobaron
con un marcador radiactivo colocando a la paciente bajo la gammacamara vy,

finalmente, con la sonda detectora gamma [Figura 15].
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Figura 15. Procedimiento de realizacion de las marcas cutaneas'’*,

3.2.2. Procesado e interpretacion de las imagenes

En las proyecciones planares puede modificarse el brillo y el contraste para
optimizar las imagenes. Es muy conveniente utilizar una escala logaritmica para
potenciar las areas de bajo contaje que no pueden identificarse en una escala
lineal. También se puede ocultar la actividad de la zona de inyeccion mediante

enmascaramiento en el procesado.

Cuando se realiza un estudio con proyecciones planares en diferentes
tiempos de exploracion, la primera imagen activa detectada en una region linfatica
definida debe considerarse como GC. No obstante, el principal criterio es la

visualizacion de un canal linfatico hacia el GC.
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4. Aspectos técnicos quirurgicos

4.1. Deteccioén intraoperatoria del ganglio centinela

4.1.1. Procedimiento

El dia de la cirugia, asistio al quiréfano del Servicio de Ginecologia el médico
nuclear que se encargo de realizar la inyeccion del radiofarmaco y la obtencion de
las imagenes gammagraficas. Antes de iniciar la intervencion, se confirmé la
localizacién de las marcas cutaneas previamente realizadas en el Servicio de

Medicina Nuclear.

Para extirpar el GC se realizé una incision en la zona donde la sonda gamma
detecta la mayor actividad, que habitualmente coincide con la marca cutanea
sefalada previamente. Se localizdé el GC mediante la diseccion cuidadosa de los
tejidos y con la guia de la sonda detectora gamma introducida en una funda estéril.
Considerando GC al ganglio que presenta mayor actividad en el lecho quirurgico.
Una vez extirpado, se comprobd ex vivo que el GC se correspondia con la maxima

actividad detectada intraoperatoriamente.

Posteriormente a la extirpacion del GC, se realizd un rastreo en el lecho
quirdrgico para descartar otras actividades significativas que sugieran la existencia
de otros posibles GC. Se extirparon aquellos ganglios linfaticos que superaron el 10%

de la actividad del GC con mayor captacion (regla del 10%).

En el quiréfano, la sonda detectora habitualmente fue manejada por el
especialista en medicina nuclear, aunque también pudo ser usada por el
cirujano/ginecologo o por ambos, siempre teniendo en consideracion la formacion y
experiencia de los profesionales, asi como la legislacion vigente respecto al uso y

manipulacion de sustancias radiactivas.
Al concluir la intervencion se hizo una exploracion digital de la axila para

descartar la existencia de adenopatias sospechosas palpables susceptibles de ser

biopsiadas.
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4.1.2. Sonda detectora gamma

Para la deteccion intraoperatoria del GC se utilizd una sonda detectora

)'”>, que consiste en un sistema portatil con un

gamma modelo Europrobe® (Eurorad
detector de un material semiconductor que transforma la radiacion gamma en una
sefal eléctrica que sera detectada y convertida por el analizador en forma de
impulsos o cuentas por segundo, conectado con un cable a una unidad electronica
de control [Figura 16], con las siguientes caracteristicas técnicas:
— Detector:
peso 140 g, longitud 175 mm, diametro 11 mm, angulada 30°.
detector de teluro de cadmio (CdTe), tamano 5 x 5 x 3 mm.
rango de energia: 20-200 KeV.
sensibilidad: > 80 cts/s/pCi (tipico 100 cts/s/uCi).
resolucion espacial: + 40° / + 20°, sin o con colimador externo.
traspaso de blindaje: < 0,1%.
- Unidad de control:
tension de alimentacién: 115V 6 230 V.
potencia: 20 W.
numero maximo de cuentas: 4000 cts/s
temperatura ambiente: 15° C a 40° C.
peso: 3 Kg.

dimensiones: 245 x 233 x 270 mm.

W colimador

Figura 16. Sonda detectora gamma modelo Europrobe: detector, unidad de control y
esquema de la mecanica.
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En la unidad de control se accede a las funciones por dos areas
completamente separadas: area de configuracion (zona negra) y area de actuacion
(zona azul). Las opciones de configuracion del equipo son:

- modificacion de la escala relativa.

- tiempo de cuenta atras.

- tiempo de integracion del nUmero de cuentas.

- seleccion del isétopo.

- seleccion de ventanas por el usuario (configuracion de isotopo vy

sonido).

4.2. Cirugia de la mama y axila

Generalmente, la secuencia temporal de la intervencidon quirdrgica fue:

deteccion intraoperatoria del GC, LIA reglada y cirugia del tumor.

Tras la extirpacion del GC en todas las pacientes se realizd LIA, con
diseccion de los niveles axilares | y Il, mediante la extirpacion de toda la grasa
axilar por debajo de la vena axilar, asociada a la extirpacion de la grasa
retropectoral del nivel Il. Se preservaron el mlsculo pectoral menor, y los nervios

del serrato o toracico largo y del dorsal ancho o toracodorsal.

En la LIA se requiere un minimo de adenopatias aisladas para considerarla
aceptable, siendo lo recomendado extirpar 10 o mas ganglios linfaticos

axilares'’ 176,

La cirugia de la mama pudo consistir en un tratamiento conservador
(tumorectomia amplia, cuadrantectomia) o radical (mastectomia radical
modificada) %:

—  Tumorectomia amplia: extirpacion completa de la zona de la mama que
incluye el tumor con margenes de reseccion mas o menos amplios pero
siempre libres de tumor. Puede extirparse piel o no.

-~ Cuadrantectomia: extirpacion de un cuadrante de la mama incluyendo la
piel y la fascia del mudsculo pectoral mayor.

- Mastectomia radical modificada: mastectomia total mas LIA al menos de
los niveles | y Il, preservando ambos musculos pectorales (tipo Madden-

Auchincloss).
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Cuando se realizd cirugia conservadora de la mama, habitualmente, la
extirpacion del tumor y el abordaje axilar, se hicieron mediante dos incisiones
distintas, dependiendo de la localizacion del tumor primario. En los casos en que se
realiz6 mastectomia radical modificada se abordé la axila utilizando la incisién de

la mastectomia.

El ganglio centinela, la grasa axilar y el tumor primario se remitieron por

separado y debidamente identificados al Servicio de Anatomia Patologica.

5. Procesamiento y analisis de la pieza quirurgica y de la linfadenectomia axilar

Tanto el GC como la LIA se enviaron al Servicio de Anatomia Patologica para
su estudio mediante tincion con H-E y técnicas inmunohistoquimicas. A lo largo de
este estudio, para el analisis intraoperatorio del GC se han utilizado dos técnicas:
cortes por congelacion y OSNA (de las siglas en inglés, One Step Acid Nucleic

Amplification, amplificacion de acido nucleico de un solo paso) [Figura 17].

Método tradicional - One Step Nuclelc Acid Amplification -
(HE or IHC con criosecciones) (OSNA)
Recepcién de
(9 ganglios linfiticos Recepcion de
o 0 ganglios linfaticos
\__;U 1| Homogenelizacion
: Répido v
Crioseccion [T <20 myin. W;‘
R AL
‘ | ! RY-Lamp
L o
| Examen Microscopico | :—, w

Figura 17. Estudio intraoperatorio del GC: método tradicional y OSNA.

Se defini6 como ganglio positivo o afectado aquel que present6 células de
caracteristicas histopatologicas o inmunohistoquimicas de malignidad, matizando
como®:

— Metastasis: tamano mayor de 2 mm.

— Micrometastasis: tamano mayor de 0,2 mm a 2 mm.

— Células tumorales aisladas (CTA): tamaino de 0,2 mm o menos.
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5.1. Estudio intraoperatorio del ganglio centinela

5.1.1. Cortes por congelacion

El GC remitido en fresco fue sometido a una primera fase de estudio en
congelacion sin pelar la grasa circundante del mismo, realizando una seccion
longitudinal y un corte en congelacion seguido de una tincion rapida de H-E
(Cryostato Leica CM 1850 UV®), tras lo cual se emiti6 el diagndstico intraoperatorio

de positividad o negatividad de metastasis ganglionar de cancer de mama.

5.1.2. OSNA

El método OSNA® (Sysmex Life Sciences)'’® se basa en una RT-LAMP (de las
siglas en inglés, Reverse-Transcriptase Loop Mediated Isothermal Amplification,
amplificacion isotérmica mediada por bucle mediante transcriptasa inversa) vy
consiste en una transcripcion inversa del ARNm de la citoqueratina 19 (CK19) con
amplificacion de ADNc evitando los pasos de extraccion y purificacion de acidos
nucleicos. El tejido del ganglio linfatico simplemente se homogeneiza, no siendo
necesaria una purificacion previa del ARN. Las muestras se introducen en el sistema
automatizado de deteccion en tiempo real RD-100i [Figura 18]. La reaccion se
desarrolla a temperatura isotérmica (65°) y el tiempo de amplificacion es de 16
minutos por muestra. Se pueden analizar un maximo de cuatro ganglios linfaticos y

se dispondra de los resultados tras un tiempo aproximado de 30 minutos.

RD-100i/ Equipo

L -yl >
N 7sysmex

Figura 18. Equipo RD-100i para la realizacion del método OSNA.
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Este método utiliza 6 primers de disefio especifico que proporcionan altos
niveles de eficacia con respecto a la especificidad y la sensibilidad, permitiendo el
uso de un Unico marcador. Ademas, se evitan los resultados falsos positivos porque
al ser un método isotérmico evita la amplificacion del ADN genomico. El disefio del

primer también evita la amplificacion de los pseudogenes.

La eleccion de la CK19 como marcador se debe a su especificidad para
células epiteliales (que no deben encontrarse en el ganglio linfatico), a su alta
expresion en cancer de mama y a su nivel diferencial de expresion en ganglios
linfaticos negativos y metastasicos. Los resultados se expresan de forma
semicuantitativa en tres categorias diferentes segin la correlacion entre el niumero
de células tumorales por volumen de tejido y el nimero de copias de ARNm de la
CK19 por célula tumoral:

- macrometastasis (++): mas de 5000 copias/pL.

— micrometastasis (+): entre 250 y 5000 copias/pL.

- ausencia de metastasis (-): menos de 250 copias/L.

5.2. Estudio definitivo del ganglio centinela

Ante un resultado intraoperatorio negativo mediante cortes por congelacion,
se continud el proceso de estudio con el material restante, fijandolo en formol al
10% durante 24 horas e incluyéndolo en parafina, realizando secuencias de 3 cortes
(1 tincion de H-E y 2 tinciones de IHQ), rebajando en profundidad 20 micras, y

repitiendo de manera seriada este ciclo hasta agotar el material del bloque.

La técnica de IHQ se hizo con anticuerpos anticitoqueratinas (Clona
AE1/AE3, inmunotefidor Techmate Horizon, Dako®) mediante el método de avidina-
biotina peroxidasa. Se consideré un resultado positivo la existencia de grupos de
células malignas en el material tefiido con H-E o en las tinciones de IHQ. Si el
resultado del estudio intraoperatorio fue positivo, éste se confirmé con un corte de

H-E vy, si era necesario, con un corte tenido mediante IHQ para citoqueratinas.
En la pieza de la LIA se realiz6 el estudio anatomopatolégico mediante

fijacion en formol al 10%, inclusion en parafina y tincion con H-E de las adenopatias

aisladas, realizandose técnicas de IHQ cuando se consideraron necesarias.
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Finalmente, se consider6 GC positivo a la presencia de macrometastasis y
micrometastasis, y GC negativo ante la existencia de CTAs o ausencia de

metastasis.

5.3. Respuesta patologica del tumor primario

En la pieza de la mama se evalud la respuesta patoldgica del tumor
primario a la quimioterapia neoadyuvante, clasificindose en':
— Respuesta completa patologica (RCp): cuando no hay enfermedad
residual infiltrante en la mama.
- No respuesta completa patolégica (NRp): cuando hay enfermedad

residual infiltrante.

Para la estadificacion de las pacientes se ha seguido la 6* edicion de la

clasificacion TNM, vigente en el momento de inicio de este trabajo'’®.

6. Analisis de los datos

6.1. Variables del estudio

6.1.1. Variables dependientes

- Resultado histolégico del ganglio centinela (negativo, positivo).

— Resultado histoldgico de la linfadenectomia axilar (negativa, positiva).

6.1.2. Variables independientes

- Edad de la paciente (anos).
- Peso (Kg), talla (cm) e indice de masa corporal (IMC) de la paciente
(Kg/m?).
- Estatus menopausico de la paciente (premenopausica, postmenopadusica).
- Localizacion del tumor:
- mama (derecha, izquierda).
- cuadrante  (superoexterno, superointerno, inferoexterno,
inferointerno, central).

— Tipo histologico del tumor (ductal, lobulillar, otros).
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Grado histologico del tumor (I, II, 1I).
Estadificacion TNM al diagnostico (lIA, 1IB, IlIA).
Tamano del tumor pre y postquimioterapia neoadyuvante (cm).
Estatus ganglionar de la axila pre y postquimioterapia neoadyuvante:
clinico (negativo, positivo).
ecografico (negativo, positivo).
Pauta de quimioterapia neoadyuvante (EC x 4 — DCX x 4 —
+trastuzumab segln estatus HER-2).
Respuesta clinica a la quimioterapia (respuesta completa, respuesta
parcial, no respuesta).
Tiempo transcurrido entre quimioterapia neoadyuvante y cirugia (dias).
Tipo de cirugia (conservadora, radical).
Identificacion del ganglio centinela:
linfogammagrafia (negativa, positiva).
intraoperatoria (negativa, positiva).
Respuesta patologica del tumor primario (completa, no completa).

NUmero de GC y ganglios no GC resecados en la LIA.

6.2. Analisis estadistico

Para el analisis descriptivo, las variables de naturaleza cuantitativa se

expresaron como: media, desviacion tipica, minimo y maximo. Y para la descripcion

de las variables cualitativas se calculd su frecuencia y porcentaje relativo en la

poblacion.

La validacion de la BSGC en el cancer de mama precisa de un criterio de

referencia que permita dilucidar si la BSGC puede predecir el estatus histologico de

la axila. En la fase de validacion el patron de referencia para el estudio es la LIA, lo

que permite el oportuno tratamiento oncoldgico de la paciente, y una adecuada

comparacion entre el resultado anatomopatologico del GC y el resto de ganglios

resecados durante la LIA. De esta comparacion resultan las siguientes posibilidades:

Verdadero positivo (VP): cuando exista invasion del GC, pudiendo ser
éste el Unico ganglio afectado o existir otros ganglios infiltrados en la
LIA.

Verdadero negativo (VN): cuando no existe invasion del GC, ni en ninguno

de los ganglios de la LIA.
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- Falso negativo (FN): cuando exista infiltracion en uno o mas ganglios de
la LIA en ausencia de afectacion neoplasica del GC.

— Falso positivo (FP): por definicién no existen falsos positivos, ya que la
afectacion neoplasica del GC hace positivo el estado ganglionar de la

axila.

Para la acreditacion del procedimiento se determind:

- el porcentaje de identificacion del GC en la linfogammagrafia y en el
acto quirurgico; con un porcentaje de identificacion del GC > 95%: (n° de
pacientes con GC identificado / n° de procedimientos realizados) x 100.

- la incidencia de FN en el grupo de enfermas con afectacion ganglionar
axilar; con una tasa de falsos negativos < 5%: (n° de pacientes con GC
resultado negativo / n° de pacientes con axila positiva en la cirugia) x
100.

Se disenaron tablas de contingencia (tabla 2x2) para calcular la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) y
precision diagnostica de la técnica, acompanados de la estimacion del IC del 95%
[Figura 19].

Estatus Axilar

PN(+) PN()
GC(+) | Verdadero Positivo Falso Positivo
(VP) (FP)

GC(-) Falso Negativo Verdadero Negativo
(FN) (VN)

Figura 19. Tabla de contingencia 2x2: estatus axilar.
Se establecio la relacién entre el resultado histologico del ganglio centinela,
su correspondencia con el estatus ganglionar axilar, y las caracteristicas clinicas de

las pacientes.

Se compard el niumero de GC y ganglios axilares no GC extirpados en las

pacientes que han recibido quimioterapia neoadyuvante con los obtenidos, durante
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la fase de validacion de la BSGC en nuestro Hospital, en las pacientes con cancer de

mama en estadios precoces sin tratamiento sistémico primario.

Para el analisis de las diferencias en las variables categodricas se utilizo la
prueba de chi-cuadrado de Pearson (X?), el estadistico exacto de Fisher con una
perspectiva bilateral o la prueba U de Mann-Whitney, y para las diferencias en los
valores medios de las variables continuas se uso la prueba T de Student. Se

considero estadisticamente significativo un valor de P < 0,05.

Para el analisis estadistico se usaron los programas informaticos EpiDat
version 3.1 (Analisis epidemiolégico de datos tabulados, Xunta de Galicia vy
Organizacion Panamericana de la Salud, http://dxsp.sergas.es), y SPSS version 13.0
(de las siglas en inglés, Statistical Package for the Social Sciences,

http://www.spss.com).

95


http://dxsp.sergas.es/




RESULTADOS






Resultados

IV. RESULTADOS

1. Andlisis descriptivo

1.1. Seleccion de pacientes

Se estudiaron de forma prospectiva, entre enero de 2008 y enero de 2011, a 93

mujeres con cancer de mama operable e indicacion de quimioterapia sistémica

primaria, seleccionadas de forma consecutiva entre las atendidas en la UFOCM-HUVN,

que cumplian los criterios de inclusion. De ellas, 3 retiraron su consentimiento

informado por traslado a centros hospitalarios de otras provincias para su tratamiento.

2 pacientes que finalizaron la pauta de quimioterapia no completaron el tratamiento

quirdrgico: en un caso por rechazo de la cirugia, y en otro por la aparicion de

complicaciones graves durante la anestesia, que impidio la realizacion de la BSGC y la

LIA. En definitiva, se han evaluado 88 pacientes [Figura 20].

(n=93)

Pacientes que cumplen
los criterios de seleccion

Retirada del consentimiento por
traslado a otro centro hospitalario
(n=3)

(n = 90)

Pacientes que completan
la quimioterapia neoadyuvante

Pacientes sin cirugia completa:
- Rechazo de la cirugia

- Complicaciones anestesia
(n=2)

Pacientes evaluadas
(n = 88)

Figura 20. Diagrama CONSORT de flujo de pacientes.
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1.2. Caracteristicas clinicas

Las principales caracteristicas clinicas de las pacientes al diagndstico inicial,
tanto de las mujeres de nuestro estudio sometidas a quimioterapia neoadyuvante,
como las ya estudiadas previamente en la fase de validacion sin tratamiento, se

resumen en la Tabla IV.1.

1.2.1. Edad, estatus menopausico e indice de masa corporal

Las pacientes tenian una edad media de 49,4 anos, con un rango comprendido
entre 31 y 69 anos (desviacion tipica 8,5). Por grupos de edad, la distribucion de las
mujeres fue la siguiente: 15 mujeres tenian entre 30 y 40 anos, 40 mujeres entre 41 y
50 anos, 23 mujeres entre 51 y 60 anos y 10 mujeres eran mayores de 60 anos. Por lo
tanto, 78 mujeres tenian una edad inferior o igual a 60 afos y 10 eran mayores de 60

anos.

En relacion con el estatus menopausico: 50 mujeres (56,8%) eran

premenopausicas y 38 (43,2%) postmenopausicas.

El IMC medio de nuestra poblacion de estudio fue de 26,9 Kg/m* (desviacidn
tipica 4,6), con un rango entre 18,8 y 39,4 Kg/m?. En 28 mujeres (31,8%) el IMC era
menor de 25 (peso normal), en 39 (44,3%) tenia un valor entre 25 y 30 (sobrepeso) y en

21 mujeres (23,9%) era mayor de 30 (obesidad).

1.2.2. Evaluacion clinica de mama y axila

El tumor primario se localizo en la mama derecha en 47 pacientes (53,4%) y en

la mama izquierda en 41 (46,6%).

La situacion del tumor fue del 60,2% (53 pacientes) en el cuadrante
superoexterno (CSE), 17,0% (15 pacientes) en el cuadrante superointerno (CSl), 11,4%
(10 pacientes) en el cuadrante inferoexterno (CIE), 5,7% (5 pacientes) en el cuadrante

inferointerno (Cll), y el 5,7% restante (5 pacientes) en el central.

Respecto a la exploracion clinica, el tamaio medio del tumor primario fue de

35,5 mm (desviacion tipica 10,2), con un minimo de 18 mm y un maximo de 60 mm.
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Inicialmente, 51 pacientes presentaron axila clinica y/o ecograficamente

negativa (58,0%) y 37 axila clinica y/o ecograficamente positiva (42,0%).

En 24 de las 37 pacientes con axila clinica y/o ecograficamente positiva se
obtuvo confirmacion anatomopatolégica, mediante PAAF en 4 casos y con BAG en 20
casos. De las 13 pacientes restantes, en 3 de ellas el resultado de la PAAF fue negativo
y en 10 no se pudo realizar la puncion ecoguiada del ganglio axilar sospechoso por

dificultades técnicas.

En el momento del diagnostico el 54,6% de las mujeres presentaron un cancer
de mama en estadio II-A (TIN1MO en 2 casos, T2ZNOMO en 46 casos), el 42,0% en estadio
I1-B (T2ZN1MO en 32 casos, T3NOMO en 5 casos), y el 3,4% en estadio IlI-A (T3N1MO en 3

Casos).

1.2.3. Caracteristicas histologicas del tumor primario

El tipo histoldégico mas frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante que
representaba un 78,4% de los casos (69 pacientes), seguido del carcinoma lobulillar
infiltrante en un 18,2% de los casos (16 pacientes), y por Ultimo, del tipo mixto en 3,4%

de los casos (3 pacientes).

Segun su diferenciacion histologica, 34 tumores eran grado | o bien diferenciado
(38,7%), 20 grado Il o moderadamente diferenciado (22,7%) y 17 grado lll o pobremente

diferenciado (19,3%). En 17 casos no se determino la graduacion histologica.

Antes del tratamiento neoadyuvante, el 73,9% de los tumores expresaron
receptores hormonales estrogénicos y el 63,6% receptores hormonales de
progesterona. En 53 pacientes (60,3%) tanto los receptores hormonales estrogénicos
como de progesterona eran positivos, y en 20 (22,7%) ambos receptores hormonales
fueron negativos. Existio sobreexpresion o amplificacion de HER-2 en 22 de los tumores
estudiados (25%). 11 pacientes tuvieron un cancer de mama con fenotipo “triple
negativo” (RE-, RP-, HER2-).

El 55,7% de las lesiones presentaron un indice de proliferacion celular Ki-67
menor del 20%, y el 36,3% mayor del 20% (alta actividad proliferativa). En 7 casos no se

conocia el Ki-67.
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Tabla IV.1. Caracteristicas de las pacientes.

Pacientes
Edad (afos)
=  Media
= Rango
IMC (Kg/m*)
=  Media
= Rango
Estatus menopausico
=  Premenopausia
= Postmenopausia

Localizacion del tumor

Mama
= Derecha
* |zquierda
Cuadrante

= Superoexterno
= Superointerno
= Inferoexterno
= Inferointerno
= Central
Tamafno del tumor (mm)
= Media
= Rango
Clasificacion cTNM
Tumor primario (T)
=TT
= T2
= T3
Ganglios linfdticos regionales (N)
= NO
= N1
Tipo histologico
= Ductal infiltrante
= Lobulillar infiltrante

= Otros
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49,4
31-69

26,9
18,8-39,4

50 (56,8)
38 (43,2)

47 (53,4)
41 (46,6)

53 (60,2)

15 (17,0)

10 (11,4)
5(5,7)
5(5,7)

35,5
18-60

2(2,3)
78 (88,6)
8 (9,1)

51 (58,0)
37 (42,0)

69 (78,4)
16 (18,2)
3(3,4)

56,5
26-79

29 (45,3)
35 (54,7)

33 (51,6)
31 (48,4)

40 (62,5)
9 (14,1)
9 (14,1)
5 (7,8)
1(1,6)

17,9
6-30

39 (61,9)
25 (38,1)

64 (100)

55 (85,9)
8 (12,5)
1(1,6)
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Tabla IV.1. Caracteristicas de las pacientes (continuacion).

Estadio cTNM

= Estadio | 39 (61,9)

= Estadio ll-A 48 (54,6) 25 (38,1)

= Estadio II-B 37 (42,0)

= Estadio Ill-A 3 (3,4)
Grado histoloégico

= |, Bien diferenciado 34 (38,7) 16 (25,0)

= |l. Moderadamente diferenciado 20 (22,7) 26 (40,6)

= |ll. Pobremente diferenciado 17 (19,3) 15 (23,5)

= Desconocido 17 (19,3) 7 (10,9)
Receptores hormonales

= RE(+) / RP (+) 53 (60,3) 50 (78,2)

= RE(+)/RP(-) 12 (13,6) 2 (3,2)

= RE(-)/RP(+) 3(3,4) 4 (6,2)

= RE(-)/RP() 20 (22,7) 6 (9,4)
HER-2

=  Amplificacion 22 (25,0) 9 (14,1)

= No amplificacion 66 (75,0) 43 (67,2)

= Desconocido 12 (18,8)
Ki-67

= <20% 49 (55,7) 43 (67,2)

= >20% 32 (36,3) 19 (29,7)

= Desconocido 7 (8,0) 2 (3,1)

Pauta de quimioterapia
= ECx4—>DCXx4 73 (100)

Respuesta clinica

=  Respuesta completa 38 (43,2)

= Respuesta parcial 45 (51,1)

= No respuesta 5 (5,7)
Respuesta patologica

= Respuesta completa 25 (28,4)

= No respuesta completa 63 (71,6)
Tipo de cirugia

= Conservadora (tumorectomia) 82 (93,2) 60 (93,8)

= Mastectomia radical modificada 6 (6,8) 4 (6,2)
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1.3. Respuesta a la quimioterapia sistémica primaria y tratamiento quirurgico

1.3.1. Respuesta clinica

Todas las pacientes recibieron una pauta secuencial de quimioterapia
neoadyuvante de 4 ciclos de epirrubicina/ciclofosfamida, seguidos de 4 ciclos de
docetaxel.

Después de la quimioterapia neoadyuvante, 38 pacientes (43,2%) presentaban
una RCc a nivel del tumor primario, 45 pacientes (51,1%) una RPc y 5 pacientes (5,7%)
NRc. En todas las pacientes la axila fue clinica y ecograficamente negativa después de
la quimioterapia sistémica primaria (por lo que todas las pacientes con axila cinica
positiva antes del tratamiento tuvieron una RCc axilar).

Tras el tratamiento sistémico primario el 43,2% de las mujeres presentaron un
cancer de mama en estadio 0 (TONOMO en 38 casos), el 34,1% en estadio | (TINOMO en
30 casos), el 26,6% en estadio II-A (T2ZNOMO en 19 casos), y el 1,1% en estadio 1I-B
(T3NOMO en 1 caso).

Tabla IV.2. Tabla de contingencia de resultados anatomopatoloégicos del tumor
primario por axila, segmentada por respuesta clinica.

1.3.2. Respuesta patologica

Después de la quimioterapia neoadyuvante en 18 pacientes (20,5%) no hubo
enfermedad residual infiltrante ni carcinoma ductal in situ (CDIS) en la pieza
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quirdrgica, en 7 mujeres (8,0%) solo existid6 componente CDIS y en 63 enfermas (71,5%)
persistio carcinoma residual infiltrante en la mama. Por lo tanto, el 28,4% (25/88) de

las pacientes tuvieron una RCp a la quimioterapia neoadyuvante en el tumor primario.

En 48 pacientes (54,5%) la axila fue negativa en el examen patologico final, y
en las 40 mujeres restantes (45,5%) el resultado anatomopatologico de la axila fue

positivo (17 pN1mic, 18 pN1ay 5 pN2a).

Tabla IV.3. Tabla de contingencia de resultados anatomopatolégicos del tumor
primario por axila, segmentada por estatus axilar clinico al diagnéstico.

Encontramos una respuesta completa tanto clinica (RCc) como patoldgica (RCp)
en el tumor primario en 19 de las 88 pacientes, y en 13 de ellas el estudio patologico
de la axila también fue negativo. En 7 de las 24 pacientes con confirmacion
anatomopatologica de la afectacion axilar existio un RCp tanto en el tumor primario

como en la axila [Tabla IV.2.].

En 21 de las 51 mujeres con axila clinica y ecografica negativa al diagndstico se
encontré una axila positiva en el estudio anatomopatoldgico definitivo: 11 pN1mic, 9

pN1ay 1 pN2a.

Dentro del grupo de pacientes con axila clinica y ecografica positiva en la
evaluacion inicial, el 48,6% (18 de 37) presentaban axila negativa en el estudio
patologico final y en un 51,4% (19 de 37) la axila continudé siendo patologicamente

positiva: 6 pNmic, 9 pN1a y 4 pN2a. En aquellas 24 enfermas con confirmacion
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anatomopatologica del estatus axilar, la axila se negativizdo en 12 casos y persistio
positiva en 12 casos: 3 pN1mic, 6 pN1ay 3 pN2a [Tabla IV.3.].

En el estudio anatomopatologico definitivo el 19,3% de las mujeres presentaron
un cancer de mama en estadio 0 (TONOMO en 17 casos), el 31,8% en estadio | (TINOMO
en 28 casos), el 38,7% en estadio II-A (TONTMO en 11 casos, TINTMO en 20 casos,
T2NOMO en 3 casos), el 3,4% en estadio 1I-B (T2ZN1MO en 3 casos), y el 6,8% restante en
estadio IlI-A (T1IN2MO en 2 casos, T2N2MO en 3 casos y T3N1MO en 1 caso).

La Tabla IV.4. presenta la estadificacion TNM en la evaluacién clinica inicial
(cTNM), evaluacion clinica después de la quimioterapia neoadyuvante (yTNM) y en el

estudio anatomopatoldgico definitivo (pTNM).

Tabla IV.4. Estadificacion TNM: evaluacion clinica inicial (cTNM), después de la
quimioterapia neoadyuvante (yTNM) y estudio anatomopatolégico definitivo

(PTNM).
Estadio O 38 17
TONO 38 17
Estadio | -—- 30 28
T1NO 30 28
Estadio IIA 48 19 34
TON1 --- 11
T1N1 2 0 20
T2NO 46 19 3
Estadio IIB 37 1 3
T2N1 32 0 3
T3NO 5 1 0
Estadio IlIA 3 0 6
T1N2 2
T2N2 3
T3N1 3 0 1

1.3.3. Tratamiento quirurgico

Se realizd cirugia conservadora de la mama (tumorectomia) en 82 de las

mujeres estudiadas (93,2%), y en 6 (6,8%) se hizo mastectomia radical modificada.
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En todas las pacientes se practico una LIA de los niveles axilares | y Il de Berg.
El nimero medio de ganglios linfaticos extirpados en la LIA, incluido el GC, era de 13,2
(desviacion tipica 4,4), con un rango entre 3 y 24 ganglios. En 18 pacientes el niUmero
de adenopatias resecadas en la LIA fue menor de 10, con la siguiente distribucion: 3
ganglios en dos pacientes, 5 ganglios en una paciente, 6 ganglios en una paciente, 7
ganglios en seis pacientes, 8 ganglios en tres pacientes y 9 ganglios en cinco pacientes.
En solo 5 pacientes el niUmero de ganglios axilares obtenidos fue superior a 20 (21

ganglios en tres pacientes y 24 ganglios en dos pacientes).

El tiempo medio transcurrido entre la fecha de la ultima sesion de
quimioterapia sistémica primaria y la intervencion quirGrgica fue de 38,4 dias
naturales (desviacion tipica 11,3), con un minimo de 21 y un maximo de 80 dias. De las
88 pacientes estudiadas, 70 se intervinieron en las 6 semanas siguientes a la
finalizacion de la quimioterapia y solo 11 de ellas se intervinieron en los 28 dias
después del tratamiento. En las 18 pacientes restantes el tiempo transcurrido entre la
quimioterapia neoadyuvante y la cirugia fue superior a 42 dias naturales (entre 42 y 49
dias en cinco casos, entre 50 y 56 dias en tres casos, entre 57 y 63 dias en siete casos,

y mas de 63 dias en tres casos).
1.4. Biopsia selectiva del ganglio centinela
En las Tablas IV.5. a IV.7. se presentan las tablas de contingencia (tablas 2x2)
de la poblacion total y de los grupos de pacientes con axila clinica y ecografica

negativa y positiva, respectivamente.

La Tabla IV.8. recoge los principales parametros de validez diagnodstica

acompanados de la estimacion del IC del 95%.

1.4.1. Identificacion del ganglio centinela

En 81 de las 88 pacientes se visualizé en la linfogammagrafia y se localizd
intraoperatoriamente al menos un GC. En la poblacion estudiada el porcentaje de

identificacion del GC fue del 92,0%, siendo en el grupo de pacientes con axila negativa

del 98,0%, y en las enfermas con axila positiva del 83,8%.
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El nimero medio de GC identificados en la cirugia fue de 1,7 (desviacion tipica
0,8), con un minimo de 1 y un maximo de 5 adenopatias. En 35 pacientes se identificd
un solo GC (43,2%), en 34 pacientes dos GC (42,0%), en 11 pacientes tres GC (13,6%) y

en 1 paciente cinco GC (1,2%). El tamano del GC oscil6 entre 2 y 15 mm.

En 7 de las 88 pacientes (8,0%) no hubo deteccion gammagrafica ni quirirgica
del GC. Las principales caracteristicas de estas pacientes se resumen en la Tabla IV.9.

Tabla IV.5.
Poblacion total.

Estatus Axilar

pN (+) PN (-) Total
GC (+) 33 0 33
GC (-) 3 45 48
Total 36 45 81

Tabla IV.6.
Pacientes con axila clinica y ecografica negativa.

Estatus Axilar

pN (+) PN (-) Total
GC (+) 19 0 19
GC (-) 2 29 31
Total 21 29 50

Tabla IV.7.

Pacientes con axila clinica y ecografica positiva.

Estatus Axilar

PN (+) PN (-) Total
GC (+) 14 0 14
GC (-) 1 16 17
Total 15 16 31
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1.4.2. Resultado anatomopatoloégico del ganglio centinela.

Para el analisis intraoperatorio del GC en las primeras 32 pacientes (39,5%) se
realizaron cortes mediante congelacion y en las 49 pacientes restantes (60,5%) OSNA.
En los casos estudiados con cortes por congelacion se completo el estudio definitivo

del GC con tincion de H-E e IHQ con anticuerpos anticitoqueratinas A1/A3.

Los resultados del estudio anatomopatologico del GC fueron los siguientes:
- 46 GC negativos (56,8%), 20 en cortes por congelacion y 26 en OSNA.
-2 con CTA (2,5%), en cortes por congelacion.
- 20 GC con micrometastasis (24,7%), 7 en cortes por congelacion y 13 en
OSNA.
- 13 GC con macrometastasis (16,0%), 2 en cortes por congelacion y 11 en
OSNA.

En 48 pacientes (59,3%) se considerd el resultado anatomopatolégico del GC

negativo (46 negativos y 2 CTA).

El GC tuvo un resultado patolégico positivo en 33 pacientes (13
macrometastasis y 20 micrometastasis). De ellas, en 29 casos hubo un solo GC positivo,
en 3 casos dos GC positivos y en 1 caso tres GC positivos. En 17 de las pacientes todos
los GC identificados estuvieron afectados: 1/1 en 13 casos, 2/2 en 3 casos y 3/3 en 1
caso. En 16 pacientes solo estuvo afectado un GC de los identificados: 1/2 en 10 casos,
1/3 en 5 casos y 1/5 en 1 caso. En el 69,4% de las pacientes (25/36) el GC fue el Unico

afectado de la axila (8 con macrometastasis y 17 con micrometastasis).

En 8 pacientes el GC fue positivo (5 con macrometastasis y 3 con
micrometastasis) con afectacion de mas ganglios axilares: 6 pacientes con extension
pN1a (metastasis en 1 a 3 ganglios axilares) y 2 enfermas con afectacion pN2a

(metastasis entre 4 y 9 ganglios axilares) e invasion del tejido adiposo periganglionar.
1.4.3. Validez diagnoéstica del ganglio centinela
De la comparacion de los resultados anatomopatoldgicos del GC con el resto de
los ganglios resecados en la LIA se obtuvieron los resultados de validez diagnoéstica de

la BSGC. En la poblacion estudiada el GC fue capaz de predecir correctamente el
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estatus axilar en 78 de 81 pacientes: 33 verdaderos positivos y 45 verdaderos
negativos. La precision diagnostica de la BSGC fue de 96,3% (IC del 95%: 91,6-100%).

En el grupo de pacientes con axila clinica y ecograficamente negativa en la
evaluacion inicial la precision diagnostica de la BSGC fue de 96,0% (IC del 95%: 89,6-
100%), y en el grupo de pacientes con axila clinica y ecografica positiva de 96,8% (IC
del 95%: 88,9-100%).

Tabla IV.8.
Parametros de validez diagnoéstica de la biopsia selectiva del ganglio centinela.

Total 81/88 92,0 3/36 8,3 45/48 93,7 [85,9-100] 78/81 96,3 [91,6-100]
cNO 50/51 98,0 2/21 9,5 29/31 93,6 [83,3-100] 48/50 96,0 [89,6-100]
cN1 31/37 83,8 1/15 6,7 16/17 94,1 [80,0-100] 30/31 96,8 [88,9-100]
pN+ 19/24 79,2 0/11 0,0 11/11 100 [95,4-100] 19/19 100 [97,4-100]

En 3 enfermas el resultado del GC fue negativo y existian ganglios linfaticos
afectados en el resto de la axila (tasa de falsos negativos del 8,3%): 3 pN1a. La tasa de
FN en el grupo de pacientes con axila clinica y ecograficamente negativa al diagnostico
fue de 9,5% y de 6,7% en el grupo con axila clinica y ecograficamente positiva. El VPN
de la BSGC en la poblacion estudiada es de 93,7% (IC del 95%: 85,9-100%).

Las principales caracteristicas de estas pacientes con resultado falso negativo

del GC se resumen en la Tabla 1V.10.

Los resultados de la BSGC en la fase de validacion en pacientes con cancer de
mama en estadios precoces sin tratamiento sistémico primario fueron los siguientes:
porcentaje de identificacion del GC 96,9%, tasa de falsos negativos 4,3%, VPN 97,5% (IC
del 95%: 91,4-100%) y precision diagnostica 98,4% (IC del 95%: 94,4-100%). En el 63,9%
de los casos el GC fue el Unico ganglio positivo de la axila'’ [Tabla IV.11.].
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Tabla IV.9. Caracteristicas de las pacientes sin identificacién del ganglio centinela.

15 56  postmenopausia 33,7  MD/CSE  Tanq 30 coi pos  pos  neg  ToNp 0/3 ausente TisND
19 42 premenopausia 39,4 MI7CSE T2N1 35 €Dl pos pos neg TqNyp @ 6/11 presente T1bN2a
50 47  premenopausia 31,6 MD/CSE Tang 31 col pos pos  neg  TqNp 0/7 ausente T1cNO
52 54  postmenopausia 28,6 Mi7CIE T2N1 40 cu pos neg neg Tqyp @ 2/15 ausente T1aN1a
54 62  postmenopausia 39,3 MD/CIE T2ZN1 32 co neg neg pos  ToNp 0/3 ausente TONO

Tabla IV.10. Caracteristicas de las pacientes con resultado del ganglio centinela falso negativo.

10 48  premenopausia 22,9 ~ MI/CSE Tang 40 col neg pos neg TiNp 3 314 ausente TicN1a
36 59 postmenopausia 34,6  MI/CSI TNg 32 col pos pos neg TaNg 1 3 presente TON1a

63 58  postmenopausia 31,1 Mi7Csl Tanr - 90 col neg neg neg Tanp 2 3716 ausente T1micN1a
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QT neoadyuvante Sin tratamiento'”’

Identificacion GC 92,0% (81/88) 96,9% (62/64)
Falsos Negativos 8,3% (3/36) 4,3% (1/23)

Valor Predictivo Negativo 93,7% (45/48) 97,5% (39/40)
Precision Diagnostica 96,3% (78/81) 98,4% (61/62)

2. Analisis estadistico

2.1.Variables clinico-patolégicas

El porcentaje de identificacion del GC fue significativamente menor en las
mujeres con un IMC mayor de 30 en comparacion con las pacientes con un IMC menor
de 30 (80,9% y 95,5%, respectivamente, P = 0,031), y en las pacientes con axila clinica
y/o0 ecografica positiva al diagndstico en comparacion con las mujeres con axila clinica

y/o ecograficamente negativa (83,8% y 98,0%, respectivamente; P = 0,015).

En el resto de variables estudiadas no existieron diferencias estadisticamente
significativas en la identificacion del GC: edad (mayor o menor de 60 afos), estatus
menopausico (premenopausia o postmenopausia), tamano del tumor primario al
diagnostico (T1-T2 o T3) o después del tratamiento (TO-T1 o T2-T3), localizacion del
tumor en la mama (CSE u otros cuadrantes), tipo histologico del tumor (carcinoma
ductal infiltrante u otros tipos), respuesta clinica del tumor (respuesta completa o no)

y respuesta patoldgica del tumor (respuesta completa o no).

La tasa de falsos negativos fue significativamente mayor en las mujeres con un
IMC mayor de 30 en comparacion con las pacientes con un IMC menor de 30 (33,3% y

3,3%, respectivamente, P = 0,015).

En el resto de variables estudiadas no existieron diferencias estadisticamente
significativas en la tasa de falsos negativos: edad (mayor o menor de 60 anos), estatus
menopausico (premenopausia o postmenopausia), tamano del tumor primario al

diagnostico (T1-T2 o T3) o después del tratamiento (TO-T1 o T2-T3), localizacion del

112



Resultados

tumor en la mama (CSE u otros cuadrantes), estatus axilar clinico al diagndstico (cNO o
cN1), tipo histolégico del tumor (carcinoma ductal infiltrante u otros tipos), respuesta
clinica del tumor (respuesta completa o no) y respuesta patoldgica del tumor
(respuesta completa o no) [Tabla IV.12.].

Tabla IV.12. Correlacion entre factores clinico-patolégicos y parametros de validez
diagnéstica (identificacion GC y falsos negativos).

Edad
< 60 anos 72/78 0,800 ns 3/32 0,477 ns
> 60 afos 9/10 0/4

Estatus menopausico
Premenopausia 46/50 0,986 ns 1/20 0,217 ns
Postmenopausia 35/38 2/16

IMC
< 30 Kg/m* 64/67 0,031 b 1/30 0,015 bl
> 30 Kg/m* 17/21 2/6

Tamano del tumor

Inicial
T1-T2 73/80 0,383 ns 3/31 0,468 ns
T3 8/8 0/5
Después del tratamiento

TO-T1 62/68 0,579 ns 1/21 0,359 ns
T2-T3 19/20 2/15

Localizacion del tumor
CSE 49/53 0,862 ns 1/22 0,303 ns
Otros cuadrantes 32/35 2/14

Estatus axilar clinico
cNO 50/51 0,015 bl 2/22 0,503 ns
cN1 31/37 1/14

Tipo histolégico
CDI 63/69 0,624 ns 3/27 0,230 ns
No CDI 18/19 0/9

Respuesta clinica
RCc 35/38 0,986 ns 0/11 0,230 ns
No RCc 46/50 3/25

Respuesta patologica
RCp 23/25 0,992 ns 1/10 0,822 ns
No RCp 58/63 2/26

* Prueba de chi-cuadrado de Pearson
** Estadistico exacto de Fisher
***Significacion estadistica P < 0,05
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2.2. Numero de ganglios axilares extirpados

En la fase de validacion de la BSGC en pacientes con cancer de mama en
estadios precoces sin tratamiento sistémico primario el numero medio de GC
identificados en la cirugia fue de 1,6 (desviacion tipica 0,9), con un minimo de 1y un
maximo de 6 adenopatias. En 37 pacientes se identifico un unico GC (59,7%), en 19
pacientes 2 GC (30,7%), en 3 pacientes 3 GC (4,8%), en 1 paciente 4 GC (1,6%), en 1
paciente 5 GC (1,6%) y en 1 paciente 6 GC (1,6%)'"°.

El nUmero medio de ganglios linfaticos extirpados en la LIA, incluido el GC, fue
de 14,6 (desviacion tipica 5,8), con un rango entre 3 y 33 ganglios. En 15 pacientes el
numero de adenopatias resecadas en la LIA fue menor de 10, con la siguiente
distribucidn: 3 ganglios en 1 paciente, 5 ganglios en 3 pacientes, 6 ganglios en 1
paciente, 7 ganglios en 1 paciente, 8 ganglios en 1 pacientes y 9 ganglios en 8
pacientes. En 13 pacientes el niUmero de ganglios obtenidos fue igual o mayor de 20,
con la siguiente distribucion: 20 ganglios en 1 paciente, 21 ganglios en 6 pacientes, 23
ganglios en 2 pacientes, 24 ganglios en 1 paciente, 26 ganglios en 2 pacientes y 33

ganglios en 1 paciente'”’.

QT neoadyuvante Sin tratamiento'”’ P
n° GC
media + DS 1,7+0,8 1,6 +0,9 0,332* ns
rango (1-5) (1-6)
n° ganglios LIA
media + DS 13,2 + 4,4 14,6 + 5,8 0,103* ns
rango (3-24) (3-33)
= <10 ganglios 20,4% (18/88) 23,4% (15/64) 0,533** ns
= > 20 ganglios 5,7% (5/88) 20,3% (13/64) 0,008**  **=*

*Prueba T para muestras independientes
**Prueba U de Mann-Whitney
***Significacion estadistica P < 0,05. DS: desviacion tipica.

No existieron diferencias estadisticamente significativas entre la media de GC
identificados después de la quimioterapia neoadyuvante o tras la cirugia primaria, 1,7
(rango 1-5) y 1,6 (rango 1-6), respectivamente (P = 0,332). Tampoco existieron

diferencias estadisticamente significativas entre la media de ganglios resecados en la
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LIA después del tratamiento sistémico primario o en cancer de mama precoz, 13,2

(rango 3-24) y 14,6 (rango 3-33), respectivamente (P = 0,103).

Entre los dos grupos, no hubo diferencias estadisticamente significativas en el
numero de pacientes con menos de 10 ganglios extirpados, GC o no GC, en la LIA,
20,4% (18/88) y 23,4% (15/64), respectivamente (P = 0,533). Si se observaron
diferencias en el nUmero de pacientes con 20 o mas ganglios linfaticos resecados en la
LIA; el grupo con quimioterapia neoadyuvante presenté un menor nimero de pacientes
con 20 6 mas ganglios resecados que el grupo sin tratamiento previo, 5,7% (5/88) y
20,3% (13/64), respectivamente; P = 0,008 [Tabla IV.13.].
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V. DISCUSION

Hemos asistido en la Gltima década a un cambio importante en las practicas
diagnodsticas y terapeulticas del cancer de mama. En la actualidad, la tendencia
dominante es la combinacion de una cirugia menos agresiva con tratamientos
complementarios, sistémicos y locorregionales, que parecen no ir en detrimento de la
supervivencia libre de enfermedad y procuran unos resultados mas tolerables para las

pacientes.

A pesar de la actitud reduccionista que dentro de este contexto se ha ido
inculcando en el acto quirdrgico, la cirugia de la mama debe aln preservar sus dos
grandes objetivos: contribuir al control locorregional de la enfermedad y ayudar al
correcto estadiaje de la misma en lo que concierne a la informacion sobre

caracteristicas del tumor y el estado de invasion linfatica axilar.

En lo que respecta al tratamiento sistémico, la principal indicacion de la
quimioterapia neoadyuvante pura o terapéutica ha evolucionado con el tiempo, de tal
manera que de ser el tratamiento de eleccion de tumores que por sus caracteristicas o
estadificacion se consideraban irresecables (carcinoma inflamatorio; cancer de mama
localmente avanzado, CMLA), ha pasado a ser el complemento de una cirugia
conservadora de la mama como tratamiento inicial de tumores que, alun siendo
resecables, precisaban de una cirugia radical. Ademas, ésto ha llevado a incluir como
indicacion aquellos casos en los que, aun no considerados como CMLA, su relacion
entre volumen tumoral y mamario no permiten, en el momento del diagnostico, la

conservacion de la mama'®"'82,

En la actualidad, el tratamiento quirdrgico de los ganglios linfaticos axilares en
el cancer de mama, es un tema polémico. La técnica del ganglio centinela brinda una
oportunidad en el tratamiento conservador del cancer de mama, constituyendo el
procedimiento de eleccion frente a la linfadenectomia axilar (LIA) en la estadificacion
ganglionar en estadios iniciales de la enfermedad. En relacion con la BSGC, aunque
inicialmente se consideré que la terapia sistémica primaria era una contraindicacion
absoluta, en la actualidad ya hay series que defienden su uso, quedando pendiente la
definicion de los casos que mas se beneficiarian y el momento 6ptimo de realizacién

de la biopsia respecto la quimioterapia neoadyuvante'®* "%,
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Este es el motivo por el que surgio el tema de la presente tesis: estudiar
aspectos y resultados de la técnica del ganglio centinela en una serie amplia de
pacientes con cancer de mama tratadas con quimioterapia neoadyuvante, y
compararlos con los resultados obtenidos en la fase de validacion de la poblacién de
pacientes con cancer de mama en estadios precoces sin terapia previa. La ampliacion
de la técnica del GC a las pacientes con cancer de mama que han recibido
quimioterapia neoadyuvante, pretende mejorar la calidad de vida de estas mujeres al
evitar la realizacion de LIAs innecesarias y los problemas secundarios que pueden

aparecer tras esta intervencion, fundamentalmente el riesgo de linfedema.

1. Aspectos técnicos, validez diagnéstica y variables clinico-patolégicas,

relacionados con la Medicina Nuclear

Existen muchas variantes en la practica de la BSGC, lo cual indica que
probablemente no existe una “técnica perfecta o Unica que las agrupe a todas”. Las
ventajas e inconvenientes de unas u otras se han discutido extensamente en la
literatura y en numerosos foros cientificos, dando pie a interminables

controversias'®®1%,

1.1. Aspectos técnicos

1.1.1. Radiofarmaco

El radiofarmaco que hemos utilizado ha sido un nanocoloide de albumina
humana marcado con *™Tc (Nanocoll®). En Espafia éste es el radiotrazador mas
empleado en la BSGC en el cancer de mama, ya sea como Unico radiotrazador (80% de
los centros), o contemplando el posible uso de otros radiofarmacos segun las
circunstancias (11%)°'. En general, la albimina humana coloidal presenta propiedades
fisicas adecuadas que permiten la obtencion de buenas imagenes del sistema linfatico,

lo que ha extendido su uso para la realizacion de linfogammagrafias'.

El comportamiento de los coloides inyectados por via intersticial es
dependiente de su tamaino. Las particulas con un diametro del orden de nm podran
atravesar los capilares sanguineos y acceder a la circulacion sistémica. Las particulas

de diametro superior (del orden de decenas de nm) atravesaran los capilares linfaticos
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y finalmente, las de tamaio del orden de centenas de nm, permaneceran largo tiempo

retenidas en el lugar donde han sido administradas (espacio intersticial)’".

Segln el fabricante, Nanocoll® tiene un tamafo de particula entre 4y 100 nm, y
al menos el 95% de las particulas coloidales tienen un diametro menor o igual a 80
nm'2. De manera mas precisa, Jiménez et al'* encuentran que el 95% de las particulas
de nanocoloide de albimina humana tienen un diametro inferior a 16 nm, con un
tamano medio alrededor de los 8 nm. Es conocido el hecho de que el tamafio de la
particula del nanocoloide de albumina no es el ideal para la localizacion del GC, por lo
que deberia realizarse un esfuerzo para disponer de un coloide de particula algo
mayor’'. Un acuerdo general establece, que para una 6ptima localizaciéon del GC, el
tamano de las particulas debe variar entre 50 y 200 nm, consiguiéndose asi un
compromiso entre la rapidez del drenaje linfatico y una retencion adecuada del

radiotrazador en el GC®,

En la literatura cientifica se usan multiples radiofarmacos para la localizacion
del GC en pacientes tratadas con quimioterapia neoadyuvante, aunque ninguno de
ellos muestra claras ventajas respecto al resto. El mas utilizado es el sulfuro coloidal
(ﬁltrado o no ﬁltrado)%-98,101-105,107,115-119,125,128-132,134,135,138,139,141 Otros radioférmacos

empleados son: nanocoloide o microcoloide de albimina®'0% 198112140 fitatg123:126.133)

dextrano'''"

, sulfuro de renio®™’ y coloide de estafio''. El tamafo de la particula, la
disponibilidad geografica, los criterios personales o la experiencia con algunos de estos
trazadores son los principales factores que deciden la eleccion del radiotrazador a

emplear por cada grupo de trabajo.

1.1.2. Dosis y via de administracion

La eleccion de una via de administracion, superficial o profunda, dependera de
las necesidades planteadas en los Comités o Unidades de Mama de cada Hospital. Los
grupos que utilizan las vias superficiales abogan por su facilidad y por el limitado
impacto clinico que representa el porcentaje de GC extraaxilares. La técnica de
inyeccion profunda debe utilizarse cuando, ademas, quiera realizarse una
estadificacion de la cadena mamaria interna o no se plantee su irradiacién de forma

sistematica.
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Una revision de la literatura cientifica pone de manifiesto que se han utilizado

diferentes vias de inyeccion del radiofarmaco, tanto superficiales

103,119,124,129,132,137,138,140 115,117,118,123,126,130 114)

, intradérmica
peritumoral97,99-102,104,105,107,108,110,111,1 16,125,128,133,134)’

(subareolar y periareolar como

profundas ( con resultados similares.

En las pacientes tratadas con quimioterapia sistémica primaria, las vias de
inyeccion superficiales pueden ser superiores a las profundas. La respuesta del tumor
primario a la quimioterapia podria alterar o interrumpir el drenaje linfatico normal de
la zona, dificultando la captacion y migracion del radiofarmaco cuando se utilicen vias
de administracion profundas, como la peritumoral o la intratumoral.

1'2>'% proponen la via de inyeccion intradérmica

En este sentido, Kinoshita et a
en la piel situada por encima del tumor, ya que consideran que el flujo linfatico
alrededor de la piel es mas rico y esta menos influenciado por los efectos de la
quimioterapia y los cambios del tamafo tumoral que podrian alterar el parénquima

("™ sugieren que la BSGC con inyeccion

que rodea a la lesion primaria. Shimazu et a
periareolar del radiocoloide es una técnica adecuada para predecir con precision el
estatus axilar en pacientes con axila clinicamente negativa antes y después de la

quimioterapia neoadyuvante.

En nuestro caso, hemos utilizado una via superficial para la administracion del
radiofarmaco, la periareolar. Una de las ventajas de ésta técnica es que la areola es
rica en vasos linfaticos, lo que facilitaria la captacion del nanocoloide de albumina.
Otra posible ventaja, es que el tejido que rodea a la areola es menos probable que se
encuentre afectado por los cambios secundarios a la quimioterapia neoadyuvante,

siempre y cuando ésta no sea la localizacion del tumor primario™*.

Recientemente, un estudio prospectivo, aleatorizado y multicéntrico
(FRANSENODE, de las siglas en inglés, French Randomized Sentinel Node Multicentric
Study), compara las vias de inyeccidn periareolar y peritumoral, para la deteccion del
GC en pacientes con cancer de mama, realizando una técnica combinada con azul
patente y sulfuro coloidal. Los resultados obtenidos en dicho trabajo validan la técnica
periareolar por su alta tasa de deteccion del GC (99,1%) y la gran concordancia entre
colorante azul y radiotrazador (95,6%). Los autores la avalan por ser una técnica muy

sencilla, recomendable en lesiones del cuadrante superoexterno de la mama, y por
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presentar un mayor nimero de cuentas in vivo y ex vivo lo que facilita la identificacion
del GC'.

En todos los casos de nuestro estudio la administracion del radiofarmaco se
realizo el dia previo a la cirugia, entre 18 y 20 horas antes de la intervencion
quirlrgica, ajustandose a las necesidades logisticas de nuestro Centro. Hemos utilizado
una dosis que varid entre 74-111 MBq, situada en los valores de dosis superiores del
rango establecido, con el fin de intentar solventar las tedricas dificultades a la

migracion del radiofarmaco que puede inducir la quimioterapia.

1.1.3. Adquisicién de las imagenes

La realizacion preoperatoria de una linfogammagrafia en el periodo
postinyeccion del trazador isotépico es imprescindible, tanto para confirmar la
migracion desde el tumor primario mediante un canal linfatico hacia el/los ganglios
axilares, como, ante la no evidencia de dicho canal, para determinar si existen uno o
varios territorios de drenaje linfatico, evidenciando, a su vez, los posibles drenajes

extraaxilares®®,

En todos nuestros casos se realizd una linfogammagrafia preoperatoria el dia
antes de la intervencion. Nosotros consideramos necesaria la imagen del mapa
linfogammagrafico para la correcta estadificacion axilar, contrariamente a la opinion
de otros autores que argumentan que dicho procedimiento es prescindible, que
aumenta el gasto, y no incrementa la tasa de éxito en la localizacion del GC, valorando

Unicamente la necesidad de la misma en funcién de la experiencia del cirujano'*'%.

En nuestra practica clinica, la localizacion del GC previamente en la
linfogammagrafia, es de gran utilidad para la exéresis posterior del mismo durante el
acto quirurgico, usando las marcas cutaneas realizadas anteriormente como guias para
la incision quirlrgica, permitiéndonos asi, una mayor precision del nivel anatomico que
debemos abordar. Ademas, para la confirmacion en quiréfano del GC identificado, se
valora la actividad maxima del radiotrazador coincidiendo con la region donde se ha
localizado previamente el GC en la linfogammagrafia, distinguiendo asi éste de los
posibles ganglios secundarios o aquellos que presentan una captacion del trazador con

menor intensidad claramente diferenciada®®.
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1.2. Validez diagnéstica

Los principales parametros técnicos a considerar en el proceso de validacion de

la BSGC son el porcentaje de identificacion del GC y la tasa de FN.

1.2.1. Identificacién del ganglio centinela

Clasicamente, se ha considerado que la quimioterapia neoadyuvante puede
dificultar la identificacion del GC debido a la presencia de émbolos tumorales y
material celular en los canales linfaticos, asi como a los cambios fibroticos inducidos

por el tratamiento en los ganglios y vasos linfaticos de mama y axila.

En nuestro grupo de pacientes, en 81 de las 88 mujeres se visualizd en la
linfogammagrafia y se localizé intraoperatoriamente al menos un GC, lo que resulta en

un porcentaje de identificacion del 92,0%. Este resultado es similar a los publicados

l160 l161

por otras series. En las revisiones sistematicas de Xing et al'™, Kelly et al'®' y van

1" se estiman un porcentaje de identificacion del GC del 90% (IC del 95%:

Deurzen et a
88-91%), 89,6% (IC del 95%: 86,0-92,3%) y 90,9% (IC del 95%: 88,0-93,1%),
respectivamente. Ademas, Xing et al'®® encuentran que los valores de los porcentajes
de identificaciéon del GC son similares en los diferentes estudios, independientemente
de la técnica utilizada para la localizacién del GC. De este modo, los estudios que
utilizan una técnica combinada presentan un porcentaje de identificacion del 92% (IC
del 95%: 86-95%), los que solo usan radioisotopos del 95% (IC del 95%: 91-97%), y los
que solo emplean colorantes del 93% (IC del 95%: 80-98%). Classe et al'*” en el primer
estudio prospectivo y multicéntrico disefado especificamente para establecer la
precision diagnostica de la BSGC después de quimioterapia neoadyuvante en pacientes
con cancer de mama (GANEA, de las siglas en francés, Ganglion Sentinelle et
Chimiothérapie Neoadjuvante), obtienen un porcentaje de identificacion del GC de
90,2%. En la literatura revisada el porcentaje de identificacion del GC varia entre
58,8% y 100%¢'*2,

Nuestro resultado es inferior al 95% habitualmente recomendado en el proceso
de validacion de la técnica de BSGC, pero es similar a los obtenidos en las revisiones
sistematicas de BSGC en pacientes con cancer de mama en estadios precoces. En los 69
articulos con 8059 pacientes incluidos en el metaanalisis de Kim et al*

del porcentaje de identificacion del GC es de 89% (IC del 95%: 86,0-92,0%; mediana

, el valor medio
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92,5%), con un rango entre 41% y 100%. En nuestra experiencia, en las pacientes con
cancer de mama en estadios precoces sin tratamiento sistémico primario el porcentaje
de identificacion del GC fue de 96,9%'"°.

Xing et al'®°

analizan los resultados de los articulos con datos comparativos de
pacientes con y sin quimioterapia preoperatoria, en éstos el porcentaje de
identificacion del GC en las 180 mujeres que recibieron quimioterapia preoperatoria es
menor que en las 1346 que no tenian tratamiento previo, aunque esta diferencia no es
estadisticamente significativa: 85% (IC del 95%: 79-90%) y 89% (IC del 95%: 87-91%)
respectivamente, P = 0,113. En tres de los articulos incluidos en nuestra revision
existieron diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de identificacion
del GC entre las pacientes tratadas con quimioterapia neoadyuvante y las mujeres sin

terapia previa'*%">"%?,

Estadio
Autor n° Edad Inicio Tipo Técnica de Cirugia A-P
(anos) Histologico Localizacion del GC
cT cN

Duch™ 30 60  T2-3 NO0:19 Ductal: 27 Nanocoloide de albimina Tx: 20 H-E
(44-81) N1:11  Lobulillar:3 Intratumoral,74-148 MBq Mx: 10 IHQ
Dia antes de la cirugia LIA: 30

Ureiia'® 33 Nanocoloide de albumina  LIA: 33
Intratumoral, 111 MBq
Dia antes de la cirugia

Bello'® 34 Ductal: 31 LIA: 34

(27-63) Lobulillar:3

LIA: linfadenectomia axilar. Mx: mastectomia. Tx: tumorectomia.

En nuestro pais, Duch et al'"” valoran prospectivamente la BSGC
postquimioterapia neoadyuvante en 30 pacientes con cancer de mama que
presentaban un estadio T2-3, NO-1, MO antes del inicio del tratamiento, con una tasa
de deteccion del GC del 90%; las 3 pacientes en las que no se detecto el GC eran N1
antes de iniciar la quimioterapia neoadyuvante, y tuvieron un vaciamiento axilar
positivo. Urefia et al'® analizan la eficacia de la cirugia radioguiada (SNOLL, de las
siglas en inglés, Sentinel Node and radioguided Occult Lesion Localization) en 33

pacientes con CMLA y buena respuesta a la quimioterapia neoadyuvante, visualizando
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el GC en la linfogammagrafia y localizandolo intraoperatoriamente en el 90,9% de los
casos. Por Ultimo, Bello et al'” en un estudio de validacion de la BSGC tras la
quimioterapia neoadyuvante en 34 mujeres con CMLA solo obtienen una tasa de
localizacién del 70,6%, existiendo afectacion ganglionar en 7 de las 10 pacientes sin

migracion del radiocoloide [Tablas V.1.y V.2.].

1.2.2. Tasa de falsos negativos

En la literatura cientifica existen diferentes definiciones de falsos negativos
(FN) de la BSGC, que dependen de qué consideremos como GC, asumiendo que la
utilizacion de unas u otras tienen implicaciones en la determinacion de la tasa de FN.
En los estudios de validacion se identifica como GC al ganglio tefiido de azul o marcado
por el radiofarmaco que es extirpado en la cirugia. Desde un punto de vista mas
practico, se pueden considerar también como GC a otros ganglios sospechosos
identificados durante el acto quirdrgico, como por ejemplo los ganglios palpables.
Recientemente, durante el seguimiento de las pacientes con cancer de mama, también
se tiende a interpretar como FN de la BSGC a aquellos casos que desarrollan

recurrencia axilar®.

Identificacion GC Falsos Valor Predictivo Precision
Autor Negativos Negativo
n° % n° % n° % n° %
Duch'”’ 27/30 90,0 1/11 9,0 16/17 94,1 26/27 96,3
Urefia'%® 30/33 90,9 1/5 20,0 25/26 96,1 29/30 96,7
Bello'® 24/34 70,6 1/13 7,7 11/12 91,7 23/24 95,8

En este estudio de validacion, hemos considerado un procedimiento FN cuando
existe infiltracion metastasica en uno o mas ganglios de la LIA en ausencia de
afectacion neoplasica en el/los GC identificados. Se ha seguido el disefio habitual de
los estudios de validacion (seleccion de las pacientes, BSGC seguida de LIA,
comparacion de los hallazgos tras el analisis anatomopatologico), con el objetivo de

buscar los casos en los que se podria evitar una linfadenectomia.
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En general, los FN de la BSGC en cancer de mama pueden deberse a razones
bioldgicas, por la existencia de metastasis “saltadoras” que evitan el GC, o a factores
técnicos relacionados con las distintas fases del procedimiento (fallo en el marcaje del
GC con colorante o radiofarmaco, ausencia de identificacion del GC en la cirugia, o no
deteccion de la afectacion metastasica del GC en el analisis anatomopatoldgico).
Ademas, en las pacientes tratadas con quimioterapia neoadyuvante puede existir otra
causa de FN biologico, debido a la respuesta heterogénea de los ganglios axilares a la

quimioterapia.

Para que la BSGC sea efectiva después de la quimioterapia neoadyuvante se
deben cumplir una serie de bases teoricas. La primera, es que la respuesta en los
ganglios sea “todo o nada”, la enfermedad se erradica completamente o sigue
presente, pero no desaparece en algunos ganglios y en otros no. Una alternativa es que
la secuencia de la respuesta a la quimioterapia se produzca en sentido inverso a la
progresion ordenada y secuencial de la enfermedad metastasica dentro del sistema
linfatico, es decir, desde los ganglios no GC al GC. Por un lado, esto es razonable ya
que habitualmente el volumen de enfermedad en el GC es mayor que en los ganglios
no GC, aunque, por otro lado, puede haber diferencias biologicas entre la propagacion
de las metastasis desde el tumor primario al GC y la diseminacion desde el GC al resto

de los ganglios axilares'®.

Ademas, existen discusiones relativas a la utilizacion de la LIA como prueba de
referencia o gold standard de la BSGC durante la fase de validacion de esta ultima
técnica, con el objeto de comparar ambos procedimientos’®2%, En un sentido estricto
no es posible considerar que la LIA es la prueba de referencia para evaluar la
afectacion ganglionar en los canceres de mama. En realidad, no se conoce la
sensibilidad de la propia LIA en la estadificacion ganglionar, se sabe que puede tener
sus FN y que hay recaidas axilares incluso después de LIAs completas negativas®®"?®. El
gold standard de la estadificacion ganglionar en el cancer de mama seria una
linfadenectomia axilar, supraclavicular y de la cadena mamaria interna
correspondientes, todas ellas radicales, y tras las cuales se utilizaran las técnicas de
analisis del GC en todos los ganglios linfaticos resecados. Esto, evidentemente, no es
aplicable en la practica clinica por muchas razones, fundamentalmente éticas,

logisticas y econdmicas®®.
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No obstante, la LIA si puede aceptarse como una buena referencia del estado
ganglionar axilar y comparar el resultado de la técnica de la BSGC frente a ella?"*2,
Pero es evidente que esta comparacion tiene limitaciones metodoldgicas, ya que el
procedimiento anatomopatoldgico estandar y el utilizado para el analisis del GC son

distintos?%.

También existen controversias sobre la metodologia habitualmente utilizada en
el proceso de validacion de la BSGC en cancer de mama?*?%, Martinez-Ramos et al*”’
consideran que el modelo matematico clasico utilizado durante la fase de validacion
introduce un sesgo de magnitud variable a favor del procedimiento de la BSGC. Ya que
existe un “sesgo de incorporacion”, que se produce cuando la prueba que sirve de
patrén de referencia incorpora o se contamina de alguna manera por el resultado de la
prueba que se evalla. El resultado de la prueba patron debe ser totalmente
independiente de la prueba en evaluacidén, es mas, siempre que sea factible se
aconseja que su valoracion sea ciega, es decir, que patron y prueba evaluada sean
analizados por personas distintas que no conozcan, ademas, el veredicto que da cada

una de ellas?®.

La BSGC en pacientes seleccionadas no pretende, ni siquiera intenta, sustituir
la LIA en sentido estricto. El planteamiento no es si se debe realizar BSGC o LIA, una o
la otra, sino cuando una BSGC, puede sustituir a la LIA. Se intenta encontrar las
condiciones en las que un procedimiento minimamente invasivo como la BSGC, puede
evitar la realizacion de otro mas costoso, complejo y que conlleva mas morbilidad,

como la LIAZ4205,

En tres casos de nuestra serie de pacientes el resultado anatomopatoldgico del
GC fue negativo y existieron ganglios afectados en el resto de la axila, dando una tasa
de FN del 8,3%. Este resultado es similar a los publicados por otros grupos. En las

1'62 se estiman

revisiones sistematicas de Xing et al’®’, Kelly et al’®' y van Deurzen et a
tasas de FN del 12% (IC del 95%: 9-16%), 8,4% (IC del 95%: 6,4-10,9%), y 10,5% (IC del
95%: 8,1-13,6%), respectivamente. En el estudio GANEA la tasa de FN es de 11,5%" y

en la literatura este porcentaje varia entre 0% y 33,3%¢',

Aunque este resultado es superior al 5% (habitualmente recomendado en la fase
de validacion de la BSGC), es parecido a los obtenidos en las revisiones sistematicas de

BSGC en pacientes con cancer de mama en estadio precoz. En el metaanalisis de Kim
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et al®* el valor medio de la tasa de FN es de 8,4% (IC del 95%: 6,8-10,0%; mediana
7,1%), con un rango entre 0% y 29,4%. En nuestro experiencia, en las mujeres sin

tratamiento con quimioterapia neoadyuvante la tasa de FN fue de 4,3%'"”.

En los estudios realizados en nuestro pais analizando la BSGC postquimioterapia
neoadyuvante en pacientes con cdncer de mama, las tasas de FN son del 7,7%',
9,0%'" y 20%'*®, respectivamente [Tabla V.2.].

Los resultados de la literatura sugieren que las recidivas ganglionares
locorregionales en las pacientes con cancer de mama tratadas con quimioterapia
neoadyuvante y sometidas a BSGC, son similares a las aparecidas en la poblacion

(*° analizan los resultados de la BSGC en 3746

general. De este modo, Hunt et a
pacientes con cancer de mama T1-T3 y axila clinicamente negativa, de las que 575
habian recibido quimioterapia neoadyuvante. En el grupo de cirugia primaria (mediana
de seguimiento 47 meses), el 1,2% presentan recidiva local, 0,9% recidiva regional y
2,7% recurrencias a distancia. En las pacientes tratadas con quimioterapia sistémica
primaria, 2,1% tienen recidiva local, 1,2% recidiva regional y 7,5% metastasis a
distancia (mediana de seguimiento 55 meses). Al ajustar los resultados por estadio
clinico, no existen diferencias en recidivas locorregionales, supervivencia libre de

enfermedad y supervivencia global entre los dos grupos de pacientes.

En este mismo sentido, Schwartz et al'* analizan los resultados de la BSGC en
79 pacientes con cancer de mama (4 en estadio |, 60 en estadio Il, y 15 en estadio IlI;
10 de ellas con enfermedad multicéntrica) tratadas con quimioterapia neoadyuvante, y
49,4% de ellas con axila clinicamente positiva (N1-N2), con un seguimiento medio de 62
meses, en el que ninguna paciente desarrolla recidiva ganglionar axilar. Dauphine et
al” estudian retrospectivamente la aparicion de recidivas axilares en 139 pacientes
con BSGC, en un periodo de seguimiento medio de 52 meses, en el que el porcentaje
de recidiva axilar es de 0,7%, sin presentar ninguna de las pacientes con quimioterapia

neoadyuvante incluidas en esta serie recaida locorregional.

Estos resultados son similares a los obtenidos en mujeres con cancer de mama
en estadios precoces sin tratamiento previo. Recientemente, Veronesi et al*'® del
Istituto Europeo di Oncologia (IEO, Milan. Italia), han presentado sus resultados del

seguimiento durante 10 anos, a 516 pacientes sometidas a BSGC y LIA de forma
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sistematica, o BSGC y LIA si el resultado del GC era positivo. En el grupo de pacientes
sin LIA la incidencia de recidivas axilares es del 0,9% (IC del 95%: 0,0-2,2%).

Al analizar los resultados obtenidos en nuestro grupo de pacientes, se observa
que tanto el porcentaje de identificacion del GC como la tasa de FN no alcanzan los
valores clasicamente recomendados en el proceso de validacion de la BSGC. No
obstante, estas cifras son similares a las referidas en la literatura en las condiciones
clinicas habituales, tanto en mujeres con cancer de mama en estadios precoces como

en pacientes tratadas con quimioterapia sistémica primaria.

1.3. Variables clinico-patolégicas

En una minoria de los estudios publicados se realizan analisis estadisticos sobre
las caracteristicas clinico-patoldgicas que influyen en la precision diagnostica de la

BSGC en las pacientes que han recibido quimioterapia neoadyuvante.

Para establecer la discusion de una forma mas clara revisaremos a continuacion

cada variable por separado.

1.3.1. Edad y estatus menopausico

Algunos autores consideran que los fallos en la visualizacion e identificacion de
los GC aumentan con la edad de las pacientes y son mas frecuentes en mujeres
mayores de 50 anos de edad, aunque otros no encuentran ninguna influencia de esta
variable. Entre sus posibles causas estan la disminucion de la integridad tisular que
conlleva el colapso de los vasos linfaticos, y la sustitucion por grasa de los macrofagos
ganglionares y del tejido mamario en las mujeres postmenopausicas®'"*'2. Para Nason

l97

et al”’ el porcentaje de identificacion del GC es menor en mujeres de edad avanzada

(P = 0,05) y postmenopausicas (P = 0,008).

En nuestra experiencia, no existio relacion entre la edad de la paciente (menor
o mayor de 60 anos) y el porcentaje de identificacion del GC o la tasa de FN (P = 0,800
y P = 0,477), ni tampoco con el estatus menopausico de las mujeres (P = 0,986 y P =

0,217; respectivamente).

130



Discusioén

En la mayoria de los estudios publicados en pacientes tratadas con
quimioterapia neoadyuvante, la edad y el estado menopausico de la paciente no tienen
efecto en el porcentaje de identificacion del GC'™*. Del mismo modo, Mamounas et
al"”" y Tausch et al™® no encuentran diferencias estadisticamente significativas en el
porcentaje de identificacion del GC ni en la tasa de FN, en relacion con la edad de la
paciente (< 50 afos / > 50 anos).

132 el porcentaje de identificacion del GC fue

En la serie de Gimbergues et a
significativamente menor en las pacientes mayores de 60 afos, en comparacion con las
menores de 60 anos (82,1% y 97,9%, respectivamente; P = 0,0063), aunque la edad no
tiene influencia en la tasa de FN (14,6% y 13,3%, respectivamente; ns). Utilizando la

l141

misma edad de corte (< 60 afos / > 60 anos), Ozmen et al'*' no hallan relacién con los

parametros de validez diagnodstica de la BSGC después de quimioterapia neoadyuvante.

1.3.2. indice de masa corporal

Ademas de la edad, el indice de masa corporal (IMC) ha demostrado tener un

efecto negativo en la visualizacion e identificacion de los GC*'"/2"2,

Entre nuestras pacientes el porcentaje de identificacion del GC fue
significativamente menor en las mujeres obesas en comparacion con las pacientes con
un IMC < 30 (80,9% y 95,5%; respectivamente, P = 0,031), y la tasa de FN también fue
significativamente mayor en las mujeres con un IMC > 30 en comparacion con las
pacientes con un IMC < 30 (33,3% y 3,3%; respectivamente, P = 0,015).

1"*3 el porcentaje de identificacion del GC es

En el mismo sentido, para Hino et a
significativamente menor en las pacientes con un IMC > 25 (P = 0,008); en este estudio

la linfogammagrafia es negativa en el 56% de las mujeres con un IMC > 25.

Diferentes maniobras como aumentar el volumen y la actividad de la dosis
inyectada, la hidratacion intravenosa de la paciente o el masaje de la mama después
de la inyeccion, pueden mejorar la migracion del radiofarmaco y favorecer la

identificacion del GC en mujeres de edad avanzada, postmenopausicas u obesas.
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1.3.3. Tamafio del tumor primario

El tamafo del tumor primario puede afectar a la validez diagnostica de la
BSGC, ya que existe una mayor probabilidad de que cuanto mayor es el volumen
tumoral existan fenomenos de bloqueo linfatico, los canales linfaticos se encuentren
ocupados por émbolos tumorales y material celular que dificulten o impidan la

migracién normal del radiofarmaco?'?.

1.3.3.1. Tamafo del tumor al diagnéstico.

En nuestro grupo no existié relacion entre el tamano del tumor primario al
diagnostico (T1-T2 o T3) y el porcentaje de identificacion del GC o la tasa de FN (P =
0,383 y P = 0,468; respectivamente).

En los articulos publicados, generalmente, el tamafo inicial del tumor no tiene

126 el

efecto en el porcentaje de identificacion del GC'™""3%'33138  para Kinoshita
porcentaje de identificacion del GC tiende a ser mayor en las pacientes con tumores
T2 (97%), en comparacion con las pacientes con tumores T3-T4 (88,4%), aunque esta

diferencia no es estadisticamente significativa.

En la literatura cientifica si se describen diferencias en la influencia del tamaio
tumoral al diagndstico y la sensibilidad de la BSGC en las pacientes con tratamiento
quimioterapico sistémico. Asi, Tausch et al’** y Cheung et al"™® no encuentran
diferencias estadisticamente significativas en la sensibilidad de la BSGC, en relacion
con el tamafio del tumor. Por otro lado, para Gimbergues et al'* la tasa de falsos
negativos del GC se correlaciona con el mayor tamano del tumor antes de la
quimioterapia (T1-T2: 5,7% y T3: 28,5%; respectivamente, P = 0,045). Y segln

Mamounas et al'?’

si existe una tendencia no significativa a una mayor tasa de falsos
negativos en relacion con el aumento del tamano tumoral (5,0%, 9,7%, y 13,8% para

tumores < 2,0 cm, 2,1-4,0 cm y > 4 cm; respectivamente, P = 0,33).
1.3.3.2. Tamafo del tumor después del tratamiento
Para finalizar, algunos autores si han encontrado asociacion entre el tamano del

tumor después de la quimioterapia y el porcentaje de identificacion del GC. En la serie

de Hino et al' el tamafo medio tumoral después de la quimioterapia neoadyuvante en
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las pacientes con identificacion del GC es de 2,2 cm, frente a 5,0 cm en los casos sin
localizacién del GC (P = 0,048). Para Ozmen et al'*' el porcentaje de identificacion del
GC es mayor en las pacientes con un tumor residual después de la quimioterapia < 2

cm frente a los tumores con un tamano en la anatomia patolégica > 2 cm (P = 0,028).

En nuestra poblacién tampoco existio relacion entre el tamano del tumor
primario después del tratamiento (TO-T1 o T2-T3) y el porcentaje de identificacion del
GCo latasade FN (P =0,579 y P = 0,359; respectivamente).

1.3.4. Localizacion del tumor en la mama

Se ha considerado que existe una relacion entre un mayor nimero de FN en las
pacientes que presentan las lesiones primarias en el cuadrante superoexterno (CSE) de

la mama211,212

l"*" no encuentran diferencias estadisticamente significativas en

Mamounas et a
el porcentaje de identificacion del GC ni en la tasa de FN, en relacion con la
localizacién del tumor en la mama (P = 0,23 y P = 0,17; respectivamente). En el
estudio de Tausch et al*® no existen diferencias en la identificacion del GC y en la tasa
de FN entre los tumores situados en los cuadrantes externos, internos o central de la
mama. Por ultimo, Ozmen et al'* tampoco demuestran asociacién entre los

parametros de validez diagndstica de la BSGC y la localizacién del tumor.

Para Cheung et al'*® la localizacion del tumor en la mama es un factor con gran
influencia en la tasa de FN del GC (P = 0,019), esto ocurre en el 32,3% de los tumores
situados en el CSE. Los autores relacionan estos resultados con el menor volumen de
las mamas en las mujeres de raza china y los cambios asociados a la quimioterapia

neoadyuvante.

En nuestra serie no existio asociacion entre el porcentaje de identificacion del
GC y la tasa de FN en las pacientes con tumores en el CSE u otros cuadrantes de la
mama (P = 0,862 y P = 0,303; respectivamente). En nuestra experiencia la via de
administracion periareolar evita las interferencias de los puntos de inyeccién en la
axila que pueden ocurrir cuando se inyecta el radiofarmaco peri o intratumoralmente

en las lesiones del CSE de la mama.
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1.3.5. Tipo histolégico del tumor

Clasicamente, se ha considerado que existe una relacién entre las
caracteristicas histopatoldgicas del tumor primario y la precision diagnostica de la
BSGC?'?. En las series publicadas sobre BSGC después de la quimioterapia
neoadyuvante, el tipo histoldgico del tumor presente en la mayoria de las pacientes es

el carcinoma ductal infiltrante.

En nuestra serie de pacientes, no hubo asociacion entre el tipo histologico del
tumor primario (ductal infiltrante u otros tipos histologicos) y el porcentaje de
identificacion del GC ni la tasa de FN (P = 0,624 y P = 0,230; respectivamente).

En el mismo sentido, otros autores tampoco encuentran relacion entre el tipo o
grado histolégico del tumor primario y los parametros de validez diagnéstica de la

132138 para Ozmen et

BSGC en las pacientes tratadas con quimioterapia neoadyuvante
al'*' no existe asociacion entre el tipo histoldgico, el grado histoldgico, la expresiéon de
receptores hormonales y HER2, o la existencia de invasion linfovascular y el porcentaje

de identificacion o la tasa de FN del GC.

1.3.6. Estatus axilar al diagnoéstico

La palpacion axilar ha constituido durante afos el principal método de
valoracion preoperatoria del estado ganglionar en enfermas con cancer de mama. Sin
embargo, la concordancia entre la estadificacion clinica y el estudio histologico de la
LIA es baja; un 65% de las pacientes con adenopatias palpables no presenta afectacion
metastasica ganglionar, mientras que cerca del 25% que parecen libres de enfermedad
en la exploracién clinica tienen afectacion ganglionar en el estudio histoldgico?. Los
valores predictivos positivo y negativo, y la precision diagnodstica de la exploracion
fisica varian entre 65-82%, 50-61% y 61-68%, lo que demuestra que es insuficiente para

una correcta estadificacion axilar'’.

La resolucion actual de la ecografia axilar esta en el rango de las
macrometastasis (> 4 mm). Esta situacion es esperable en un 20-25% de los casos, y es
dificil discernir el ganglio normal del metastatico, a lo que debemos anadir la
dificultad de identificar en qué zona del ganglio asienta la metastasis. La realizacion

de la BAG en un intento de obtener muestras mas representativas también puede
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ayudar a mejorar la especificidad, pero no esta exenta de riesgos y no solventa el
inconveniente de la seleccion del ganglio que se debe biopsiar, su mayor ventaja es
que no precisa el control inmediato de la muestra por parte del patélogo, como ocurre
en el estudio citologico. La utilizacion de ecopotenciadores de segunda generacion
mejora la capacidad diagnoéstica al aumentar tanto la sensibilidad como la
especificidad, dado que pueden identificar la existencia y localizacion concreta de la
metastasis'”’.

Alvarez et al?"

realizan una revision sistematica de la literatura para evaluar la
precision de la ecografia y de la puncion ecoguiada en el diagnostico preoperatorio de
invasion metastasica de la axila en pacientes con cancer de mama. Los autores
concluyen que la ecografia axilar es moderadamente sensible y bastante especifica en
el diagnostico de afectacion axilar metastasica. Si se decide realizar la ecografia axilar
antes de la BSGC, una vez que se han excluido las axilas con ganglios palpables, se
recomienda la utilizacion de los criterios ecograficos morfolégicos para la
determinacion de malignidad, que permiten la deteccion de aproximadamente la
mitad de las axilas metastasicas (sensibilidad 48,4%) con una alta especificidad
(96,5%). De hecho, cuando se visualizan ganglios axilares sospechosos de malignidad se
puede realizar una puncion ecoguiada, que aumenta la especificidad en comparacion

con la ecografia aislada (100% vs 96,5%).

Recientemente, se han introducido otras técnicas de diagnostico por la imagen
en la valoracion del estatus axilar, como la resonancia magnética (RM) y la tomografia
por emisiéon de positrones con '®F-fluordesoxiglucosa (PET-FDG), aunque su papel no

esta completamente definido'™”’

. La RM ha demostrado ser superior a otros métodos en
la valoracion del tamano tumoral, valoracion de multifocalidad y multicentricidad,
existencia de componente intraductal extenso, afectacion de estructuras vecinas y de
la mama contralateral”'*. Actualmente, la PET-FDG no puede sustituir a la deteccién
gammagrafica del GC en la estadificacion axilar de tumores en estadios iniciales,
aunque los resultados son mucho mejores en el CMLA y en el carcinoma inflamatorio.
Las innovaciones que puedan surgir en el futuro préximo dependeran del desarrollo de
nuevos equipos de deteccion especificos para la mama y de la introduccion de otros

radiofarmacos PET distintos a la FDG?'>2'®,
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1.3.6.1. Axila negativa

Al revisar la literatura cientifica, la mayoria de los estudios contienen tanto a

pacientes con axila clinicamente negativa como positiva al diagnostico®'%102107,109,112-

114,116,118,120-126,131-134,136,137.,140.141 * 3unque también hay algunas series que recogen sélo a

101,108,110,111,127,135,138,139 o a enfermas con axila

mujeres con axila negativa
sps 2115,117,119,128-130 : s : L : : :

positiva . Habitualmente, la estadificacion de la axila se realiza mediante

exploracion fisica y soélo en algunos estudios se combina con ecografia

: 98,100,108,112,114,115,117,119,120,124,127-130,136,139,141
aXllar ’ B ’ ’ 3 B ’ B ) ) ’ ’ ’ .

El estatus axilar al diagnostico es la variable clinica que mas controversias ha
provocado en la literatura en relacion con la precision diagnostica de la BSGC en las
pacientes tratadas con quimioterapia neoadyuvante. Para Classe et al'*’ las pacientes
sin ganglios axilares palpables antes de la quimioterapia neoadyuvante tienen una
mejor tasa de deteccion del GC que las pacientes con ganglios clinicamente
sospechosos (94,6% y 81,5%, respectivamente, P = 0,008), aunque la tasa de falsos
negativos no se correlaciona con el estatus axilar clinico antes de la quimioterapia
neoadyuvante (9,4% y 15%, respectivamente, P = 0,66). Para Gimbergues et al'* el
estatus clinico axilar es el principal factor clinico-patolégico que influencia la tasa de
falsos negativos de la BSGC en pacientes con cancer de mama tratadas con
quimioterapia neoadyuvante, y existe una tendencia hacia una mayor sensibilidad
(94%) en las pacientes con axila clinicamente negativa antes de la quimioterapia

preoperatoria, frente a los casos con axila positiva (88%), P = 0,39"¢.

l121 l133

Por otro lado, Mamounas et a e Hino et a no encuentran diferencias

estadisticamente significativas en el porcentaje de identificacion del GC en relacion

26 no existen diferencias

con el estatus axilar clinico. En la serie de Kinoshita
significativas en los resultados de la BSGC en relacion con el estatus axilar clinico
previo a la quimioterapia neoadyuvante. En las pacientes NO, el porcentaje de
identificacion del GC fue 96,3%, y la tasa de falsos negativos 14%. En pacientes N1-2,

el porcentaje de identificacion fue de 90%, y la tasa de falsos negativos 7%.

Al revisar los estudios publicados que incluyen tanto a pacientes con axila
positiva como negativa al diagnostico inicial y comparan los resultados en ambos
grupos, se observa que el porcentaje de identificacion del GC tiende a ser menor y la

tasa de FN a ser mayor en las enfermas con axila clinicamente positiva, aunque en la
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mayoria de los trabajos esta diferencia no es estadisticamente significativa'*'"®2"

122,126,132,137

En la revision sistematica de van Deurzen et al'® el analisis de metarregresion
demuestra que el estado ganglionar clinico antes de la quimioterapia neoadyuvante,
no contribuye de manera significativa a la heterogeneidad entre los estudios en los
parametros de validez diagnostica de la BSGC. La tasa de identificacion del GC en los
estudios en pacientes con axila clinicamente negativa es del 92,7% frente al 88,2% en
los estudios con axila clinicamente positiva; el valor predictivo negativo combinado es
del 90,6% en las pacientes con ganglios clinicamente negativos en comparacion con el
87,1% de las pacientes con ganglios positivos; y la precision diagndstica combinada

también es comparable para ambos grupos (94,4% y 94,5%, respectivamente).

En nuestra experiencia, el porcentaje de identificacion del GC en el grupo de
pacientes con axila clinica y ecografica negativa fue del 98,0%, y en las enfermas con
axila positiva del 83,8% (P = 0,015), no existiendo diferencias significativas en la tasa
de falsos negativos (9,5% y 6,7%, respectivamente; P = 0,503). La precision diagnostica
de la BSGC fue similar en ambos grupos: 96,0% (IC del 95%: 89,6-100%) y 96,8% (IC del
95%: 88,9-100%), respectivamente. Estos resultados coinciden con otros autores en que
el estatus axilar al diagnostico disminuye la capacidad de identificacion del GC, pero

no modifica su precision diagnostica™®'’.

1.3.6.2. Axila positiva

Solo 3 estudios han evaluado la precision de la BSGC incluyendo, Unicamente,
pacientes con metastasis ganglionares documentadas antes del comienzo de la

quimioterapia neoadyuvante'?"%°,

l'® revisan su experiencia en la realizacion de la BSGC después de

Shen et a
quimioterapia preoperatoria, en mujeres con cancer de mama y axila positiva al
diagnodstico con confirmacion citologica por PAAF. En este grupo, el GC se localizd en
64 de las 69 pacientes (92,8%), y existe una tendencia hacia una menor tasa de
identificacion del GC en las mujeres con adenopatias palpables persistentes después
de la quimioterapia (82,4% vs 96,2%; P = 0,09), que también es significativamente
menor en las pacientes con afectacion cutanea en la valoracion inicial (P = 0,002). Se

realizd LIA en 56 de las 64 pacientes con identificacion del GC y en 10 pacientes el
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resultado del GC fue falsamente negativo (25%). Estos autores concluyen que la BSGC
no es un indicador de la presencia o ausencia de enfermedad metastasica en la axila
en esta poblacion.

('® valoran la precision de la BSGC en 54 pacientes tratadas con

Newman et a
quimioterapia neoadyuvante y axila positiva diagnosticada con PAAF ecoguiada o BSGC
pretratamiento. El GC se identifico en el 98,1% de los casos y con una tasa de FN del
8,3%. Los autores concluyen que la BSGC identifica correctamente aquellas pacientes
con negativizacion de su estatus axilar, y evitaria la realizacion de LIA en el 32% de los
casos, ademas, es posible la realizacion de la BSGC postquimioterapia neoadyuvante
en pacientes con antecedentes de una BSGC pretratamiento.

Lee et al'°

estudian a 875 pacientes en las que se realiza BSGC y LIA, de las que
219 habian recibido quimioterapia preoperatoria por presentar ganglios axilares
positivos al diagnostico, bien en la exploracion clinica (palpacion y PAAF) o por
técnicas de imagen (ecografia y PET-FDG). Entre las pacientes con ganglios axilares
positivos, el porcentaje de identificacion del GC es significativamente menor en el
grupo que ha recibido quimioterapia preoperatoria que en el grupo que no tiene
tratamiento previo, 77,6% y 97,0%, respectivamente (P < 0,001). Por el contrario, la
tasa de falsos negativos no muestra diferencias significativas entre las pacientes con
quimioterapia preoperatoria (5,6%) y las que no reciben quimioterapia (7,4%), P =
0,681.

En nuestra poblacion, de las 24 enfermas con axila positiva con confirmacion
anatomopatologica, se identifico el GC en el 79,2% de los casos y no se produjeron

resultados FN.

1.3.7. Respuesta clinica y patologica del tumor primario

En nuestra experiencia, después de la quimioterapia neoadyuvante, el 43,2% de
las pacientes presentaban una RCc y el 28,4% tuvieron una RCp a nivel del tumor
primario. En todas las pacientes la axila fue clinica y ecograficamente negativa
después de la quimioterapia sistémica primaria, y en el 54,5% de los casos la axila fue
negativa en el examen patologico final. Solo en el 21,6% de las pacientes encontramos
una RCc y RCp en el tumor primario, y en el 14,8% de los casos el estudio patoldgico de

la axila también fue negativo.

138



Discusioén

Balch et al'” observan que no existe correlacion entre la respuesta en el tumor
primario y en las adenopatias linfaticas axilares. El 67% de las pacientes con regresion
completa del tumor primario presentan metastasis ganglionares. De las 14 pacientes
con tumores T3 que disminuyeron de tamano, 10 tienen metastasis linfaticas axilares,
y el 50% de las pacientes con tumores menores de 2 cm después de la terapia

preoperatoria muestran afectacion axilar metastasica.

En nuestra serie no existio relacion entre la respuesta clinica o patoldgica del
tumor primario a la quimioterapia neoadyuvante (completa u otras respuestas) y el
porcentaje de identificacion del GC (P = 0,986 y P = 0,992; respectivamente), o la tasa
de FN (P = 0,230y P = 0,822; respectivamente).

En la mayoria de los estudios publicados la respuesta clinica o patoldgica del
tumor primario a la quimioterapia neoadyuvante no afecta a la precision diagnostica
de la BSGC™*"3, Para Kinoshita'?, el porcentaje de identificacion del GC tiende a ser
menor en las pacientes con RCc después de la quimioterapia neoadyuvante (91%), en
comparacion con aquellas que tienen una RPc o EE (96%), aunque esta diferencia no es
significativa. En el estudio NSABP B-27 (de las siglas en inglés, National Surgical

Adjuvant Breast and Bowel Project’s trial B-27)'"'

, No existen diferencias significativas
en el porcentaje de FN del GC en relacion con la respuesta clinica y patologica del
tumor primario a la quimioterapia preoperatoria (P = 0,90). La precision diagndstica de
la BSGC es mayor en las pacientes con RCp en la mama, que en las mujeres con RCc y
carcinoma residual infiltrante en la mama, asi como en las enfermas con otro tipo de

respuesta clinica, aunque esta tendencia no es significativa (P = 0,58).

Por otro lado, Tausch et al"* comparan la sensibilidad de la BSGC en pacientes
con respuesta completa (clinica o patologica) y en enfermas con otro tipo de respuesta
(parcial, enfermedad estable, progresion de la enfermedad), y observan que existe una
diferencia estadisticamente significativa entre la sensibilidad en el grupo de pacientes
con respuestas completas (75%), frente a las pacientes con otras categorias de
respuestas (95%), P = 0,048.

En funcion de nuestros resultados y de la revision de la literatura, consideramos
que el estatus axilar en el momento del diagnostico es la variable clinica de mayor
importancia para la realizacion de la BSGC en pacientes tratadas con quimioterapia

neoadyuvante. Aunque el menor porcentaje de identificacion del GC en las enfermas
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con axila positiva no evitaria la LIA en estos casos; si es cierto, que en las pacientes
con identificacion del GC, el anadlisis intraoperatorio conserva su validez diagnostica
para la toma de decisiones en relacion con el tratamiento quirurgico y la estadificacion

de la axila.

En cuanto a la obesidad, consideramos que es un factor que puede dificultar
tanto la migracion del radiofarmaco como la visualizacion del GC en la

linfogammagrafia o la diseccion quirlrgica de la axila.

En definitiva, en la poblacion estudiada el GC fue capaz de predecir
correctamente el estatus axilar en 78 de las 81 pacientes, con una precision
diagnostica del 96,3% (IC del 95%: 91,6-100%). Por lo tanto, en nuestra serie, se podria
haber evitado la realizacion de la LIA en las 45 pacientes con resultado verdadero
negativo del GC (51,1% de los casos): 29 de las 51 con axila clinica y ecografica
negativa (56,9%) y 16 de las 37 con axila clinica y ecografica positiva al diagnostico
(43,2%).

2. Aspectos técnicos quirurgicos relacionados con la BSGC y la linfadenectomia

axilar

2.1. Intervalo entre quimioterapia neoadyuvante y tratamiento quirargico

La mayoria de los protocolos de quimioterapia neoadyuvante tienen
predeterminado el intervalo entre quimioterapia sistémica primaria y cirugia en 4
semanas como maximo, coincidiendo con el momento de recuperacion quimioterapica
y maxima reduccion tumoral (en los casos en que se haya producido), dando un plazo
de 6 semanas como margen suficiente para aquellos casos en los que deba aplazarse la
cirugia. En general, se recomienda un nivel deseable de cumplimiento del indicador
del 90%'"".

En nuestro estudio, el tiempo medio transcurrido entre la finalizacion del
tratamiento sistémico primario y el tratamiento quirdrgico fue de 38,4 dias naturales,
con un rango entre 21 y 80 dias. De las 80 pacientes estudiadas, el 79,5% se
intervinieron en las 6 semanas siguientes a la finalizacion de la quimioterapia y de
éstas, solo el 12,5% se opero en los 28 dias después del tratamiento. Por lo tanto, no se

alcanzo el nivel deseable de cumplimiento de este indicador.
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A la vista de estos resultados, es necesario mejorar la gestion de la Lista de
Espera Quirlrgica, con el fin de asegurar a las mujeres con cancer de mama unos
tiempos maximos de espera que garanticen el cumplimiento de los plazos
recomendados en intervenciones programadas y no urgentes. En ocasiones, el retraso
en la cirugia no es atribuible a la organizacion, y también puede deberse a la aparicion
de procesos intercurrentes o complicaciones asociadas a la quimioterapia, que

necesitan tratamiento ambulatorio u hospitalario.

2.2. Numero de ganglios centinelas identificados en la cirugia

Aunque idealmente deberia identificarse un Unico GC, la mayoria de las series
muestra que el nUmero de GC extirpados por paciente se aproxima a 2, con una gran
variabilidad. El criterio mas empleado es realizar la exéresis de aquellos ganglios
linfaticos que superen el 10% de la actividad del ganglio con mayor captacion (regla del
10%)°%.

La identificacion de multiples ganglios puede deberse a la migracion a un
segundo escalon en el drenaje linfatico o a una variacion anatomica en la cual los
linfaticos drenan simultaneamente a mas de un ganglio. La extirpacion de varios
ganglios se relaciona con menor indice de FN, lo que no quiere decir que haya que
extraer mas de un ganglio en todas las pacientes, ni que remover un mayor nimero de
ganglios disminuya automaticamente la tasa de FN. Por el contrario, la extraccion
indiscriminada de ganglios axilares no esta justificada cuando se trata de un segundo

nivel de drenaje y potencialmente podria aumentar la morbilidad del procedimiento?"".

En nuestro estudio, el nUmero medio de GC identificados en la cirugia fue de
1,7 (rango: 1-5), y solo en el 14,8% de las pacientes se extirparon mas de 2 GC. Este
resultado es similar al que obtuvimos en el grupo de validacion en pacientes con
cancer de mama precoz y cirugia primaria (media: 1,6 GC, rango: 1-6; P = 0,199)'”. En
la guia de la SESPM se utiliza como indicador de calidad un promedio de ganglios
axilares totales inferior a 2,2 GC por paciente?"’. Actualmente, se recomienda aceptar
un nimero maximo de tres GC, siendo admisible hasta cuatro. En nuestra experiencia,
en solo una de las 81 pacientes con migracion axilar de radiofarmaco se extirparon mas

de 3 GC en la cirugia.
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2.3. Numero de ganglios extirpados en la linfadenectomia axilar

No existe acuerdo sobre el nUmero minimo de ganglios que debe obtenerse en
la LIA, pero en principio se deberia disponer de 10 o mas ganglios linfaticos axilares*'®.
Aunque tras neoadyuvancia se asumen con frecuencia vaciamientos con menos de 10
ganglios linfaticos axilares, deberian ser esperables también un minimo de 10 ganglios

en estos casos. Se recomienda un estandar orientativo del 100%'7"17¢,

Durante anos se ha considerado que la quimioterapia neoadyuvante provocaba
una disminucion en el nimero de ganglios linfaticos axilares extirpados en la LIA, lo
que podria limitar tanto su valor pronostico como el control regional de la
enfermedad®'. Baslaim et al**° analizan los resultados de la LIA de los niveles | y II, en
pacientes con cancer de mama en estadios 1B, IlIA y IlIB, sometidas a mastectomia
radical modificada, y encuentran que en las 77 pacientes tratadas con quimioterapia
neoadyuvante la media de ganglios linfaticos axilares extirpados es menor que en las
58 pacientes sometidas a cirugia primaria (14,3 + 6,7 y 16,9 + 8,8; respectivamente, P
< 0,057). Recientemente, Stell et al**' examinan los resultados de la BSGC y de la LIA
en 224 pacientes, 52 de ellas tratadas con quimioterapia neoadyuvante. En este
estudio existen diferencias en la media de ganglios axilares extirpados en la LIA, 12,0
3,6 en el grupo con quimioterapia neoadyuvante y 16,4 + 6,5 en el grupo de cirugia
primaria (P = 0,047), aunque so6lo se indico la LIA en las pacientes con un resultado
positivo intraoperatorio del GC. En esta serie no existen diferencias en el nimero de
GC extirpados en los dos grupos (3,3 + 1,5y 3,1 £ 1,3, respectivamente; P = 0,545).

[**2 comparan el nimero de ganglios de la LIA en 143 pacientes que

Neuman et a
habian recibido quimioterapia neoadyuvante y en 170 mujeres con cancer de mama en
estadios precoces tratadas con cirugia primaria. Aunque el nimero medio de ganglios
obtenidos es el mismo en ambos grupos (17 ganglios), en las pacientes tratadas con
quimioterapia neoadyuvante los vaciamientos con menos de 10 ganglios linfaticos
axilares son mas frecuentes que en las mujeres tratadas con cirugia primaria (13% y
4%, respectivamente, P = 0,003), y no siempre deben considerarse como una LIA
incompleta. Entre las posibles causas que pueden producir una disminucion de los
ganglios linfaticos axilares estan los cambios fibroticos relacionados con la
quimioterapia, la técnica quirargica empleada, el método de procesado

anatomopatologico y variantes anatomicas de la normalidad.
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Por el contrario, otros estudios han observado un aumento del numero de
ganglios de la LIA tras la quimioterapia neoadyuvante. Patel et al''® comparan los
resultados de la BSGC y la linfadenectomia axilar en 116 pacientes, 42 de ellas
tratadas con quimioterapia neoadyuvante y con axila clinicamente negativa
postratamiento, y demuestran un mayor nimero de ganglios extirpados en la LIA en el
grupo neoadyuvante (21 y 17,9, respectivamente, P = 0,018).

Asimismo, Straver et al??®

analizan los resultados de la LIA en 191 mujeres
después del tratamiento con quimioterapia neoadyuvante y 192 con cirugia primaria y
LIA después de un GC positivo. Entre los dos grupos, no existen diferencias en el
numero medio de ganglios extirpados en la LIA, 16,3 (rango 4-38) y 15,8 (rango 6-33),
respectivamente (P = 0,4); ni en la proporcion de pacientes con vaciamientos de menos
de 10 ganglios (7% y 6%, respectivamente, P = 0,7). Por el contrario, tras la
quimioterapia neoadyuvante existe una mayor proporcion de pacientes con mas de 20
ganglios extirpados en la LIA (22% y 13%, respectivamente, P = 0,03). Los autores
argumentan que los cambios reactivos debidos a la inflamacion y necrosis causados por
la quimioterapia en el tumor primario pueden contribuir a la deteccion de un mayor

numero de ganglios linfaticos.

En nuestro trabajo, a todas las pacientes, tras la extirpacion del GC, se les
practicé una LIA de los niveles axilares | y Il de Berg. El nUmero medio de ganglios
linfaticos extirpados en el vaciamiento, incluido el GC, fue de 13,2, con un rango entre
3 y 24 ganglios. Estos valores son similares a los publicados por otros grupos de

:+ ~96,100,103,107,109,119,129,133,137,139,141
tl’abaJO ’ ) ’ ’ ’ B ’ ’

. En sélo el 79,5% de las pacientes se obtuvieron 10
o mas ganglios linfaticos axilares, por lo que no se alcanzo el nivel adecuado en este
indicador. En 18 pacientes el nimero de adenopatias resecadas en la LIA fue menor de

10, y en 8 de éstas se extirparon 8 o mas ganglios linfaticos axilares.

En nuestra experiencia, no existieron diferencias estadisticamente significativas
entre la media de ganglios resecados en la LIA en las pacientes que habian recibido
quimioterapia neoadyuvante y en aquellas sometidas a cirugia primaria por cancer de
mama precoz (13,2 y 14,6; respectivamente, P = 0,103). Entre los dos grupos, tampoco
se observaron diferencias estadisticamente significativas en la proporcion de pacientes
con menos de 10 ganglios extirpados (GC o no GC) en la LIA, 20,4% y 23,4%,
respectivamente (P = 0,533). Por lo tanto, en nuestras pacientes, el tratamiento

quimioterapico primario no ha provocado una disminucion en el nimero medio de
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ganglios extirpados en la LIA, ni en la proporcion de vaciamientos con 10 o mas

ganglios axilares.

Por el contrario, si existieron diferencias en el numero de pacientes con 20 o
mas ganglios linfaticos resecados en la LIA; el grupo con quimioterapia neoadyuvante
presentd un menor nimero de pacientes con 20 6 mas ganglios resecados que el grupo
sin tratamiento previo, 5,7% y 20,3%, respectivamente (P = 0,008). En el grupo que
habia recibido quimioterapia neoadyuvante, 4 de las 5 pacientes con mas de 20
ganglios en el vaciamiento axilar se intervinieron 29-36 dias después de finalizar el
tratamiento. Es posible que la inflamacion y necrosis inducidas por la quimioterapia en
el tumor primario, provoquen cambios reactivos en los ganglios linfaticos que faciliten
su deteccion y extirpacion, siempre y cuando ésta se realice en las 4-6 semanas
posteriores a su finalizacién; y por el contrario, que los cambios fibréticos a largo
plazo producidos por la quimioterapia neoadyuvante (mas acusados pasadas las 6
semanas) puedan conllevar una reduccion en el niumero de ganglios totales

identificados en la axila?®.

En nuestra experiencia, la quimioterapia neoadyuvante no ha provocado una
disminucion en el niUmero de GC identificados en la cirugia ni en el nimero de ganglios
axilares extirpados en la LIA, lo que hace pensar que ambos procedimientos quirirgicos

conservan su validez en las pacientes que han recibido terapia sistémica primaria.

2.4. Experiencia del cirujano

En general, se considera que existe una estrecha relacion entre la experiencia
del cirujano y el porcentaje de identificacidn y la tasa de falsos negativos del GC*'%*",
Ademas, es sabido que los cambios fibroticos relacionados con la quimioterapia
preoperatoria podrian dificultar la diseccion quirdrgica y el analisis histopatologico.
Por ello, incluso se ha propuesto la necesidad de una curva de aprendizaje especifica
para la BSGC en pacientes con quimioterapia preoperatoria, diferente a la curva de
aprendizaje en mujeres sin tratamiento previo'®.

Mamounas et al'*'

no encuentran diferencias significativas en la tasa de
identificacion del GC en relacion con el nUmero de procedimientos de BSGC realizados
por cada cirujano en este estudio (P = 0,07), aunque si observan una tendencia a un

mayor porcentaje de identificacion del GC entre los cirujanos que practican un mayor
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numero de procedimientos (81,7% para los cirujanos que hacen 1-4 intervenciones y

88,4% para cirujanos que realizan > 5 procedimientos).

En este trabajo, la localizacion intraoperatoria del GC ha sido realizada por los
mismos ginecodlogos/cirujanos que normalmente hacen la cirugia de la mama en
nuestro Hospital, reproduciéndose las condiciones asistenciales habituales, sin
necesidad de una curva de aprendizaje previa. El promedio de casos anuales de BSGC
en nuestro Centro varia entre 150 y 200 pacientes/ano. La mayoria de los
procedimientos de BSGC después de quimioterapia neoadyuvante (71,6%) corresponden
a tres ginecdlogos/cirujanos que han practicado 32, 21 y 10 procedimientos,
respectivamente. Los 5 casos sin identificacion intraoperatoria del GC que tampoco se
visualizaron en la linfogammagrafia, correspondieron a diferentes
ginecologos/cirujanos. Los 3 FN coinciden en el mismo ginecdlogo/cirujano, el que mas
procedimientos ha practicado en este estudio, que posee mayor experiencia en cirugia
de la mama, y que también participé en nuestra fase de validacion de la BSGC en

pacientes con cancer de mama en estadios precoces.

3. Aspectos relacionados con el procesamiento y analisis del ganglio centinela

Desde el punto de vista de la anatomia patoldgica, podemos distinguir tres
etapas bien diferenciadas en la historia del GC en cancer de mama. En la primera, el
objetivo fue estadificar el cancer de mama disminuyendo la morbilidad de la LIA y
seleccionando a las pacientes que no iban a beneficiarse de la misma. En la etapa
siguiente, el reto fue diagnosticar el GC en tiempo intraoperatorio a fin de evitar las
reintervenciones derivadas de un diagndstico diferido. Y en la Ultima etapa, de la
mano de las técnicas moleculares, se pretende cumplir los objetivos anteriores
reduciendo los tiempos intraoperatorios, aumentando la sensibilidad y especificidad

diagnésticas, y afadiendo a ello el valor de la estandarizacion™*.

3.1. Andlisis intraoperatorio del ganglio centinela

En este trabajo se han utilizado dos procedimientos para el estudio
anatomopatologico del GC. En las primeras 32 pacientes (39,5%) se realizd un analisis
histolégico del GC con un estudio intraoperatorio mediante cortes por congelacion, que
se completd con un estudio definitivo con tincion de H-E e IHQ con anticuerpos

anticitoqueratinas A1/A3 en los casos con resultado negativo.
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La mayoria de los patoélogos coinciden en que el estudio seriado exhaustivo de
todos los ganglios linfaticos procedentes de las disecciones axilares es inviable por su
elevado costo y el tiempo necesario para completar el analisis. Una de las principales
ventajas que ofrece al patdlogo la técnica del GC es la de reducir el niumero de
ganglios linfaticos que deben examinarse. La sensibilidad del estudio histologico del GC
varia en funcion de su exhaustividad y de la inclusion de técnicas de IHQ. Sin embargo,
no se ha conseguido una correcta estandarizacion del método diagnostico, siendo

25 En consecuencia, la falta de

variable la cantidad de tejido ganglionar estudiado
reproductibilidad ha impedido la definicion de grupos prondsticos comparables y por
tanto, la correcta evaluacion del significado bioldgico de las metastasis, especialmente

de las micrometastasis y de las células tumorales aisladas (CTA)?%.

El estudio por congelacion tiene la ventaja de permitir, en el mismo acto
quirargico, la realizacion de la diseccion axilar en el caso de que se demuestre la
existencia de metastasis en el GC. Sin embargo, tiene el riesgo de artefactar el tejido
y complicar notablemente el estudio diferido del ganglio, comprometiendo
especialmente la valoracion de la zona subcapsular y el posterior estudio del tejido

fijado en formol e incluido en parafina.

En las restantes 49 pacientes (60,5%) para el estudio anatomopatoldgico del GC
se aplico un procedimiento molecular, la metodologia OSNA*?’, Este cambio en la
técnica de estudio intraoperatorio del GC se debié a la implementacion de la
plataforma OSNA en el Servicio de Anatomia Patoldgica de nuestro Hospital. Entre las
caracteristicas descritas de la técnica OSNA estan: alta sensibilidad y especificidad
diagnosticas, alta reproducibilidad, rapidez, alto grado de automatizacion, eficiencia

coste/efectividad y confortabilidad para la paciente (evita reintervenciones).

Las principales limitaciones del método OSNA consisten en que, al basarse en el
estudio del tejido homogeneizado, no permite la ubicacion de la metastasis en el
ganglio ni la evaluacion morfoldgica de las lesiones. Otras posibles limitaciones
consisten en la posibilidad de falsos positivos por inclusiones epiteliales benignas (los
falsos positivos atribuibles a esta patologia son excepcionales por su baja incidencia) y

virtualmente, la expresion ilegitima de ARNm-CK19 y de pseudogenes®®.

Especial consideracion merecen los carcinomas de mama

inmunohistoquimicamente CK19 negativos que, aunque infrecuentes (1-2% de todos los
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carcinomas), podrian constituir una causa de FN, aunque en la mayoria de los casos, la
alteracion en la expresion proteica suele ser post-transcripcional y no debe alterar la
expresion de ARNm-CK19%%, Por lo tanto, se debe determinar la CK19 en los tumores
primarios de las pacientes candidatas a BSGC, para evitar los posibles FN biologicos de
la metodologia OSNA en los casos que no expresen esta citoqueratina. De los 3 casos
FN de nuestra serie, el estudio anatomopatoldgico del GC se realizé en el primero por
el procedimiento convencional y en los otros dos casos con metodologia OSNA (en

ambos el tumor primario presentaba CK19 positiva).

En nuestra experiencia, el método OSNA ha presentado dos limitaciones. La
primera es que, en la practica clinica, la rapidez como argumento para apoyar el uso
de ésta técnica, es algo cuestionable, ya que el tiempo aproximado para disponer del
resultado intraoperatorio del GC (entre 40 y 50 minutos) es mayor que el referido por
el fabricante; y la segunda, es que los puntos de corte definidos no permiten la
identificacion de las CTA, aunque éstas se interpretarian como una axila negativa.
Ademas, el coste economico del método OSNA es superior al del procedimiento

convencional de analisis intraoperatorio del GC.

Al revisar la literatura cientifica se observa una gran variabilidad en el método
de estudio del GC en las pacientes tratadas con quimioterapia sistémica primaria. En la
mayoria de los articulos el estudio anatomopatoloégico definitivo del GC se lleva a cabo

mediante la técnica de H-E, e IHQ en los casos que esta era negativa para detectar

malignidad97’99’1°1’104’10"'107’1”’115’117’121’122’125’130’132’133’137'139’“1. En algunos trabajos sélo se

utiliza H-E'0%110.113,118-120,123,124,126,128,129.135 © 3unque en otros estudios se realiza

sistematicamente en todos los casos H-E e IHQ96,98,100,102,103,105,108112,114,116,127,136,140,142.

También existen diferencias en la técnica de IHQ empleada: CK AE1/AE37%%8101,102,104-
108,112,114-117,125,130,132,136,140 CAM 5 2 (CK8)99,100,102,105,106,108,116,136 358H11 (CK8)97,106
CK19'2"32 MAK-6 (CK8, 14, 15, 16, 18, 19)"*, CKKES'™' o CKEMS™' Ademas, son pocas
las publicaciones en las que se refiere la realizacion de analisis intraoperatorio del GC,

104,106,111,118,140,142

bien mediante cortes por congelacion 0 por impronta

citolégica110’125’127’132’133.

Probablemente, la gran ventaja de la implantacion del procedimiento OSNA

consistira en conseguir la imprescindible estandarizacion de resultados altamente

sensibles y especificos a fin de poder comparar grupos pronosticos realmente
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semejantes que no dependan del procedimiento de estudio del GC ni del patdlogo que

lo interprete”*?%,

3.2. Resultado anatomopatolégico del ganglio centinela

En nuestro estudio, el 59,3% de las pacientes presenté un resultado
anatomopatologico del GC negativo (46 negativos y 2 CTA), y el 40,7% un resultado
positivo del GC (20 micrometastasis y 13 macrometastasis). En el 51,5% de las mujeres

con resultado positivo todos los GC identificados estaban afectados.

La técnica de la BSGC ha sido asociada a un aumento en la tasa de deteccion de
micrometastasis, con la consiguiente mejora en la estadificacion axilar del cancer de
mama, y un significado clinico y bioldgico incierto (MIRROR, de las siglas en inglés,
Micrometastases and Isolated Tumor Cells: Relevant and Robust Or Rubbish?)*82%,
Recientemente, Giuliano et al®*' han presentado los resultados del estudio ACOSOG
20011 (de las siglas en inglés, American College of Surgeons Oncology Group Z0011),
que incluye a 891 pacientes con cancer de mama T1-T2 con 1 o 2 GC positivos por H-E
candidatas a cirugia conservadora. En un periodo medio de seguimiento de 6,3 afos,
no existen diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la recurrencia local
(P = 0,11) o regional (P = 0,45), entre las mujeres sometidas o no a LIA. Los autores
concluyen que a pesar del riesgo potencial de que exista enfermedad axilar residual
después de la BSGC, la BSGC sin LIA puede proporcionar un excelente control
locorregional de la enfermedad en pacientes con cancer de mama en estadio precoz

tratadas con cirugia conservadora y terapia adyuvante sistémica.

Otros estudios en marcha también valoran la realizacion o no de LIA en las
pacientes con GC positivo (IBCSG 23-01, de las siglas en inglés, International Breast
Cancer Study Group 23-01)**? o comparan el control regional de la enfermedad axilar
con LIA o radioterapia en pacientes con cancer de mama y GC positivo (AMAROS, de

233

las siglas en inglés, After Mapping of the Axilla: Radiotherapy Or Surgery?)

En nuestro grupo, en el 27,2% de las pacientes se detectaron micrometastasis o
CTA en el GC. Una tasa de deteccion superior al 10% (propuesta en la guia de la
SESPM?") estaria relacionada con una buena practica, asociada al andlisis del
verdadero GC, con posibles consecuencias en el pronostico posterior. Los criterios de

la SESPM afines con el estudio anatomopatologico del GC valoran la realizacion del
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analisis intraoperatorio, el estudio diferido con cortes seriados e IHQ y la tasa de
deteccion de micrometastasis o CTA; por lo que en nuestro caso cumpliriamos estos

indicadores?'’.

En el 69,4% de nuestras pacientes solo existio afectacion axilar en el/los GC
identificados, 17 con micrometastasis y 8 con macrometastasis. En los articulos
revisados este valor Varl'a entre 0% y 63 6%97-100,102—110,112,114,118,120—123,126-129,132-134,136,137,140-

)
2 En general, el GC es el Unico ganglio axilar afectado entre el 40% y el 70% de las
pacientes con cancer de mama, por lo que podrian evitarse LIAs innecesarias en estas

mujeres>*2%,

En las pacientes con cancer de mama y micrometastasis en el GC, el riesgo de
metastasis adicionales en ganglios axilares no GC se sitla alrededor del 10%-15%,

dependiendo del método utilizado para el analisis del GC*’

y en los casos con
macrometastasis en el GC el riesgo se eleva hasta el 50%°*°*. En nuestro caso, el 15,0%
de las mujeres con micrometastasis en el GC presentaron metastasis en otros ganglios
linfaticos axilares y en el 38,5% de las pacientes con macrometastasis en el GC se

encontraron metastasis en otras adenopatias axilares.

Se han desarrollado diferentes nomogramas y modelos estadisticos predictivos
para intentar establecer la probabilidad de que existan en la axila mas ganglios
afectados que el GC, y seleccionar a aquellas pacientes que se beneficiarian de la

realizacion de una LIA completa”®**

. La aplicacioén clinica de estos nomogramas es
variable. Para ello, deberiamos disponer de las distintas variables consideradas en
cada nomograma, validar el modelo en nuestro medio y conocer los resultados en el
momento operativo de la toma de decisiones, con el fin de evitar LIAs innecesarias y

reintervenciones.
4. Aspectos relacionados con la validacion de la técnica
4.1. Criterios de acreditacion
El proceso de validacion pretende establecer unos valores aceptables de
sensibilidad y de valor predictivo negativo, asi como de eficacia técnica, para un grupo
asistencial concreto, con unos ciertos margenes de solidez estadistica. El periodo de

validacion implica superar una primera fase de aprendizaje y una segunda fase de
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consolidacion o aplicacion clinica. Sin embargo, la realidad es que adn no existe un
procedimiento normalizado de validacidn, ni tampoco un organismo o agencia de la

Administracion que ampare dicho procedimiento'.

Los criterios para la acreditacion de un nuevo procedimiento quirdrgico son
siempre complejos y la BSGC no es una excepcion. Las cuestiones técnicas que deben
ser analizadas para acreditarla pueden resumirse en tres puntos: el porcentaje de
identificacion del GC, la incidencia de FN y el nimero de procedimientos que se debe

realizar para adquirir un adecuado nivel de experiencia®®.

En cuanto a su validacion no existe consenso sobre los FN que el grupo debe
acreditar, aunque parece que esta ampliamente aceptada una tasa de FN por debajo
del 5%. Para otros lo importante no es acreditar una baja incidencia de FN en la
totalidad de la experiencia, sino la ausencia de los mismos durante las ultimas
intervenciones, basandose en que la aparicion de los FN se produce durante la fase
inicial de la curva de aprendizaje y que estos van desapareciendo a medida que el

grupo adquiere experiencia®'"**,

En los criterios consensuados en el ano 2001 se establecia que para abandonar
la LIA, cada grupo de trabajo debia realizar la BSGC en, como minimo, 50 pacientes y
obtener una tasa de localizacion del GC superior al 90%, con un porcentaje de FN
menor o igual al 5%. En los ultimos afos, para aceptar la técnica como validada, se ha

ido rebajando hasta 20-30 el nimero de casos necesarios**%**,

Asimismo, existe la opcion de que equipos ya validados tutelen los comienzos
de otros grupos antes de iniciar la fase de aplicacion de la técnica, mediante un
proceso de aprendizaje supervisado en el contexto de un grupo con experiencia. De
esta manera se han podido ir acortando sensiblemente las curvas de aprendizaje de
nuevos grupos de trabajo. Ya que, actualmente no parece que tenga sentido repetir ad
infinitum series y mas series de validacion de la técnica para cada nuevo hospital o

equipo de cirugia de la mama*.

Resulta previsible que, en los préximos anos, la BSGC sea incorporada por la
mayoria de los centros que en Espana todavia no la ofrecen en su practica clinica. Sin
embargo, hay equipos quirdrgicos que, por diversas razones, no han tenido la

oportunidad de llevar a cabo un programa de validacion, especialmente por no
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disponer de un Servicio de Medicina Nuclear en el propio centro, o por un bajo
volumen de pacientes atendidas anualmente. Ante estas circunstancias la validacion
parece una tarea inasequible y, hay que valorar si quizas la técnica ya esta disponible
en otros centros cercanos competitivos'®®. De hecho, ante una paciente candidata a la
BSGC, la primera recomendacion de las guias de practica clinica de la NCCN (de las
siglas en inglés, National Comprehensive Cancer Network) es disponer de un equipo
con experiencia documentada. Este equipo multidisciplinario debe incluir
cirujano/ginecologo, radiélogo, médico nuclear y anatomopatologo, asi como discusion
previa con oncélogos médico y radioterapeuta de las opciones terapéuticas en funcion
del resultado de la BSGC*.

En la actualidad nos encontramos en un punto clave en el desarrollo e
implementacion de la técnica, tanto a nivel publico institucional como en relacion al
ejercicio privado. Como cualquier otro proceso asistencial, debemos aspirar a que la
BSGC se lleve a cabo por profesionales que hayan demostrado sus conocimientos, su
capacidad y sus buenos resultados en un periodo de entrenamiento especifico,
salvaguardando el principio de la maxima eficacia y seguridad para la paciente y para
el equipo médico que la trata, asi como respetando el principio de equidad en las
prestaciones del sistema sanitario, independientemente de circunstancias geograficas

o de nivel econémico o socio-cultural?'-**,

Consideramos que la contribucion del médico nuclear experto en cirugia
radiodirigida es primordial para el desarrollo de la BSGC. Su papel no debe limitarse a
la administracion del coloide y a la realizacion de una linfogammagrafia, sino que debe
implicarse completamente en la técnica, incluyendo la asistencia intraoperatoria y la
valoracion y seguimiento de los resultados. La colaboracion estrecha con el
ginecélogo/cirujano de mama se convierte asi en una practica diaria reconfortante
desde el punto de vista profesional y, sin duda, contribuye a optimizar los resultados
de la BSGC. Ademas, se produce un fenomeno de retroalimentacion de conocimientos
que probablemente se perderia de no mediar esta “continuidad” en el proceso'®. En
este contexto, somos los propios médicos nucleares los que debemos estar dispuestos a
prestar una asistencia de calidad, realizando la labor que nos compete, superando la
incomodidad o rechazo que pueda suponer nuestro trabajo en el quiréfano, respetando
las competencias de nuestra especialidad, lo cual ademas garantizara, sin duda alguna,

un factor de calidad en su realizacion?®.
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En nuestro caso, el método elegido para la validacion de la BSGC en las
pacientes que han recibido quimioterapia sistémica primaria y eventual abandono de la
LIA es la validacion estadistica a partir de un registro consecutivo de casos. Esta
metodologia es la empleada por la mayoria de los grupos, ya que permite disponer en
un corto plazo de meses de los resultados'®’; siendo el mismo procedimiento que
seguimos en la fase de validacion inicial de nuestras pacientes con cancer de mama en

estadios precoces'”.

4.2. Criterios de evaluacion y estandares de calidad

Las principales limitaciones del proceso de validacion es que necesita
completar la LIA para su determinacion (invalida la utilizacion practica de la BSGC) y
que tiene caracter permanente (no se puede evaluar periddicamente). Por lo tanto, es
imprescindible poder contar con algun instrumento de gestion que permita medir de
forma objetiva y cuantificable la idoneidad del procedimiento de la BSGC en manos de
cualquier centro o equipo de trabajo, que a su vez posibilite compararlo tanto con las
recomendaciones de las guias clinicas como en relacion con otros centros o equipos

asistenciales del propio entorno.

Recientemente, se han formulado y aplicado 11 indicadores de calidad que
cubren los diferentes aspectos de evaluacion relacionados con la técnica de la BSGC:
estructura y recursos implicados, desarrollo y funcionamiento, y resultados del

proceso’>¥,

En nuestro pais, la SESPM ha propuesto una guia de autoevaluacion basada en
32 criterios relacionados con los principales factores que intervienen en el proceso de
la BSGC: 6 de los criterios analizan aspectos asistenciales, 18 aspectos operativos
(incluyendo entre ellos tres indicadores clasificados como esenciales) y 8 criterios
valoran la actividad formativa y cientifica; obteniéndose en cada criterio una
puntuacion que se asocia con un nivel de estandar de calidad. Los principios que rigen
esta autoevaluacion son: exhaustividad, pormenorizaciéon, objetividad vy

universalidad?".

La guia establece 4 niveles de estandares de calidad: nivel 0, no se cumplen los
requisitos minimos para la buena practica de la BSGC; nivel |, se cumplen los requisitos

minimos pero el resultado es francamente mejorable; nivel Il, se cumplen los
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requisitos con suficiencia; y nivel lll, los requisitos se cumplen en grado de excelencia.
El resultado final de la autoevaluacion viene definido en funcion del nivel del estandar

mas prevalente en el conjunto de los criterios cuantificados®"’.

Algunos grupos han demostrado que el proceso de autoevaluacion propuesto por
la SESPM en su pagina web es factible y relativamente sencillo, y permite obtener una
aproximacion de la calidad de la practica clinica diaria, identificando las posibles areas

20.231 " No obstante, es probable que cuando estos criterios sean evaluados

de mejora
por mas centros, deban modificarse, bien los estandares o bien los niveles, para evitar
agravios comparativos en la clasificacion entre los equipos de trabajo con similares

resultados®’.

En nuestro caso, al aplicar la guia de autoevaluacion de la SESPM a la UFOCM-
HUVN, obtuvimos una puntuacion global de 43 sobre 71 puntos, siendo el nivel Il el
nivel de calidad mas prevalente (resultados no publicados, Marzo 2010). Al evaluar los
tres criterios operativos considerados esenciales para implementar la BSGC post-
quimioterapia neoadyuvante en el proceso asistencial del cancer de mama, la
sensibilidad acreditada se corresponde con un nivel | del estandar (90-95%); la eficacia
técnica en la deteccion del GC se asocia a un nivel Il en la poblacion total (85-95%), un
nivel Il en las pacientes clinica y ecografica negativa al diagnostico (>95%) y un nivel 0
en las enfermas con axila positiva (<85%). Por Ultimo, el promedio de GC axilares por

paciente se relaciona con un nivel Il (< 2,2).
4.3. Atenciéon multidisciplinar y Unidades de Mama

La Estrategia en Cancer del Sistema Nacional de Salud* propone la llamada
“atencion multidisciplinar” (AMD) como parametro de calidad y eje del modelo
organizativo de la atencion oncoldgica. Esta estrategia comprende la AMD como un
factor clave para afrontar la variabilidad en la practica clinica y la inequidad en el
acceso al diagnédstico y tratamiento del cancer. El contexto de la atencion oncologica
esta marcado por elevados niveles de complejidad clinica y por un volumen creciente
de nimero de pacientes. Dicho entorno ha promovido la especializacion por patologia
tumoral entre las diferentes especialidades y profesionales, lo que ha dejado al
descubierto la necesidad de volver a integrar a todos los profesionales bajo un

paraguas organizativo que procure la vision global del paciente. Por consiguiente, la
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tendencia apunta hacia una progresiva formalizacion de los equipos

multidisciplinarios®? [Figura 21].

Y
Ectructura \Y  Comité Comité Unidad funcional / Unidad de patologia
de servicios "-.,\de tumaores Y, de tumores
no integrada / Unificacién de procesos o )
’ ,-/ General / Espedalizado y criterios clinicos Ambito ejecutivo
f y de gestian
/
fL I'\‘\.
4 o
Estructura funcional Descentralizacion Formulacién organica: atencion por
selectiva patologias (descentralizacion efectiva)

Figura 21. Tendencia y fases organizativas de largo recorrido en la atencion al cancer?*2,

Los diferentes planes oncologicos promovidos por las CC.AA. en Espaia recogen
la necesidad de impulsar un enfoque multidisciplinar de la patologia oncoldgica. Asi, el
Plan Integral de Oncologia de Andalucia (PIOA)**** plantea un modelo de atencion
sanitaria basada en la estructuraciéon por procesos asistenciales desde la perspectiva
de la continuidad asistencial como elemento garantizador de la calidad integral. Para
ello se requiere una actuacion multidisciplinar coordinada de los distintos niveles

asistenciales implicados y de los recursos existentes.

El PIOA propone la creacion de Unidades Multidisciplinares de Patologia de
Mama en todos los centros donde se presta asistencia a pacientes con enfermedades
mamarias y/o considerados de referencia para el Programa de Diagnostico Precoz. Se
constituyen como Unidades Funcionales que integran a todos los profesionales
relacionados con el diagndstico y tratamiento del cancer de mama, con independencia
del nivel asistencial al que pertenezcan. Para el desarrollo de este modelo asistencial,
basado en una Red de Calidad, es necesario readaptar nuestra organizacion,
especialmente en el uso sistematico de instrumentos clinicos, como por ejemplo las

Unidades Funcionales Oncolégicas®* [Figura 22].

Como ya comentamos anteriormente, la UFOCM de nuestro hospital, es un
equipo multidisciplinar compuesto por ginecoélogos, oncoélogos médicos, oncélogos
radioterapeutas, anatomopatodlogos, radiologos y médicos nucleares. Semanalmente,
en el Comité de Tumores se plantea la decisidon terapéutica previa al tratamiento vy,
de forma individualiza, se establece un plan terapéutico global para cada paciente,
con la participacion de todos los profesionales implicados en el proceso diagnostico y

terapéutico del cancer de mama.
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INSTRUMENTOS CLINICOS INSTRUMENTOS DE GESTION

Proceso Asistencial (PAI) Unidades de Gestion Clinica

Unidades Funcionales (UFO)

| Servicios Clinicos

Comités de Tumores |_ /

Comisiones Clinicas

Contratos Programa

Protocolos, GPC... Acuerdos de Gestion

Programa de Cancer
(Area Sanitaria)

Figura 22. Instrumentos clinicos y de gestion de la Red Asistencial Integrada?**.

En el ano 1997, la SESPM fue pionera en el mundo en fijar unas condiciones
minimas para la Acreditacion de Unidades de Mama Hospitalarias. Hoy dia, aun
considerandose estas Unidades imprescindibles, no existe un reconocimiento oficial de
las mismas que las defina, homologue, regule y controle. Esto justifica una
actualizacion de las Normas por las que se debe regir la Acreditacion de Unidades de
Mama y a tal fin la SESPM ha editado un Protocolo Nacional de Acreditacion de las

255,256

Unidades de Mama También en nuestro entorno, la Sociedad Europea de

Mastologia (EUSOMA, de las siglas en inglés, European Society of Mastology) ha

elaborado unos requisitos que deberia cumplir una Unidad de Mama Especializada®”’.

Sin embargo, ni los criterios de la SESPM ni los de EUSOMA contemplan la figura
del médico nuclear en la composicion del equipo multidisciplinar de la Unidad de
Mama. Pensamos que la Medicina Nuclear debe formar parte integrante del equipo
multidisciplinario basico de una Unidad de Mama, no sdlo por ofrecer técnicas

diagndsticas de uso habitual, sino por la incorporacion progresiva de nuevas técnicas
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como la PET y la cirugia radiodirigida®®®?*°. Los médicos nucleares debemos abogar por
su inclusion, lo que supondria una autorregulacion, impulso y validacion de las técnicas
de Medicina Nuclear y un soporte cualitativo para los propios servicios y profesionales

implicados™”.

Asi, la valoracion multidisciplinaria dota de sentido a la Unidad de Mama,
aportando este enfoque en equipo, una mejor evaluacion diagnostica y terapéutica de
cada paciente, y posibilitando el tratamiento “a la carta”. Al mismo tiempo, el
contacto entre los diferentes especialistas es enriquecedor e ilusionante, y exige una
constante actualizacion de los conocimientos por parte de sus miembros. Se estima
que, a medio y largo plazo, la creacion de grupos de trabajo de alta calidad permita un

ahorro de recursos al SNS%¢2°,

4.4, Aspectos éticos y juridicos

El abandono de la LIA como estandar para la estadificacion del cancer de mama
y la instauracion de la BSGC en la practica quirtrgica supone una responsabilidad
profesional, ética y legal que en todo momento debe cumplir los canones de la buena
practica médica, el respeto a la dignidad de la persona y su derecho a la toma de

decision, asi como, indudablemente, enmarcarse en el contexto de la legalidad**.

Por lo que se refiere a los aspectos juridicos, las exigencias legales (Ley
General de Sanidad, Leyes Autonémicas de Consentimiento Informado) se centran en
un correcto proceso de informacion a la paciente y existe obligacion legal de informar
del caracter investigador de la BSGC durante la fase de validacion (Ley Basica
Reguladora de la Autonomia del Paciente). En el contexto de la medicina publica,
corresponde a la Administracion Sanitaria la validacién del procedimiento y no se
contempla su inclusion como prestacion si no existe suficiente evidencia cientifica
sobre su seguridad y eficacia (Real Decreto sobre Ordenacion de las Prestaciones

Sanitarias del Sistema Nacional de Salud)**.

En cuanto a los aspectos éticos, se reconoce la autonomia de la enferma para la
toma de decision tras ser informada correctamente (Convenio de Oviedo para la
Proteccién de los Derechos Humanos, Codigo de Etica y Deontologia de la Organizacién

242

Médica Colegial)
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La informacion a la paciente debe estar basada en el dialogo. El médico nuclear
tiene el deber de informar a la paciente sobre cualquier tipo de exploracion con
isotopos radiactivos, con independencia de si ésta requiere o no un consentimiento por
escrito, explicandole de la forma mas sencilla posible en qué consiste la prueba, como

se va a realizar y sus posibles complicaciones®”.

Una informacion adecuada a las pacientes presenta diversas ventajas. Por un
lado, se cumple con un aspecto ético fundamental de la relacion médico-enfermo. Por
otro lado, la paciente coopera mucho mejor si conoce el tipo de exploracion que se le
va a realizar. Y, finalmente, suele tener una funcidon protectora desde el punto de
vista médico-legal. Sin embargo, para que la informacién que se suministra a la
paciente tenga una validez juridica, debe cumplir con una serie de requisitos con

respecto a su contenido y a la forma de realizacion®®°.

El consentimiento informado (Cl) es, basicamente, un proceso verbal que se
despliega en el interior del acto clinico formando parte de él. El Cl no consiste en
conseguir que las pacientes firmen el formulario escrito en el que autorizan la
realizacion de una intervencion. El fundamento ético del Cl consiste en la articulacién
correcta de los cuatro principios clasicos de la bioética moderna en el marco de las

relaciones clinicas: No-Maleficienica, Justicia, Autonomia y Beneficiencia®'.

En la CC.AA. de Andalucia, desde la perspectiva de la Medicina Nuclear, no es
necesaria la obtencion del Cl por escrito para la realizacion rutinaria del
procedimiento de la BSGC?2. En el ambito de la quimioterapia neoadyuvante, todavia
es necesaria la obtencion de un Cl ya que el procedimiento se encuentra en fase de
validacion. Ademas, para la posible aplicacion clinica de la BSGC en la estrategia
terapéutica de las pacientes con cancer de mama candidatas a terapia sistémica
primaria, seria imprescindible un Cl mas exhaustivo que permita a las mujeres conocer
y comprender las ventajas e inconvenientes de la realizacion del procedimiento tanto

antes como después de la quimioterapia.
5. Situacion actual y perspectivas futuras

Actualmente, existe consenso sobre la necesidad de conocer de forma precisa
el estado ganglionar de la mujer con cancer de mama antes de la realizacion de la

BSGC, con el fin de detectar axilas positivas y evitar posibles FN. Chung y Giuliano™’
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proponen un algoritmo para la estadificacion de la axila en pacientes sometidas a
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante, basandose en su interpretacion de los

datos actualmente disponibles [Figura 23].

Una vez que se ha decidido que una paciente es candidata a quimioterapia
neoadyuvante, antes de iniciar el tratamiento se evalla el estatus axilar mediante
exploracion fisica y palpacion axilar. Si la paciente presenta ganglios clinicamente
positivos se realiza una puncion para obtener la confirmacion citolégica o histologica
de la situacion pretratamiento. Si la paciente tiene una exploracion negativa se
recomienda practicar una ecografia axilar con puncion ecoguiada de los ganglios
sospechosos detectados. Si la ecografia axilar no visualiza ningln ganglio axilar

sospechoso se debe realizar BSGC antes del inicio de la quimioterapia'™’.

Exploracion Fisica

cN (+) cN ()

PAAF/BAG / Ecografia Axilar \

N (+) N ()
PAAF/BAG BSGC

Figura 23. Algoritmo para la estadificacion axilar en el tratamiento neoadyuvante'’.

BAG: biopsia con aguja gruesa. BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela.
PAAF: puncion aspiracion aguja fina.

Pifiero et al'® basandose en las conclusiones de una revision sistematica de la
literatura, consideran que la BSGC es una herramienta diagnostica Gtil, y proponen un
algoritmo de manejo de las pacientes con cancer de mama que puedan necesitar
terapia sistémica primaria [Figura 24]. En las pacientes con ganglios linfaticos

negativos, estaria indicada la realizacion de la BSGC antes de la terapia sistémica

158



Discusioén

primaria, y la persistencia de esta negatividad después del tratamiento evitara la
realizacién de la LIA. En los pocos casos de progresion de la enfermedad después de la
quimioterapia neoadyuvante, con GC negativo antes del tratamiento y confirmacion
citoldgica al finalizar la terapia, se debe realizar la LIA junto a la cirugia del tumor
primario. En las pacientes con ganglios linfaticos positivos, la BSGC debe posponerse
hasta después de la terapia sistémica primaria, y la respuesta ser evaluada por
ecografia y puncion ecoguiada. En los casos con GC positivo, si la evaluacion posterior
a la terapia sistémica confirmara la positividad (y por tanto ausencia de respuesta),
también estaria indicada la LIA. En las enfermas con ganglios linfaticos positivos que se
negativizan después de la quimioterapia neoadyuvante existe la controversia de

realizar una nueva BSGC o la LIA, que podria evitarse en los casos con GC negativo.

Para Sabel™™® en cualquier paciente que se considere la opcion de quimioterapia
neoadyuvante, lo ideal seria tener una evaluacion completa de los ganglios linfaticos
regionales, incluyendo exploracion fisica, ecografia axilar y PAAF de las adenopatias
sospechosas. Hasta que exista mas informacion disponible sobre las tasas de FN vy
recurrencias regionales, en las pacientes con ganglios clinicamente positivos
documentados por PAAF se debe proceder con la terapia sistémica y realizacion de LIA
en el momento de la cirugia, junto con un protocolo con BSGC siempre que sea
posible. Las pacientes con ganglios clinicamente negativos deben ser presentadas en
un comité multidisciplinario que incluya oncélogos médicos y oncélogos
radioterapeutas, antes de decidir que cirugia realizar. Si la realizacion de un perfil
genético o el estatus ganglionar pretratamiento puede tener influencia en la decision
de utilizar una terapia neoadyuvante o que tipo de terapia neoadyuvante elegir
(quimioterapia u hormonoterapia), la administracion de radioterapia después de la
mastectomia (en pacientes no candidatas a cirugia conservadora) o los campos de
radioterapia a seleccionar, la BSGC debe realizarse antes de iniciar la quimioterapia.
En la actualidad, se recomienda la realizacion de LIA junto con tumorectomia o
mastectomia al terminar la terapia sistémica primaria, aunque se puede considerar el
uso de modelos predictivos o nomogramas y decidir de forma conjunta con las
pacientes teniendo en cuenta los posibles riesgos y beneficios de la LIA. Para las
pacientes en las que las decisiones de la terapia adyuvante pueden ser independientes
del estado ganglionar, se consideraran las ventajas y los inconvenientes del momento
de realizacion de la BSGC, siendo la postneoadyuvancia una opcion razonable [Figura
25].
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Paciente candidata
a terapia
neoadyuvante

cM Positivo

Histora clinica y exploracién fisica
Mamografia, Ecografia, RMN

BAG: grado histologico, RE, RP, Her2/neu, Ki67
PAAF: ganglios sospechosos

-

| QT necadyuvante |

Protocolo
BSGC + LIA

cN Negativo

Comité multidisciplinario

;Puede influir un estudio gendmico en la
administracion de QT?

—»
Si

;Puede influir el estatus ganglionar
pretratamiento en la eleccion de QT o RT?
e
Si
No

Valorar realizacion de B5GC
después de QT neocadyuvante

BSGC antes de
QT

neoadyuvante

BSGL antes de
aQr

neoadyuvante

Estudio gendmico
Valorar HT necadyuvante,
M- si bajo riesgo

N+ 4] Ul necadyuvante

Figura 25. Incorporacién de la BSGC en pacientes consideradas para quimioterapia neoadyuvante.'®

BAG: biopsia con aguja gruesa. BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela. LIA: linfadenectomia axilar. HT: hormonoterapia. PAAF: puncidn-aspiracidn
aguja fina. QT: quimioterapia. RE: receptores de estrdgenos. RMM: resonancia magnética nuclear. RP: receptores de progesterona. RT: radioterapia.
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Hoy dia, en nuestro medio, no es posible el uso combinado de perfiles genéticos
del cancer de mama y BSGC para seleccionar el tipo de tratamiento a administrar. Uno
de los problemas de la nueva clasificacién molecular del cancer de mama es que se ha
desarrollado usando una metodologia que hoy por hoy es dificil de aplicar de forma
rutinaria (MammaPrint®, Netherlands Cancer Institute en Europa; Oncotype DX°®,
Genomic Health en EE.UU.).

Es por ello que se han realizado esfuerzos para poder identificar estos subtipos
a través de técnicas mas accesibles, como la inmunohistoquimica, asi como
correlacionar los grupos moleculares con caracteristicas morfologicas y tipos
histoldgicos. Respecto a la respuesta al tratamiento quimioterapico, diversos estudios
han demostrado una mayor sensibilidad a la quimioterapia neoadyuvante de los
carcinomas basales y HER2+ que de los luminales. Sin embargo, a largo plazo los
carcinomas de fenotipo basal presentan peor prondstico que el resto, por la alta tasa
de recidivas observada en los tumores que no alcanzan una RCp. Ademas, es preciso
efectuar estudios prospectivos para valorar la utilidad de los test genéticos en las

enfermas con afectacion axilar?*2,

Como ocurre con otras cuestiones clinicas en cancer de mama, la BSGC en el
contexto de la neoadyuvancia se encuentra bajo la presion de la demanda, tanto por
parte de los profesionales de las Unidades de Mama, como por parte de las propias
pacientes. En las mujeres propuestas para neoadyuvancia deben tenerse en cuenta
tanto las ventajas que uno u otro escenario aporta en el marco asistencial de las
pacientes como los factores que influyen sobre la técnica. Si bien es cierto que el
escenario de la postneoadyuvancia seria preferido por parte de muchos clinicos; por su
practicidad, la BSGC en situacion de preneoadyuvancia podria ofrecer mejores
condiciones técnicas y garantizar un perfil de seguridad éptimo®®. En este sentido, los
médicos nucleares debemos garantizar un perfil de seguridad en la realizacion del

procedimiento de la BSGC.

Mientras estamos a la espera de la publicacion de los estudios en marcha que
intentan definir el momento 6ptimo de realizacion de la BSGC en el contexto de la

neoadyuvancia®®?”°

, €s necesario avanzar en la blUsqueda e implantacion del mejor
método para el estudio del GC en las pacientes que reciben quimioterapia

neoadyuvante, teniendo en cuenta, cada vez mas, las opiniones y preferencias de las
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mujeres sobre el momento de la realizacion de la BSGC, y no solo los aspectos técnicos

del procedimiento®".

Para terminar, queremos resaltar que la cantidad de parametros diagnosticos y
terapéuticos que inciden en el cancer de mama, pone de relieve la necesidad de que
cada mujer afecta de un cancer de mama sea evaluada por un Comité de Tumores y
atendida en una Unidad de Patologia Mamaria interdisciplinaria. Progresivamente,
estaremos en condiciones de ofrecer a cada enferma una medicina personalizada, con
una estrategia terapéutica integrada e individualizada (“hecha a medida”), adaptada a

264272 Esperamos que en un futuro préximo

su particular situacion clinica y bioldgica
pueda considerarse la inclusién de la técnica de la BSGC después del tratamiento

sistémico primario entre los criterios de indicacion en el cancer de mama?”.
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VI. CONCLUSIONES

El analisis de los resultados del presente estudio y su comparacion con los datos

publicados al respecto en la literatura cientifica permiten, a nuestro juicio, formular

las siguientes conclusiones:

1.

2.

En las pacientes con cancer de mama previamente tratadas con quimioterapia
neoadyuvante, la realizacion de la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC)
con inyeccion periareolar de nanocoloide de albumina, es un procedimiento
técnicamente factible, que cumple los criterios operativos esenciales para
implementar la BSGC en el proceso asistencial cancer de mama segln la guia de
autoevaluacion de la Sociedad Espanola de Senologia y Patologia Mamaria (SESPM).
No obstante, no se alcanzan los parametros clasicamente recomendados en el
proceso de validacion de la BSGC (tasa de identificacion del GC de al menos un
95%, con una tasa de falsos negativos igual o menor al 5%) ya que:

a. La eficacia de la técnica para la identificacion del GC ha sido del 92,0%.

b. La tasa de falsos negativos en esta serie ha sido del 8,3%.

c. La BSGC predice correctamente el estatus axilar en el 96,3% de las

pacientes.

Teniendo en consideracion las caracteristicas clinicas de las pacientes, los aspectos
técnicos de la BSGC y su relacion con los parametros de validez diagnostica,
pensamos que:

a. El estatus axilar en el momento del diagndstico es la variable clinica de
mayor importancia para la realizacion de la BSGC en pacientes tratadas con
quimioterapia neoadyuvante.

e El porcentaje de identificacion del GC ha sido significativamente
menor en las pacientes con axila clinica y/o ecograficamente
positiva al diagndstico, en comparacion con las mujeres con axila
negativa (83,8% frente 98,0%).

e Es de destacar que en las enfermas con axila positiva al diagnostico
en las que si existi6 migracion y deteccion del GC, el analisis
intraoperatorio del GC conservo su precision diagnostica.

b. La obesidad es un factor que puede dificultar tanto la visualizacion del GC
en la linfogammagrafia como su identificacion en el acto quirtrgico. De tal

manera que en las mujeres con un indice de masa corporal mayor de 30
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existe un menor porcentaje de identificacion del GC con una mayor tasa de

falsos negativos.

3. Al establecer la relacion entre el resultado del estudio histologico del GC con su
correspondencia con el estatus axilar definitivo, cabe destacar que:
a. El GC fue el Unico ganglio afectado de la axila en casi el 70% de las
enfermas estudiadas.
b. Unicamente en el 15% de las mujeres con resultado de micrometastasis en
el GC, y el 38,5% de las pacientes con macrometastasis en el GC,

presentaron ademas metastasis en otras adenopatias axilares.

4. En nuestra experiencia, la quimioterapia neoadyuvante no conduce a una
disminucion en el niumero de GC identificados en la cirugia ni en el nimero de
ganglios axilares extirpados en la linfadenectomia axilar, lo que hace pensar que
ambos procedimientos quirdrgicos conservan su validez en estos casos, ya que:

a. Se identificaron en la cirugia una media de 1,7 GC.
b. Se extirparon en la linfadenectomia una media de 13,2 ganglios axilares.
c. En el 20,4% de las pacientes se obtuvieron menos de 10 ganglios en la

linfadenectomia axilar.

5. Entre las ventajas de la realizacion de la BSGC después de la quimioterapia
sistémica primaria se encuentra el que permite identificar a las pacientes con una
respuesta patolégica completa axilar, proporciona informacién prondstica para la
seleccion de terapias adyuvantes, y disminuye el nimero de linfadenectomias
axilares innecesarias, manteniendo la secuencia quiriigica convencional después de
la quimioterapia. De hecho, nuestros propios resultados indican que la BSGC podria
haber evitado la realizacion de la linfadenectomia axilar en mas de la mitad de las

pacientes (51,1%), puesto que presentaron un resultado verdadero negativo del GC.

6. Por Gltimo, seria esperanzador considerar la inclusion sistematica de la BSGC en los
algoritmos diagnosticos de las mujeres con cancer de mama candidatas a
quimioterapia sistémica primaria; ya que preservando la fiabilidad diagnostica de
la técnica, redundaria en un beneficio para las pacientes al ser sometidas a
técnicas quirdrgicas menos agresivas, y significaria un importante avance clinico y

terapéutico.
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