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RESUMEN

Introduccién: En el cdncer de mama la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC)
ha sustituido a la linfadenectomia axilar (LA) como técnica de estatificacién axilar produ-
ciendo menor morbilidad. Esta técnica, no ha permanecido invariable sino que estd en cons-
tante progreso y/o modificacién. Son tres los aspectos de relevancia que han experimentado
variaciones. En primer lugar las indicaciones no son tan restrictivas como inicialmente.
Segundo, se han producido innovaciones técnicas como son la introduccién de una gam-
macdmara portdtil y el estudio definitivo intraoperatorio mediante OSNA (amplificacién
del 4cido nucléico de un solo paso). Por ltimo, en la actualidad se discute la necesidad de
realizar linfadenectomia cuando el resultado del GC es positivo. Ante esta encrucijada, el
presente trabajo se plantea como una revisién de resultados de la aplicacién de la BSGC,
estableciendo una valoracién evolutiva de los mismos, con el fin de extraer conclusiones que
permitan afrontar los retos del futuro.

Objetivos: El objetivo general fue analizar la utilidad de la BSGC en pacientes con
cdncer de mama en estadios precoces. Los objetivos especificos fueron conocer la eficacia de
la técnica, analizar la afectacién metastdsica del GC y estudiar el estado de los ganglios no
centinelas.

Material y métodos: Estudio observacional transversal de 784 pacientes consecuti-
vas con cdncer de mama confirmado histolégicamente a las que se les realizé BSGC en el
Complejo Hospitalario de Navarra (A) en el periodo 2003-2011. Inicialmente la técnica
fue mixta y posteriormente mediante la administracién intra-perilesional el dia previo a la
intervencién quirurgica del radiotrazador inicamente.

Resultados: El porcentaje de identificacién aumenté a lo largo del tiempo, siendo la
media 96,3%. En el andlisis de regresién logistica multivariable resultaron factores predic-
tivos independientes de la localizacién del GC el indice de masa corporal y el método de
localizacién intraoperatoria. Mientras que no resultaron significativos la localizacién de la
lesién primaria, el tipo histolégico del tumor in situ vs infiltrante, el tamafo del tumor o el

tipo de marcaje empleado en la realizacién de la BSGC. En los dos tltimos afios el porcen-
taje de identificacién fue del 99,2%.
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En tumores infiltrantes la prevalencia de positividad del GC fue del 22,5%, siendo el
12,7% macrometdstasis y el 9,8% micrometdstasis. Segin el estadio tumoral T los porcen-
tajes de metastatizacién del GC fueron: T1mi: 6,5%, T1a: 4,3%, T1b 16,6%, T1c 25,4%,
T2 37,7% y T3 100%. Resultaron factores predictivos independientes de la metastatizacién
del GC el tamafo tumoral, el tipo histoldgico, la localizacién del tumor y la infiltracién
linfovascular (ILV). No se hallé relacién con la edad, IMC, receptores hormonales, Ki-67,
HER2 y niimero de GC extraidos. A partir de la introduccién del OSNA se produjo un
aumento del 10,6% (1C95%:5-16,4) en el diagndstico de micrometdstasis que result6 esta-
disticamente significativo.

Existi6 afectacién de ganglios no centinelas en 32,9% de las pacientes cuando el GC
presentd macrometdstasis y 7,7% cuando fueron micrometastasis. En 8 pacientes con car-
cinoma in situ no se localizé el GC y no se practicé LA, de las de 776 restantes, en 137
pacientes existié metastatizacién de 1 o 2 ganglios axilares (17,6%) y en 23 casos (2,9%) de
3 0 mis, esto es 14,3% de las que presentaron resultado positivo del GC.

Conclusiones: El porcentaje de identificacién fue mejorando hasta alcanzar el rango
de excelencia segtn estindares vigentes, minimizdndose la influencia de los factores predis-
ponentes al fallo en la localizacién. Fueron factores predictivos independientes de la metas-
tatizacién del GC el tamafio tumoral y la infiltracion linfovascular, mientras que la locali-
zacién en cuadrante superointerno y los tipos histolégicos papilar, tubular, medular, papilar
intraquistico, adenoide quistico y coloide presentaron una afectacion significativamente
menor. La introduccién del OSNA aumentd significativamente el diagnéstico de microme-
tastasis. El porcentaje de afectacion de ganglios no centinelas cuando fue bajo cuando el
GC presenté micrometastasis.

Palabras clave: Cdncer de mama; Biopsia del ganglio centinela; Linfogammagrafia;
Metéstasis ganglionares; Micrometdstasis; Gammacdmara portdtil.
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ABSTRACT

Introduction: Sentinel Lymph Node (SLN) biopsy has replaced axillary lymph node
dissection (ALND) in breast cancer as technique of axillary staging with less morbidity. This
technique has not stayed invariable but it is in constant progress and/or modification. There
are three relevant aspects which have suffered variations. In first place, indications are not
so restrictive as initially. Secondly, there have been technical innovations as the introduction
of a portable gamma camera and the final intraoperative study through OSNA (One Step
Nucleic Acid Amplification). Finally, at this moment there is a debate about the need of
realizing lymphadenectomy when the result of the SLN is positive. At this crossroads, this
work presents itself as a review of the results of the SLN biopsy application, establishing
an evolutionary assessment of these, addressed to extract conclusions that permit face the
challenges of the future.

Objectives: The general objective was to analyze the SLN biopsy utility in patients
with early stage breast cancer. The specifics objectives were to know the technique efficacy,
to analyze the metastatic condition of the SLN and to study the condition of the non-sen-
tinel nodes.

Material and Methods: Transversal observational study of 784 consecutive patients
with breast cancer histologically confirmed to whom SLN biopsy was realized in the Hospi-
talary Complex of Navarra (A) in the period 2003-2011. Initially the technique was mixed
and, later, through intra/perilesional administration of only the radiotracer the day before
surgery.

Results: Identification percentage increased with time, with a mean value of 96.3%.
Body mass index and method of intraoperative localization were independent predictive
factors for SLN finding in the multivariate logistic regression analysis. On the contrary,
primary lesion site, tumor histological type in situ vs. infiltrating, tumor size or method of
labelling used in the SLN biopsy weren't significant. In the last two years the identification
percentage was 99.2%.

In infiltrating tumors the prevalence of positive SLN was 22.5%, with a 12.7% of
macrometastases and a 9.8% of micrometastases. According to tumoral stage, percentages

iNDICE DE CONTENIDOS 11
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of metastatization were: T1mi: 6.5%, T1a: 4.3%, T1b: 16.6%, Tlc: 25.4%, T2: 37.7% y
T3: 100%. Independent predictive factors of SLN metastatization were tumor size, histo-
logical type, tumor site and lymph vascular infiltration (LVI) There wasn't relation with age,
body mass index, hormonal receptors, Ki-67, HER2 or number of extracted SN. From the
moment OSNA was introduced, the percentage of micrometastases diagnosed showed an
increase of the 10. 6 % (CI 95%: 5-16.4)

Non-sentinel nodes were affected in 32.9% of the patients when the SLN presented
macrometastases and in 7.7% when were micrometastases. The SLN was not found in 8
patients with carcinoma in situ and ALND was not carry out. In the remaining 776, 137
patients presented metastatization in 1 or 2 axillary nodes (17.6%) and in 23 cases (2.9%)
in 3 or more, that is, the14.3% of patients with positive SLN.

Conclusions: The percentage of SLN identification was improving up to attain the
range of excellence according to the prevailing standards, reducing the influence of the
factors predisposing to miss the localization. Tumoral size and lymph vascular infiltration
were independent predictive factors for SLN metastatization. On the contrary, localization
in upper internal quadrant and the histological types papillary, tubular, medullar, papillary
intracystic, adenoid cystic and colloid showed a significantly lesser affectation. The intro-
duction of OSNA significantly increased the diagnostic of micrometastases. The percentage
of affectation in non sentinel nodes was low when the SLN presented micrometastases.

Keywords: Breast Neoplasms; Sentinel lymph node biopsy; Lymphoscintigraphy;
Lymph node metastases; Micrometastases; Portable gamma camera.
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INTRODUCCION

1.1. CANCER DE MAMA

El cdncer de mama tiene un enorme impacto en la salud de la mujer. La mama es un 6rgano
que simboliza la feminidad y la maternidad, sin olvidar su papel desde el punto de vista de la
sexualidad como forma determinante en la silueta de la mujer, de ahi que el cincer de mama
pueda ocasionar trastornos psicoldgicos, emocionales y sociales que agravan los derivados de
la propia enfermedad.

Es la neoplasia maligna mds frecuente en la mayoria de paises europeos, América del
Norte y Australia y es algo menos frecuente en Asia y Africa.

La posibilidad de controlar el cincer de mama continta siendo un desafio para la pro-
fesién médica. La prevencién primaria, mediante actuacién en fases precancerosas de la enfer-
medad no es posible todavia y el éxito radica en la prevencién secundaria o diagnéstico precoz.

La mamografia es la prueba de mayor validez en la deteccién precoz del cincer de
mama. Una importante revisién' de los programas de cribado de cdncer de mama europeos
confirma el beneficio del cribado en términos de muertes evitadas y muestra que este bene-
ficio compensa el dafio causado por el sobrediagnéstico.

Los resultados indican que por cada 1.000 mujeres de 50-69 afos cribadas cada dos
afos, se diagnostican 71 cdnceres, 4 mds que si no se realizara el cribado, pero se evitan entre
7 v 9 muertes por este tumor de las 30 esperadas.

Se trata de una enfermedad heterogénea y fenotipicamente diversa que se compone
de varios subtipos biolégicos que tienen diferentes comportamientos y distintas respuestas
a la terapia.

El tratamiento del cdncer de mama en fase inicial incluye el tratamiento de la enfer-
medad locorregional con cirugfa, radioterapia, o ambas, y el tratamiento de la enfermedad
sistémica con terapia endocrina, quimioterapia o terapia biol6gica, o una combinacién de
ellas. La necesidad, el tiempo, y la seleccion de la terapia se basan en variables tales como la
histologfa del tumor, el estadio y los marcadores tumorales, y otras variables como la edad
del paciente, el estado menopdusico, y las enfermedades concurrentes, asi como la preferen-
cia de la paciente.
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Por otra parte el tratamiento del cincer de mama por un equipo multidisciplinar que
incluya cirujanos, oncélogos médicos y radioterdpicos se ha asociado con una disminucién
de la mortalidad y una reduccién en la variacién de la supervivencia entre hospitales®.

1.1.1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA EN NAVARRA
1.1.1.1. Incidencia y mortalidad del cancer de mama en Navarra

Segtin los datos suministrados por el Registro de Cédncer de Navarra del Instituto de
Salud Publica y que quedan reflejados en la tabla 1, el nimero de mujeres diagnosticadas
de cdncer de mama infiltrante durante el quinquenio 2003 a 2007 ha sido de 1659, esto es
332 casos por afio.

Este tipo de cdncer ha supuesto el 28,7% de todos los cdnceres diagnosticados en
mujeres en nuestra comunidad. Se puede decir que una de cada trece mujeres navarras serd
diagnosticada de un cdncer de mama infiltrante antes de cumplir los 75 anos.

El ntimero de fallecidas en el mencionado quinquenio fueron 391 (79 muertes por
afno), siendo un 15,1% del total de muertes por cdncer.

La tasa ajustada de incidencia en Navarra para el quinquenio 2003-2007 fue de 69,6
por 100.000 mujeres y la tasa ajustada de mortalidad se situé en 12 por 100.000 mujeres.

Tabla 1. Incidencia y Mortalidad por cdncer de mama en mujeres navarras durante el quinquenio 2003-
2007. Numero de casos incidentes y niimero de fallecidas en el quinquenio, porcentaje (%) sobre el total
de céncer, tasas brutas (TB), tasa ajustadas (W) a la poblacién mundial por 100.000 habitantes y tasas
acumuladas 0-74 afos por 100.

Mujeres ~ Ntmero ~ %sobre  TasaBruta ~ Tasa Tasa Nimero  %sobre TasaBruta  Tasa Tasa CIE-03
casos el total (TB) Ajustada Acumulada | fallecidas el total de (TB) Ajustada Acumulada
incidentes  de casos (W) 0-74 quinquenio  muertes (W) 0-74
quinquenio  incidentes 2003-2007  por cancer
2003-2007  de cdncer
Mama 1659 28,7 111,8 69,6 7,5 391 15,1 26,4 12,0 1,2 C50

1.1.1.2. Comparacion respecto a las tasas ajustadas de incidencia y mortalidad en
Espana, Europa y Estados Unidos

La tasa ajustada de incidencia en Navarra en el quinquenio 2003-2007 fue de 69,6.
Esta tasa result6 superior que la estimada para Espafia en el 2008 que fue del 61,0 y mds baja
respecto a las observadas en el conjunto de los paises de la Unién Europea y Estados Unidos
(EEUU)?, 77,1 y 76 respectivamente.

La tasa ajustada de mortalidad en nuestra Comunidad fue del 12,0, siendo inferior a
la mortalidad estimada para Espana que fue de 12,8, para la Unién Europea de 16,6 y para
EEUU de 14,7.
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Tabla 2. Tasas de incidencia y mortalidad de cincer mama ajustadas a la poblacién mundial por
100.000 habitantes en Navarra durante el quinquenio 2003-2007 y estimaciones para el 2008
para Espana, Unién Europa (27 paises) y EEUU 2008

Navarra Espana Unién Europea
2003-2007 2008 2008
Mama (C50) Incidencia 69,6 61,0 77,1 76,0
Mama (C50) Mortalidad 12,0 12,8 16,6 14,7

1.1.1.3. Evoluciéon quinquenal de la incidencia y mortalidad en Navarra

Las tasas ajustadas de incidencia han experimentado un aumento desde la década de
los setenta, aunque en los dos dltimos quinquenios el aumento es mds suave.

Mientras que las tasas ajustadas de mortalidad que presentaban una tendencia ascen-
dente desde los afos setenta hasta el quinquenio 1993-97, han experimentado una dismi-
nucién en los dos dltimos quinquenios estudiados 1998-2002 y 2003-2007.

Cabe sefialar que en el ano 1990 se inicié el Programa de deteccién precoz de cdncer
de mama, lo cual conlleva un aumento en el nimero de casos en los anos siguientes al pro-
grama. Destaca en este periodo un cambio en la tendencia de las tasas de mortalidad que
pasaron de un 17,9 a un 12,24,

Tabla 3. Evolucién quinquenal en Navarra de las tasas de incidencia y mortalidad ajustadas a la
poblacién mundial por 100.000 por cidncer de mama.

Quinquenios 1973-77* 1978-82 1983-87 1988-92 1993-97  1998-2002  2003-2007

Incidencia Mama

(C50) 77 38,7 474 64,4 60.6 66,3 69,6
Mortalidad
Mama (C50) 15 16,1 162 17,6 17,9 122 1

* Para la mortalidad los datos se refieren al periodo 1975-77.

1.1.2. FACTORES DE RIESGO

Entre los factores de riesgo para desarrollar un cdncer de mama se encuentran el sexo,
la edad, la historia reproductiva, los factores hormonales y la historia familiar.

El sexo y la edad son los factores principales, dado que el 99% de cdncer de mama
ocurren en la mujer y el 75% en mayores de 50 afos.

Respecto a la historia familiar, a pesar de que entre las pacientes con cdncer de mama
es comun contar con antecedentes familiares de este cdncer o del de ovario, menos del 10%
de todos los cdnceres de mama y del 15% de ovario se asocian con mutaciones genéticas®.
No obstante, el descubrimiento de genes relacionados con el cincer de mama (BRCA1 y

BRCA2) ha permitido identificar aquellas pacientes portadoras de una predisposicién he-
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reditaria, individualizar su riesgo, promover conductas de prevencién y hacer un cribado
individualizado con el fin de conseguir una deteccién precoz.

Otros factores de riesgo estdn relacionados con la exposicién mds prolongada de las
células mamarias a los efectos estimuladores de los estrégenos y progestdgenos, como son
la menarquia precoz, la menopausia tardfa, la nuliparidad, la primera gestacién tardia (por
encima de 30 afios), la lactancia corta y la terapia hormonal sustitutiva.

Se han estudiado otros factores que parecen tener una influencia menor, éstos son la
obesidad, la dieta rica en grasas, el consumo de alcohol, la exposicién a sustancias quimicas
similares a los estrégenos como pesticidas o la exposicién a radiaciones ionizantes.

1.1.3. CLASIFICACION HISTOLOGICA

Segin el cardcter histolégico, existen dos tipos principales de tumores malignos de
mama de estirpe epitelial, el carcinoma ductal y el lobulillar.

A su vez, el cdncer de mama se clasifica en funcién del comportamiento de crecimien-
to como in situ o infiltrante. Actualmente se considera también el carcinoma microinvasivo,
entidad de prondstico intermedio entre las dos anteriores, en la que se identifican peque-
fios focos, no mayores de 1 mm, de infiltracién o microinvasion del estroma mids alld de la
membrana basal.

El mayor esfuerzo para la clasificacién histolégica del cincer de mama lo ha hecho la

Organizacién Mundial de la Salud (OMS), que propuso la clasificacién que aparece recogi-
da en el ANEXO I.

1.1.3.1. Tumores epiteliales malignos no invasores o in situ

Los carcinomas in situ, carcinoma ductal in situ (CDIS) y carcinoma lobulillar in situ
(CLIS), representan un grupo heterogéneo de lesiones proliferativas confinadas a los ductos
y l6bulos mamarios.

1.1.3.1.1. Carcinoma ductal in situ

El CDIS es una proliferacién maligna epitelial con rasgos de carcinoma ductal que
crece en los ductos mamarios, sin sobrepasar el limite de la membrana basal.

El CDIS representa en la actualidad alrededor del 15% -30% de todos los nuevos
casos de cdncer de mama’. Aproximadamente 1 de cada 1300 mamografias de cribado
conducird al diagnostico de CDIS®. Los datos del SEER (Surveillance, Epidemiology, and
End Results) reflejan un incremento del CDIS del 500% entre las mujeres de 50 afios o
mds desde 1983 a 2003, momento en que empieza a declinar, mientras que la incidencia en
mujeres menores de 50 afos continda creciendo’.

Su presentacién mds frecuente hoy dia es como lesién no palpable, habitualmente en
forma de microcalcificaciones agrupadas. En otros casos, el primer signo lo constituye una
secrecién por el pezén y, en raras ocasiones, un nédulo palpable.
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Los factores prondsticos fundamentales son el tamafio del tumor, el estado del margen
quirdrgico, el grado nuclear y la presencia de necrosis comedoniana. Teniendo en cuenta
estos pardmetros se ha elaborado el indice pronéstico de Van Nuys, en el que segtin la pun-
tuacidn, es posible establecer el tratamiento mds adecuado'. El objetivo del tratamiento
para el CDIS, que en la actualidad puede incluir cirugfa, radioterapia y terapia hormonal
adyuvante, es evitar el desarrollo de cdncer de mama invasivo.

El método tradicional para la clasificacién del CDIS se basa principalmente en el
patrén de crecimiento del tumor y reconoce cinco tipos principales: cribiforme, comedo,
s6lido, papilar y micropapilar.

Numerosos autores han propuesto sistemas de clasificacién alternativos. En 1997, se
convocd una conferencia de consenso en un intento de llegar a un acuerdo sobre la clasifi-
cacién del CDIS. Aunque el panel de expertos no respaldé a ningdn sistema de clasificaciéon
tnico, recomendaron que determinadas caracteristicas como el grado nuclear, la presencia
de necrosis, la polarizacién celular y el patrén arquitecténico se documentasen habitual-
mente en el informe de anatomia patoldgica'’.

1.1.3.1.2. Carcinoma lobulillar in situ

Se considera realmente una lesién premaligna o predisponente al cdncer, mis que una
auténtica neoplasia de mama. Suele ser una lesién subclinica e imperceptible en la mamo-
grafia, diagnosticada durante el estudio de otras lesiones benignas o malignas.

1.1.3.2. Carcinomas infiltrantes

1.1.3.2.1. Carcinoma ductal infiltrante (CDI)

Es el tipo més frecuente, dado que supone 70-80% de los cdnceres infiltrantes. Tam-
bién se denomina no especificado de otra forma (NOS).

Se origina en las células epiteliales y mioepiteliales de los conductos galactéforos de
mediano y gran calibre, incluidos los senos galactoféricos.

En el examen histopatoldgico se presenta como un tumor de crecimiento sélido o
glandular, con diferentes grados de fibrosis. Los que tienen mds fibrosis reciben el nombre
de escirros y tienen peor prondstico, presentando un patrén de crecimiento en estrella.

1.1.3.2.2. Carcinoma lobulillar infiltrante (CLI)

Es el segundo tumor en frecuencia, representando entre el 5-10% de todas las neopla-
sias de mama.

Las tasas de incidencia de CLI estdn aumentando y la terapia hormonal después de la
menopausia puede estar mds relacionada con el riesgo de sufrir este tipo de cdncer que con
el de tipo ductal.

Algunos CLI tienen un aspecto macroscépico idéntico al CDI. Sin embargo, en mu-
chos casos el tumor a la palpacién no es muy evidente, pudiendo tener una consistencia nor-
mal o sélo ligeramente firme y el tamafio microscépico puede ser significativamente mayor.
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Se ha utilizado la falta de tincién inmunohistoquimica para la E-cadherina para dis-
tinguir el CLI del CDI. Esta prueba, aunque se considera razonablemente exacta, no es
necesaria en la mayor parte de casos.

Existen diferencias bioldgicas y prondsticas entre los CLI y los CDI:

— Los CLI tienen una mayor frecuencia de bilateralidad y multicentricidad que los

CDI"2,

— Los CLI se producen en mujeres mayores y son tumores mds grandes y mejor dife-
renciados. Como regla general, presentan receptores positivos'°.

— Mientras las series mds antiguas conferian un prondstico similar, los informes més
recientes sugieren que los resultados (al menos a corto plazo) pueden ser mds favo-
rables para el CLI, aunque existen variantes con peor prondstico.

— Como grupo, los CLI tienden a hacer metdstasis mds tarde que los CDI y a lugares

inusuales, como el peritoneo, meninges y el tracto gastrointestinal'®.

1.1.3.2.3. Carcinoma tubular

Era relativamente poco frecuente antes del cribado mamogriéfico, pero su incidencia a
partir de estos programas ha aumentado. Se caracteriza por la presencia de estructuras tubu-
lares o glandulares bien formadas que infiltran el estroma. Tienen un prondstico favorable

y las metdstasis son raras'>"!”.

1.1.3.2.4. Carcinoma mucinoso o coloide

Representa entre el 1 y el 2% de los carcinomas infiltrantes. Es mds frecuente en pa-
cientes de mayor edad. Estas lesiones suelen tener una apariencia gelatinosa en el examen
macroscdpico y tienden a ser bien circunscritas. Su prondstico es de los mds favorables.

1.1.3.2.5. Carcinoma medular

Supone entre el 1 y el 10% de los cdnceres de mama infiltrantes, aunque existe una
considerable variabilidad interobservador en el diagnéstico de este tipo de cidncer de mama
en dependencia del sistema de clasificacién empleado.

Las células tumorales son poco diferenciadas (grado alto), crecen en un patrén sincitial
y tienen un intenso infiltrado linfoplasmacitico asociado.

Ocurre con mds frecuencia en pacientes mds jovenes que otros tipos de cincer de
mama y son mds frecuentes en las mujeres que heredan las mutaciones del gen BRCA-1.

El prondstico de los carcinomas medulares puros parece ser algo mds favorable que el
de los carcinomas ductales infiltrantes, a pesar de su aspecto histoldgico agresivo.

1.1.3.2.6. Carcinoma micropapilar

Estd compuesto de pequenos “racimos” de células tumorales recubiertos de espacios
similares a vasos dilatados. Representan menos del 2% de los cdnceres de mama. Es una
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forma particularmente agresiva de cdncer que tiene gran propensién a metastatizar en los
ganglios linfdticos aunque sea de pequefio tamafio'®.

Otros tipos histolégicos de carcinoma de mama invasivo menos comunes incluyen el
carcinoma tubulolobular, metapldsico y el adenoide quistico, que es una entidad rara cuyo
patrén histoldgico es morfolégicamente idéntico al que se encuentra en las glindulas saliva-
les, por ejemplo.

1.1.4. FACTORES PRONOSTICOS DEL CANCER DE MAMA

1.1.4.1. Consideraciones generales

Se denominan factores prondsticos a aquellas caracteristicas objetivas capaces de pro-
porcionar informacién sobre el riesgo de un evento futuro (por ejemplo, la recaida o la
muerte) en el momento del diagndstico o después de alguna forma de terapia. Tales marca-
dores son generalmente indicadores de crecimiento, de invasién o del potencial metastdsico.

Los marcadores pronésticos sirven para conocer la enfermedad, predecir la evolucién
de la misma, definir grupos de riesgo, orientar los tratamientos y planificar la estrategia te-
rapéutica informando adecuadamente a las pacientes. Ademds son necesarios para mejorar
el diseno de los ensayos clinicos permitiendo una adecuada estratificacién que facilite la
posterior comparacion de los grupos.

Mientras que los factores predictivos son aquellos capaces de proporcionar informa-
cién sobre la probabilidad de respuesta a una modalidad terapéutica dada.

Algunos factores como los receptores hormonales y la expresién receptor del factor de
crecimiento epidérmico humano 2 (HER2) son tanto prondsticos como predictivos.

Para que un factor pronéstico se considere atil debe cumplir los siguientes criterios:

— Proporcionar un valor pronéstico significativo e independiente, validado en ensa-
yos clinicos.

— Poder ser determinado de forma relativamente sencilla, reproducible y asequible en
la mayoria de los pacientes, y disponer de controles de calidad que garanticen su
valor.

— Tener fécil interpretacién clinica y representar implicaciones terapéuticas.

— La medicién del marcador no debe consumir tejido necesario para otras pruebas,
particularmente la evaluacién histopatolégica de rutina

Los factores prondsticos disponibles mds potentes son el estado de los ganglios linfati-
cos', el tamafo del tumor, el grado histolégico?, el tipo histolégico del tumor, la existencia
de invasién linfovascular y la expresién de receptores hormonales.

Otros biomarcadores tumorales establecidos son la sobreexpresion HER2, Ki-67, la
mutacién del gen p53, la expresion del receptor de grupos diferentes de factor de crecimien-
to epidérmico, la catepsina D, y la presencia de micrometdstasis en la médula 6sea.

La evaluacién patoldgica rutinaria sigue siendo el elemento mds importante en la de-
terminacién del prondstico de las pacientes con cdncer de mama?®!, por tanto no debe verse
comprometida por la necesidad de reservar partes del tumor para estudios especiales. Este
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fenémeno es cada vez mds problemdtico, ya que el tamafio de los cdnceres de mama dismi-
nuye y el nimero de nuevos ensayos para los factores prondsticos aumenta.

A continuacién se expone un breve resumen de los factores mds utilizados en la prac-
tica clinica habitual.

1.1.4.2. Metastasis ganglionares

A pesar de los importantes avances en la caracterizacién molecular y genética de los
tumores malignos de mama, el estado de los ganglios linféticos axilares sigue siendo un fac-
tor prondstico importante para la supervivencia del cdncer de mama y por otra parte, tiene
implicacién en la eleccién del tratamiento.

Ya en 1989, Carter et al** a partir de los datos de 24.740 pacientes investigaron la re-
lacién entre tamafio tumoral y la afectacién de los ganglios linfiticos, encontrando que son
indicadores prondésticos independientes, pero aditivos. Hallaron una relacién lineal entre el
didmetro del tumor y el porcentaje de casos con ganglios linfiticos positivos y sugieren que
la progresién de la enfermedad a sitios distantes no se produce exclusivamente a través de los
ganglios linfdticos axilares, sino mds bien que el estado de los ganglios linféticos sirve como
un indicador de la capacidad del tumor para difundir.

En 786.846 pacientes a las que se les practicé cribado mamogrifico entre 1996 y
2001, Weaver et al* encuentran que el 78% de los tumores tenfan ganglios negativos frente
al 66% hallado por SEER en ese mismo periodo. Concluyeron que en la poblacién con cri-
bado mamogrifico fueron mds prevalentes los ganglios linféticos patolégicamente negativos
que en la poblacién general SEER.

En 2010, a partir de una base de datos retrospectiva europea de 16.944 pacientes con
tumores menores de 5 cm, Blamey et al** publicaron que un 66% tuvieron ganglios nega-
tivos.

La metastatizacién ganglionar axilar constituye el factor prondstico mds importante,
tanto para la supervivencia global como para la supervivencia libre de enfermedad. La super-
vivencia a los 5 afos en pacientes con ganglios negativos es del 82,8% frente al 73% cuando

se hallan de 1 a 3 ganglios positivos, 45% cuando existen 4 a 12 y 28,4% para 13 o mds™.

1.1.4.3. Tamano tumoral

El tamafo tumoral es el segundo factor prondstico mds importante después de la afec-
tacién ganglionar. Se relaciona directamente con ésta, pero también es un factor prondstico
independiente, observindose un aumento de las tasas de recurrencia a distancia con tumores
de mayor tamafo.

1.1.4.4. Grado histoldgico

El grado histolégico es un factor prondstico cldsico, cuya utilidad como indicador de
agresividad tumoral ha ganado aceptacién al disponerse de técnicas especificas y consisten-
tes para su determinacion con resultados reproducibles.
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Las recomendaciones del College of American Pathologist para estandarizar la in-
formacién sobre el grado histolégico sefialan que todos los cdnceres de mama, excepto el
carcinoma medular, deben ser clasificados con un grado histolégico y que el sistema utili-
zado debe ser especificado en el informe, aconsejandose el grado histolégico combinado de
Nottinghan (modificacién de Elston-Ellis del sistema de Scarff-Bloom-Richarson)*'. En él,
se evaldan tres caracteristicas en los tumores infiltrantes de mama: formacién de tubulos,
pleomorfismo nuclear y nimero de mitosis. Se utiliza un sistema de asignacién numérica
del 1 al 3, para cada una de estas caracteristicas, que al final se suman para obtener un valor
que oscila entre el 3, para los tumores bien diferenciados, y el 9 para los poco diferenciados.

1.1.4.5. Receptores hormonales

La importancia de los receptores hormonales radica en que el cdncer de mama es un
tumor hormonodependiente, sobre todo en la mujer postmenopdusica. Asi pues, la deter-
minacién de receptores hormonales de estrégeno y de progesterona es una parte importante
de la evaluacién patolégica del cdncer de mama, necesaria para la planificacién del trata-
miento ya que cuando son positivos, las pacientes se beneficiardn de la incorporacién de
terapias endocrinas.

La importancia prondstica de la expresién de receptores hormonales ha sido objeto de
debate durante muchos afios. Sin embargo, en conjunto, la evidencia disponible sugiere que
los tumores con receptores negativos tienen un peor prondstico, al menos en los primeros cin-
co a diez afos después del tratamiento. Por otro lado, otros datos indican que, como resultado
de las mejoras en la quimioterapia adyuvante (que beneficia principalmente a tumores con re-
ceptores hormonales negativos), el prondstico de las pacientes con cincer de mama con recep-
tores negativos actualmente se aproxima al de aquellas con receptores hormonales positivos.

1.1.4.6. Receptor del factor de crecimiento epidérmico 2 (HER2)

El receptor HER2 pertenece a la familia de los receptores del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) que son criticos en la activacién de vias de transduccién de senales
subcelulares que controlan el crecimiento celular, la diferenciacion epitelial y posiblemente
la angiogénesis. Previamente fue llamado HER2/neu o ErbB-2.

La amplificacién o sobreexpresién del oncogén HER2 estd presente en aproximada-
mente el 18 al 20% de los cdnceres de mama infiltrantes. Los altos niveles de expresién de
HER2 (3 + por IHQ o un nimero de copias del gen HER2 amplificado por FISH) repre-
sentan un factor predictivo importante para identificar a las pacientes que podrian benefi-
ciarse de los tratamientos que se dirigen al HER2, como el trastuzumab?®.

El peso de la evidencia sugiere que la sobreexpresién de HER2 es un factor pronés-
tico negativo. Sin embargo, el valor afiadido de esta informacién en la prictica clinica es
cuestionable y el grupo de expertos American Society of Clinical Oncology (ASCO) sobre
los marcadores tumorales en el cdncer de mama no recomiendan el uso de HER2 para de-
terminar el prondstico, en gran parte porque los resultados estdn muy influenciados por la

terapia posterior”.
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1.1.4.7. Ki-67

Es un anticuerpo monoclonal que reacciona con un antigeno nuclear que sélo se de-
tecta en las células en proliferacién y no en las que estdn en reposo. Su sintesis se inicia en la
fase G1 del ciclo celular y adquiere su méxima expresién al final de la fase S. Su desarrollo
se debe a Gerdes et al*®.

Se han realizado decenas de estudios para explorar la relacién entre el estado del Ki-67
y el prondstico en el cdncer de mama?®’. Un metaandlisis que incluyé 46 estudios con més de
12.000 pacientes llegé a las siguientes conclusiones®:

— Usando los valores de corte para considerar el Ki-67 positivo de los estudios origina-
les (rango 3,5 a 34%), la positividad se asocié con un riesgo significativamente mds
alto de recaida, tanto en caso de ganglios positivos (HR 1,59; CI95%.1,35-1,87)
como negativos (HR 2,31; C195%: 1,83-2,92)

— También hubo una relacién significativa entre la positividad Ki-67 y una peor
supervivencia del cdncer de mama con ganglios positivos (HR para muerte 2.33;
CI95%:1,83-2,95) y con ganglios negativos (HR 2,54; CI95%: 1.65-3.91).

Una revisién de la literatura sobre los marcadores de proliferacién en el cdncer de
mama basados inmunohistoquimica (IHQ) hizo hincapié en la falta de estudios prospecti-
vos y la dificultad de interpretacién de numerosos estudios debido a la falta de estandariza-
cién de los reactivos del ensayo, de los procedimientos y de la puntuacién®.

El grupo internacional de trabajo sobre el Ki-67 elaboré unas directrices para estan-
darizar el andlisis mediante IHQ?. El comité de expertos de la ASCO no lo considera en
sus directrices como parte rutinaria de la evaluacién del cdncer de mama®’. Sin embargo, el
desarrollo de nuevas pruebas genéticas ha hecho hincapié en el papel de los genes de pro-
liferacién, como el Ki-67, como marcadores prondsticos y predictivos. También los estu-
dios aleatorizados han revisado el papel de Ki-67 en el cdncer de mama y puede plantearse
modificar las directrices para incluirlo en la evaluacién patolégica de los cdnceres de mama

precoces’’.

1.1.4.8. Infiltracion linfovascular

La infiltracién linfovascular (ILV) por las células tumorales es histolégicamente evi-
dente en aproximadamente el 15% de los carcinomas ductales infiltrantes.

La ILV se ha considerado indicativo de mal prondstico en el cdncer de mama ha-
biéndose implicado en el aumento del fracaso local y la reduccién de la supervivencia
global®’.

Estudios mds recientes son menos claros acerca de si la ILV es un factor pronéstico
independiente. En uno de ellos®* que incluyé més de 15.000 pacientes, la ILV se asocié
significativamente con otros factores prondsticos adversos (el tamano del tumor, el grado,
ganglios positivos, histologia ductal, negatividad de RE). En ausencia de estos factores, la
ILV no tuvo ningln efecto sobre la supervivencia. En un andlisis retrospectivo™ de 2.754

pacientes tratados en dos ensayos de terapia adyuvante, la ILV se asocié con peor supervi-
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vencia libre de enfermedad, pero su valor prondstico fue abolido por la terapia endocrina
adyuvante.

Sin embargo, en otro estudio®, también sobre una serie amplia de pacientes, la ILV
estuvo fuertemente asociada con la supervivencia especifica por cdncer de mama y la su-
pervivencia libre de metdstasis a distancia y abogan porque se considere en los sistemas de
estadificacién del cdncer de mama.

1.1.4.9. Perfil genético

La caracterizacién molecular (perfiles) del cincer de mama ha avanzado significativa-
mente desde el comienzo del nuevo milenio®, debido al desarrollo de tecnologias sofisti-
cadas, tales como los arrays de expresién génica, que permiten la medicién simultinea de
miles de genes para crear un retrato molecular del tumor.

Estos microarrays del DNA, que estudian sincrénicamente miles de genes expresados
por un mismo tumor, ponen de manifiesto la existencia de al menos tres grandes subtipos de
carcinomas infiltrantes, desde el punto de vista del perfil genético, con relevancia pronostica
y terapéutica, como son los subtipos luminal A y B, HER2-positivo y basal.

— Los carcinomas de mama de tipo luminal son los subtipos con mejor pronéstico

y se caracterizan por expresar el gen del receptor estrogénico, genes asociados
(LIV1 y ciclina D1) y queratinas de bajo peso molecular (CK7, CK8, CK18,
etc.), de forma semejante al epitelio luminal de los conductos mamarios. Al ex-
presar receptores de estrégenos, estos tumores pueden tratarse con tamoxifeno o
inhibidores de la aromatasa, pero muestran una baja respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante.

— El carcinoma de mama HER2-positivo muestra expresién aumentada de genes aso-
ciados a c-erbB-2 y suele asociarse a otros marcadores de mal pronéstico, inclu-
yendo alteraciones de otros genes como topoisomerasa II alfa, GATA4, genes de
angiogénesis y proteolisis. Este subtipo presenta una resistencia relativa a determi-
nados agentes quimioterdpicos, como el esquema cldsico CMF (Ciclofosfamida,
Metotrexate y Fluoruracilo) y al tamoxifeno. Sin embargo, su historia natural ha
sufrido un cambio con la introduccién en el mercado del anticuerpo monoclonal
anti-HER-2, denominado trastuzumab.

— El subtipo basal se caracteriza por la sobreexpresion de citoqueratinas caracteristicas
de la capa basal (CK5/6, CK17) y la expresion de genes relacionados con la proli-
feracién celular. Estos tumores suelen presentar mutaciones en el gen oncosupresor
p53, sobreexpresan el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y se
caracterizan por la ausencia de expresién de RE y de genes relacionados y de HER2.
Este subtipo se asocia a la mutaciéon BRCA1 y presenta el comportamiento mds
agresivo a pesar de su alta sensibilidad a la quimioterapia.

Los tres perfiles prondsticos moleculares mds utilizados son Recurrence Score®, de-

rivado del Oncotype DX, el perfil de 70 genes de Amsterdam (Mammaprint)* y Risk of
Recurrence score (derivado del PAMS50)%.
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1.1.5. ESTADIFICACION TNM

La estadificacién del cdncer de mama constituye un indicador importante en el ma-
nejo clinico de la enfermedad, permite establecer un pronéstico més preciso del curso del
tumor y es un factor clave en el planteamiento de nuevos abordajes y en la seleccién de las
opciones terapéuticas disponibles.

El cdncer de mama se clasifica segtin la estadificacién TNM propugnada por The
American Joint Committee on Cancer and the International Union for Cancer Control
(AJCC-UICC)*!. El tamafio y la deteccién del tumor determina la T; el estado de los gan-
glios linféticos establece la N y la presencia o ausencia de metdstasis determina la M.

Se considera una clasificacién TNM preoperatoria en funcién de la clinica y los ha-
llazgos radiolégicos y otra clasificacién TNM patolédgica (pTNM) tras la intervencién que
aporta informacién mds fidedigna.

Tabla 4. Estadificacién TNM. Tumor primario (T)?

Tumor primario

TX  No se puede evaluar el tumor primario.
TO  No existe prueba de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ.

— Tis (CDIS): Carcinoma ductal in situ.

— Tis (CLIS): Carcinoma lobulillar in situ.

— Tis (Paget): Enfermedad de Paget del pezén que NO estd relacionada con el carcinoma invasor
o carcinoma in situ (CDIS o CLIS) en el parénquima mamario subyacente. Los carcinomas
del parénquima mamario relacionados con la enfermedad de Paget se clasifican sobre la base
del tamano y las caracteristicas de la enfermedad parenquimal, aunque la presencia de la
enfermedad de Paget atin se deberia senalar.

T1  El tcumor mide <20 mm en su mayor dimensién.

T1mi: El tcumor mide <1 mm en su mayor dimensidn.

T1la: El tumor mide >1 mm pero <5 mm en su mayor dimensién.
T1b: El tumor mide >5 mm pero <10 mm en su mayor dimensidn.
T1c: El tumor mide >10 mm pero <20 mm en su mayor dimensién.

T2  El tumor mide >20 mm pero <50 mm en su mayor dimensién.
T3  El tumor mide >50 mm en su mayor dimensién.

T4  El tcumor mide cualquier tamafo con extension directa a la pared pectoral o a la piel
(ulceracién o nédulos cutdneos)®.

— T4a: Extensi6n a la pared tordcica
— T4b: Ulceracién o nédulos satélites ipsilaterales o edema (incluyendo la piel de naranja) la
cual no satisface el criterio de carcinoma inflamatorio.

— Té4c: Ambos, T4a y T4b.

— T4d: Carcinoma inflamatorio.

* La clasificacién del tumor primario T es la misma independientemente de si se fundamenta en el criterio clinico o patoldgico, o en

«o» o« »

ambos. El tamafio se debe medir hasta el milimetro mds cercano. Las designaciones se deberfan hacer con el subindice “c” o “p” como
modificador para indicar si la clasificacién T se determiné mediante mediciones clinicas (examen fisico o radiolégico) o patolégico,
respectivamente. En general, la determinacién patoldgica toma precedente sobre la determinacién clinica del tamafio T.

b La invasién de la dermis por si sola no califica como T4.
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Tabla 5. Estadificacién TNM. Ganglios linfiticos regionales (N)

NX

NO

N1

N2

N2a

N2b

N3

N3a

N3b

N3c

No se puede evaluar el ganglio linfético regional (p.ej., se extirpé previamente).
No hay metdstasis regional a los ganglios linfaticos.
Metistasis en grado ipsilateral movible I, IT ganglio linfético axilar o axilares.

— Metéstasis en grado ipsilateral I, IT ganglios linfaticos axilares que estdn clinicamente fijos o
apelmazados.

— Metéstasis en ganglios mamarios ipsilaterales internos detectados clinicamente en ausencia de
metdstasis a ganglio linfdtico axilar clinicamente manifiesta.

Metéstasis ipsilateral en grado I, II a ganglios linfdticos axilares fijos unos a otros (apelmazados)
0 a otras estructuras.

Metdstasis solamente en ganglios mamarios internos ipsilaterales detectados clinicamente en
ausencia de metdstasis clinicamente manifiesta a ganglio linfdtico axilar de grado I, II.

— Metdstasis en ganglio(s) linfético(s) infraclavicular ipsilateral (grado III axilar) con implicacién
de ganglio linfdtico axilar de grado I, II.

— Metdstasis en ganglio(s) linfético(s) mamarios ipsilaterale(s) interno(s) clinicamente
detectado(s) con metdstasis manifiesta en ganglios linféticos axilares grados I, II.

— Metdstasis en ganglio(s) linfético(s) supraclaviculare(s) ipsilaterale(s) con implicacién axilar o
mamaria interna de ganglios linfiticos o sin esta.

Metistasis en ganglio(s) linfético(s) infraclaviculares ipsilaterales.

Metistasis en ganglio(s) linfdtico(s) mamarios internos ipsilaterales y ganglio(s) linfético(s)
axilares.

Metistasis en ganglio(s) linfético(s) ipsilaterales supraclaviculares.

Tabla 6. Estadificacién TNM. Metastasis a distancia (M)

Metistasis a distancia

MO No hay prueba clinica o radiogrifica de metéstasis a distancia.

cMO(i+) No hay prueba clinica o radiogrifica de metéstasis a distancia, pero si deteccién de depésitos
células tumorales moleculares o microscépicas en la sangre circulante, médula dsea u otros
tejidos ganglionares no regionales que tienen <0.2 mm en pacientes sin signos o sintomas
de metdstasis.

M1 Hay metéstasis a distancia segtn lo determinan medios clinicos o radiogréficos cldsicos o se
comprueba por medios histoldgicos que tiene >0.2 mm.
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Tabla 7. Estadificacién TNM. Ganglios linfiticos regionales. Patolégico (pN)

(pN) Patolégico

pNX

pNO

No se pueden evaluar los ganglios linféticos regionales (p.ej., extirpacién previa o no se
extirpé para un estudio patoldgico).

No se identificé metdstasis en ganglios linfdticos regionales por medios histolégicos.

Nota: las CTA se definen como pequefios grumos de células <0.2 mm, o células de un solo tumor o una
aglomeracién de <200 células en una seccién histoldgica cruzada tnica. Las CTA podrian localizarse
mediante una histologfa rutinaria o mediante métodos IHQ. Los nédulos que solo contienen CTA se
excluyen del recuento total de nédulos positivos para el proceso de clasificacién N, pero se deben incluir
en el nimero total de nédulos evaluados.

pNO(i-)
pNO(i+)

pNO(mol-)

pNO(mol+)

pN1

pNImi
pNla
pN1b

pNlc

pN2

pN2a

pN2b

pN3

42

Histolégicamente, no hay metdstasis regional a ganglio linfitico regional, IHQ negativo.

Células malignas en ganglio(s) linfdtico(s) regionale(s) <0.2 mm (detectado mediante

H&E o IHQ), incluyendo la CTA).

Histolégicamente no hay metdstasis a ganglio linfdtico regional, hallazgos moleculares

negativo (RT-PCR).

Hallazgos moleculares positivos (RT-PCR), pero no se localizé metdstasis a ganglio
linfético regional alguno mediante histologia o IHQ.

— Micrometéstasis.

— Metéstasis en 1-3 ganglios linféticos axilares.

— Metéstasis en ganglios mamarios internos con deteccién de metdstasis localizada
mediante BSGC, pero sin deteccién clinica.

Micrometistasis (>0,2 mm o >200 células pero ninguna >2,0 mm).
Metistasis en 1-3 ganglios linfdticos axilares, al menos una metéstasis >2,0 mm.

Metdstasis en ganglios mamarios internos con micrometédstasis 0 macrometdstasis
detectada mediante BSGC, pero sin deteccidn clinica.

Metdstasis en 1-3 ganglios linfdticos axilares y ganglios linfiticos mamarios internos con
micrometdstasis o macrometdstasis localizado mediante BSGC, pero sin deteccién clinica.

— Metéstasis en 4-9 ganglios linféticos axilares.
— Metéstasis en ganglios linfiticos mamarios internos detectadas clinicamente en ausencia
de metdstasis a ganglio linftico axilar.

Metistasis en 4-9 ganglios linfdticos axilares (al menos un depésito tumoral >2 mm).

Metdstasis en ganglios linfiticos mamarios internos detectados clinicamente en ausencia
de metdstasis a ganglio linfdtico axilar.

— Metdstasis en 210 ganglios linfiticos axilares.

— Metdstasis en ganglios linfdticos infraclaviculares (grado III axilar).

— Metdstasis en ganglios linfdticos mamarios internos ipsilaterales detectados clinicamente
en presencia de 21 ganglios linfdticos axilares positivos de grado I o I1.

— Metdstasis en >3 ganglios linfdticos axilares y ganglios linfdticos internos mamarios
con micrometdstasis o macrometdstasis localizada mediante BSGC, pero sin deteccion
clinica.

— Metdstasis en ganglios linfdticos ipsilaterales supraclaviculares.
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(pN) Patolégico

pN3a — Metdstasis en 210 ganglios linfiticos axilares (por lo menos un depésito tumoral >2,0 mm).
— Metéstasis a los ganglios infraclaviculares (ganglio axilar de grado III).

pN3b — Metdstasis en >3 ganglios linfiticos axilares y ganglios mamarios internos detectados
clinicamente en presencia de metdstasis a ganglio linfdtico axilar de 21 ganglio linfitico
axilar positivo;
— Metéstasis en >3 ganglios linfdticos axilares y ganglios linfdticos internos mamarios con
micrometistasis 0 macrometéstasis localizada mediante BSGC, pero sin deteccién clinica.
pN3c Metistasis en ganglios linfdticos ipsilaterales supraclaviculares.

Postratamiento ypN

— Postratamiento yp “N” se deberfan evaluar como métodos clinicos (pretratamiento) “N” arriba. El
modificador “sn” solo se usa si una evaluacién de un ganlio linfdtico fue llevada a cabo luego del
tratamiento. Se asume que la evaluacién del ganglio axilar fue mediante DGA.

— Se usard la clasificacién X (ypNX) si no se llevé a cabo el postratamiento yp SN o DGA.

— N las categorias son las mismas que se usan para la pN.

DGA = diseccién ganglionar axilar; H&E = tincidén de hematoxilina y eosina; IHQ = inmunohistoquimico; CTA= células
tumorales aisladas; RT-PCR = reaccién en cadena de la transcriptasa/polimerasa inversa.

Tabla 8. Clasificacién por estadios

Estadio T N M

0 Tis NO MO

IA T1 NO MO

TO N1mi MO

1B T1 N1mi MO

TO N1 MO

1A T1 N1 MO

T2 NO MO

1B T2 N1 MO

T3 NO MO

TO N2 MO

T1 N2 MO

1A T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

T4 NO MO

I1IB T4 N1 MO

T4 N2 MO

Ic Cualquier T N3 MO

v Cualquier T Cualquier N M1
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1.2. EVALUACION DE LA AXILA

La estadificacién de la axila es un proceso integral que implica el examen fisico, las técnicas
de imagen y la cirugfa.

El examen fisico de la axila no es un método sensible ni fiable para conocer el estado
de los ganglios linfdticos, ya que los ganglios metastdsicos a menudo no son palpables y los
ganglios reactivos pueden confundirse con metdstasis*’.

Specht MC et al*® encuentran que el examen clinico de la axila no era exacto en el
41% de las pacientes estudiadas y estaba sujeto a resultados falsos positivos en el 53% de las
pacientes con ganglios medianamente sospechosos y el 23% de las que presentaban ganglios
muy sospechosos.

Por tanto, es necesaria la evaluacidn ecogréfica axilar y el examen histoldgico de los
ganglios linfdticos sospechosos, mediante aspiracién con aguja fina (PAAF) o biopsia con
aguja gruesa (BAG), que identificardn a las pacientes que pueden ir directamente a la disec-
cién de ganglios linfdticos axilares en lugar de a la BSGC.

Mills P et al** en una auditoria retrospectiva de 653 pacientes consecutivos con cincer
de mama invasivo mostr6 una tasa de diagndstico preoperatorio de enfermedad axilar de
23% con ecografia axilar y PAAE El valor predictivo negativo para metdstasis axilares con
esta técnica fue del 79% vy la precisién global del 84%.

La eficacia de esta técnica es algo variable entre los centros debido a que la precisién
del examen es operador dependiente.

En el caso de la biopsia core, Britton PD et al® encuentran una sensibilidad glo-
bal para la deteccién de metdstasis ganglionares del 53,4% (60,3% para macrometéstasis;
26,7% de micrometéstasis). Las caracteristicas morfolégicas ultrasénicas mds fuertemente
asociadas con malignidad fueron la ausencia de hilio y un grosor cortical mayor de 4 mm.
Sin embargo, un tercio de los pacientes con morfologia normal de los ganglios linfiticos
tenfan metdstasis ganglionares y s6lo el 12% de ellos fueron diagnosticados por core biopsia.
Concluyen que esta técnica puede diagnosticar a un niimero considerable de pacientes con
metdstasis en los ganglios linféticos, lo que permite proceder directamente a LA, evitando
la BSGC.

En el metaanilisis realizado por Housssami N et al“® sobre la precisién de PAAF o
BAG hall6 una sensibilidad del 76% (IC95%. 74,1-84,2) y una especificidad del 98,3%
(IC95%: 97,2-99,0).

La FDG PET-CT es excelente para la deteccién de metdstasis a distancia en pacientes
con cdncer de mama, pero su valor en la evaluacidn de la afectacién de ganglios axilares es
limitado. Multiples estudios han demostrado una alta especificidad (96-100%) y valor pre-
dictivo positivo (88-100%), pero su sensibilidad es baja (37-84,5%), razén por la cual no
parece que vaya a reemplazar a la BSGC en un futuro cercano. Sin embargo, la alta especi-
ficidad sugiere que cuando se halla un estudio con FDG PET-CT positivo para afectacién
axilar serfa indicacién para LA, siendo innecesaria la BSGC*,
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En la revisién sistemdtica sobre el valor del PET y la RNM en la deteccidon de ganglios

linféticos axilares positivos llevada a cabo por Cooper KL et al*’ encuentran que el PET-CT

tiene una sensibilidad del 56% (1C95%:44-67) y especificidad de 96 (IC95%: 90-99) y el
PET una sensibilidad del 66% (IC95%: 50-79) y especificidad del 93% (IC95%:89-96).
Con respecto a la RNM en este mismo trabajo se obtuvo una sensibilidad cuando se hacia
con USPIO (oxido de hierro ultrapequeno superparamagnético) del 98% (IC95%: 61-
100) y especificidad del 96% (IC95%:72- 100) y cuando se hizo con gadolinio del 88%
(IC95%:78-94%) y 73% (1C95%: 63-81) respectivamente.

1.3. BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA

1.3.1. CONCEPTO DE GANGLIO CENTINELA

La técnica de la biopsia del ganglio centinela estd basada en la hipétesis segtin la cual el flujo
linfético eferente de las neoplasias sélidas malignas no se distribuye al azar, sino que parece
seguir un patrén. Las células tumorales migran desde el tumor primario sélo a ciertas regio-
nes colectoras y dentro de ellas a uno o unos pocos ganglios que son los receptores directos.
Posteriormente se produce un paso secundario a otros ganglios.

En el melanoma® y en el cdncer de mama’! puede apreciarse empiricamente un orden
de progresién linfitica metastdsica, de tal forma que las células tumorales que migran desde
el tumor primario colonizan uno o unos pocos ganglios antes de afectar a otros ganglios de
un determinado grupo ganglionar.

La localizacién y biopsia selectiva de este primer ganglio nos ofrece una informacién
directa de cudl seria la histologfa de la diseminacién ganglionar global, ya que dicho ganglio
es el que tiene las mdximas probabilidades de albergar una metastatizacién inicial.

Por tanto, el concepto del GC en el cidncer de mama se fundamenta en un mode-
lo mecanicista, cuyo argumento central se basa en que las células tumorales se diseminan
ordenadamente a través del sistema linfdtico y, de esta forma, la afectacién de los ganglios
linféticos no es un acontecimiento aleatorio.

Se define al GC como el primer ganglio de una cadena linfitica que recibe el flujo
linfdtico desde el tumor primario y, por lo tanto, el primero en acoger las células tumorales
diseminadas por el sistema linfdtico.

El valor clinico del GC reside en su valor predictivo sobre el estado ganglionar axilar
ya que, en el modelo actual de la enfermedad, se acepta que si el mismo no contiene células
tumorales tampoco el resto de ganglios axilares presentardn enfermedad metastdsica.

La hipétesis de validacién histopatolégica del GC la realizaron Turner et al>

, estu-
diando las 103 primeras pacientes con cdncer de mama intervenidas por Giuliano. Conclu-
yeron que si el GC estd libre de metdstasis, la probabilidad de afectacién de los ganglios no
centinela es < 0,1%, por tanto, la identificacién meticulosa del GC y su estudio histopato-
16gico mediante H&E y técnicas de IHQ, es un indicador fiable del estado de los ganglios

axilares en las pacientes con cdncer de mama.
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1.3.1.1. Ganglio centinela desde el punto de vista de la gammagrafia

Desde el punto de vista prictico, en la Reunién de Consenso sobre la Biopsia Selectiva
del Ganglio Centinela en Cincer de Mama de la Sociedad Espafiola de Senologia y Patolo-
gfa Mamaria, se han establecido una serie de definiciones de gran utilidad™.

Asi, se considera como GC desde el punto de vista de la gammagrafia a aquel o aque-
llos que presentan migracién desde el tumor mediante un canal linfitico o, ante la no evi-
dencia de dicho canal, aquel o aquellos que aparecen en uno o varios territorios de drenaje
linfatico. Se consideran secundarios a aquellos que presentan una captacién del trazador con
menor intensidad claramente diferenciada.

En la Actualizacién del Consenso del afio 2010 se considera ganglio secundario o
accesorio aquél identificado o no previamente en la linfogammagrafia, que tenga una acti-
vidad significativamente menor en la misma 4rea de drenaje del GC**.

Por tanto, habitualmente se definen los GC desde el punto de vista gammagréfico
como:

a) Los primeros ganglios en aparecer en el estudio dindmico o en las imdgenes secuen-

ciales en una regién ganglionar concreta.

b) Los conectados directamente con la zona de inyeccién por un canal linfatico

¢) Cuando se da una combinacién de estos dos criterios

Los ganglios que aparecian posteriormente en la misma regién linfdtica se considera-
ban secundarios.

Teniendo en cuenta estos aspectos S. Vidal-Sicart et al” han valorado los drenajes
linféticos de numerosos pacientes con diversas patologias para lograr una clasificacién desde
el punto de vista de la linfogammagrafia, incorporando tanto la imagen planar, como la
SPECT-TC. En base a esto propone un diagnéstico de probabilidad (mayor o menor) de
que los ganglios observados sean o no GC.

Los criterios principales para la identificacién de los ganglios centinela son:

— La visualizacién de los canales linfiticos
El momento de aparicién en las imdgenes gammagraficas

El 4rea de drenaje linfatico

— La intensidad de la captacién de los ganglios linfdticos

En base a ellos, los ganglios linfdticos pueden clasificarse en tres categorias:

A. Definitivamente ganglio centinela
a) Ganglios con via linfdtica propia directa: cada ganglio centinela tiene su propio

canal linfético procedente del tumor primario

b) Ganglio tnico de aparicién precoz-tardia en una regién linfitica concreta.

B. Alta probabilidad de ser ganglio centinela (a pesar de no visualizarse el canal linfd-

tico propio):

a) Ganglio no Gnico que aparece entre el sitio de inyeccién y el primer ganglio
centinela de la regién linfética de drenaje

b) Ganglio no tnico de aparicién temprana y captacién creciente en las imdgenes
visualizado en otras estaciones linf4ticas
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C. Baja probabilidad de ser ganglio centinela
a) Ganglios subsecuentes a los criterios 2 y 3 (habitualmente segundo y tercer
escalén en la progresién linfdtica y de menor captacién)

La imdgenes planares precoces (y el estudio dindmico inicial en caso de drenajes muy
rapidos) son esenciales para identificar como centinelas a los primeros ganglios linfdticos
de drenaje mediante la visualizacién de los canales linfiticos. Estos ganglios (categoria 1)
pueden distinguirse de los ganglios secundarios (categoria 3), que aparecen principalmente
en las imdgenes tardias.

1.3.1.2. Ganglio centinela en el acto quirurgico

Se considera como GC con el trazador isotépico, en el acto quirdrgico, aquel que
presenta una actividad representativa y que estd ubicado en el drea preseleccionada gam-
magraficamente y se considera secundario aquel que tenga menos del 10% del de méxima
actividad.

En la intervencién, se define como GC con el colorante todo ganglio que aparezca
tefido de azul o al que fluye un conducto linfitico azulado.

1.3.2. DESARROLLO HISTORICO DE LA BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA

El término ganglio centinela fue acufiado en 1960 por Gould et al*® en el cdncer de
parétida. Pero fue el urélogo R. Cabanas en 1977, quién en su estudio sobre el cincer de
pene, realiz una verdadera formulacién de la hipétesis del ganglio centinela””. Mediante
linfoangiografia puso de manifiesto la existencia de un ganglio linfético inguinal, que llamé
centinela, que parecia ser el primer sitio de metastatizacién del cdncer. Si una vez extirpado
éste mediante biopsia era positivo serfa necesaria la diseccién inguinofemoroiliaca, mientras
que si era negativo no se precisaba mds intervencién quirargica. No obstante, sus estudios
tuvieron escasa difusién, tal vez debido a que no llegé a utilizar técnicas especificas de lo-
calizacién intraoperatoria y no tuvo en cuenta la gran variabilidad interindividual del flujo
linfdtico en humanos.

Teniendo en cuenta el concepto del ganglio centinela, es evidente que se precisa de
alglin sistema fiable para la deteccién del mismo in vivo, deteccién que permita distinguirlo
del resto de ganglios regionales y que facilite su biopsia selectiva.

La base de este sistema es la utilizacién de trazadores especificos que son inyectados en
la vecindad del tumor y que nos permitan marcar el drenaje linfético caracteristico de cada
paciente. Los trazadores del sistema linfitico son sustancias con determinadas caracteristicas
fisicoquimicas y farmacocinéticas; especialmente han de carecer de polaridad y han de ser
poco hidrosolubles.

En 1992 Morton et al’® desarrollaron una técnica intraoperatoria en pacientes con
melanoma, que utilizando colorantes vitales, permitia la identificacién del ganglio centine-
la, definido éste como el primer ganglio linfdtico en el trayecto directo de drenaje desde el
tumor primario. Utilizaron el colorante quirtrgico azul de isosulfin (Lymphazurin®). Hay
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que tener en cuenta que por los requisitos mencionados, no todos los colorantes utilizados
en cirugfa son apropiados, ya que muchos de ellos no presentan una difusién suficiente por
via linfatica.

1%, en 1993, de trazadores iso-

Otro hito importante fue la introduccién por Krag et a
topicos y de una sonda detectora gamma quirtrgica para facilitar la biopsia del ganglio cen-
tinela. Estos trazadores isotépicos estdn bien caracterizados ya que se utilizaban previamente
en Medicina Nuclear con otras indicaciones, especialmente para investigar la dindmica de la
circulacién linfética en extremidades. Se trata de pequefias sustancias coloidales o micelas,
cuyas particulas, neutras y biolégicamente inertes, son marcadas con *™Tc.

Un afo mis tarde, en 1994, Giuliano et al®

aplicaron la biopsia del ganglio centinela
con colorantes vitales al cincer de mama. Esta publicacién pionera viene del mismo centro
(St. John’s Health Center, Santa Ménica, California) y en gran parte del mismo grupo que
dos afios antes habia descrito la técnica del GC en el melanoma. La BSGC se completé con
éxito en el 65,5% de las pacientes. En este trabajo se constaté la existencia de una curva de
aprendizaje, ya que la eficacia aumenté del 58,6% en las primeras pacientes al 78% al final
de la serie.

La experiencia acumulada hasta ahora demuestra que la eficacia técnica en la biopsia
del ganglio centinela, definida como el porcentaje de pacientes en que se detecta y extrae
al menos un ganglio centinela respecto al total de pacientes estudiados, no alcanza niveles
optimos si s6lo se usan colorantes, especialmente si se comparan con la utilizacién, combi-
nada o no, de trazadores isotdpicos. En general, la eficacia de la técnica que se consigue con
colorantes vitales ronda el 85%, aunque grupos como el de Giuliano publican cifras que
mejoran tras un largo y dificil periodo de aprendizaje®’.

En 1996 Albertini et al®> comunican el primer trabajo combinando los dos métodos
de localizacién, consiguiendo de esta forma una mejoria de los resultados.

A partir de estos trabajos pioneros, la BSGC en el cincer de mama precoz ha experi-
mentado una importante progresion, de tal forma que segtn un estudio realizado en Estados

Unidos que incluye 490.000 pacientes su uso ha pasado del 27 al 66% entre 1998 y 2005.

1.3.3. METODOLOGIA DESARROLLADA PARA BIOPSIA DEL GANGLIO
CENTINELA

El objetivo y fin dltimo que se persigue es la localizacién y exéresis del ganglio o gan-
glios linfdticos relacionados directamente con el tumor primario para su estudio anatomo-
patolégico y ulterior toma de decisiones. Para localizar ese GC se pueden utilizar colorantes
vitales, radiotrazadores o ambos, en lo que se denomina técnica mixta.

Como se recoge en la Actualizacién del Consenso realizado en 2010% la técnica im-
prescindible incluye el uso de radiotrazador como marcador del ganglio. Es aceptable utili-
zar la técnica mixta, sobre todo, en periodo de aprendizaje y en aquellos casos con dificul-
tades de visualizacién en la linfogammagrafia preoperatorias. Se desaconseja la técnica con
uso exclusivo de colorante.
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1.3.3.1. Colorantes vitales

Giuliano et al® fueron los primeros en 1994 en utilizar colorantes vitales en pacientes
con cdncer de mama. En la Actualizacién del consenso sobre la biopsia selectiva del ganglio
centinela en cdncer de mama de la Sociedad Espafola de Senologia y Patologia Mamaria se
recomienda que cuando se utilice colorante se emplee azul patente, azul de isosulfan o azul
de metileno, con las pertinentes autorizaciones administrativas>.

Multiples estudios han establecido la validez de los colorantes vitales como marcadores
para BSGC con alto porcentaje de deteccidn, aunque algo inferior al obtenido con radio-
trazadores. En la mayoria de casos se detecta el mismo GC con colorantes y con radiocoloi-
dest5:66.

Se han descrito reacciones anafildcticas al azul patente y al isosulfdn durante la prictica
de la BSGC. El mecanismo es desconocido, pero se sospecha de la presencia de IgE en enfer-
mas sensibilizadas previamente con el producto. Los sintomas se inician a los 15-30 minutos
de la inoculacién y pueden consistir desde una reaccién alérgica leve (urticaria, eritema)
hasta formas severas de anafilaxia (edema pulmonar, hipotensién, shock). Montgomery et
al®’ reportan un total de 39 reacciones alérgicas en 2392 pacientes sometidos a marcaje del
ganglio centinela con isosulfdn, lo que supone una incidencia del 1,6%; la mayoria (69%)
de estas reacciones fueron urticarias, prurito o rash generalizado. La incidencia de reaccio-
nes hipotensivas fue del 0,5%. En otro estudio®® que incluye a un ntimero importante de
pacientes (n=4975) las que se realiz6 BSGC con isosulfin blue dye s6lo o en combinacién
con radiocoloide presentaron anafilaxia 5 pacientes (1%).

Un inconveniente de utilizar colorantes es que debe identificarse la via linfética aferen-
te y llegar al ganglio centinela a través de una diseccién amplia de los tejidos, lo cual va cla-
ramente en contra de la idea de una cirugfa menos agresiva o minimamente invasiva. Otro
inconveniente de los colorantes es que a veces se requiere inyectarlos repetidas veces durante
la cirugia, al menos cada veinte minutos, ya que no siempre quedan bien fijados al ganglio y
transitan. Por altimo existen regiones linféticas, que pueden tener ganglios centinelas, a las
que dificilmente se puede acceder s6lo con colorantes, sin el apoyo de trazadores isot6picos
que nos den un mapa previo del drenaje mediante linfogammagrafia, como por ejemplo
ganglios intramamarios o de la cadena mamaria interna.

1.3.3.2. Radiocoloides. Comportamiento bioldgico.

El pionero en la utilizacién de radiotrazadores para la biopsia del GC* en el cdncer de
mama fue Krag en 1993. Se trata de pequenas sustancias coloidales o micelas que se marcan
con 99m Tec. Este metal forma el ndcleo de la micela, a veces ligado a otro metal, como el
renio o antimonio, o bien en forma de sulfuro de tecnecio Gnicamente.

Tras la inyeccidn, el coloide es transportado por la linfa y mayoritariamente fagoci-
tado en los ganglios linfdticos. El mecanismo de entrada en los capilares linféticos no es
del todo conocido, aunque se cree que los coloides pueden acceder a través de las unio-
nes que existen entre las células endoteliales y ser transportados en vesiculas mediante
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pinocitosis. Posteriormente han de ser reconocidos por los macréfagos con el fin de ser
fagocitados®.

La retencién intranodal se asocia con los macréfagos que revisten los espacios sinusoi-
dales de los ganglios linfdticos, cuya principal funcién es aclarar la linfa afluente de particu-
las, gracias a la fagocitosis activa saturable.

Para particulas coloidales de tamafios que varian desde 2,5 a 1000 nm, los pre-
rrequisitos generales para que los macréfagos las absorban es que la carga de superficie
neta sea negativa y la opsonizacién preliminar por una clase de sustancias que incluyen
componentes del complemento C3, C4B y C5 y algunas alfa y beta-globulinas. Presentan
estas propiedades varias formulaciones, tanto inorgdnicas (198 Au-coloide, ?™Tc sulfuro
de antimonio, **™Tc sulfuro coloidal, ?™Tc¢ fluoruro estafioso, **™Tc sulfuro de renio)
como derivadas de sustancias bioldgicas (albiumina sérica humana nano o microcoloidal
HSA).

La opsonizacién puede ocurrir en el plasma o en la linfa, como en el caso de la admi-
nistracién intersticial. Los materiales opsonizados activan receptores de membrana en los
macréfagos permitiendo la fagocitosis. La eficiencia de este procedimiento varia dependien-
do de varios factores, ademds de la carga de superficie y el grado de opsonizacién, como son
las propiedades antigénicas, tamafio y nimero de particulas, regién anatémica especifica, o
incluso las cuatro.

Después de la inyeccién intersticial, los coloides radiactivos son aclarados por el dre-
naje linfdtico con una velocidad que es inversamente proporcional al tamano de particula.
La distribucién del tamafo de particula dentro de cada preparacién radiactiva coloidal es
bastante dispersa, y no siempre sigue una distribucién gaussiana, alrededor del valor medio
indicado por los fabricantes’.

Los radiocoloides con la mayoria de particulas de tamano entre 100 a 200 nm repre-
sentan el mejor compromiso entre la eficiencia, el rdpido drenaje linfitico y la necesidad de
una retencién satisfactoria en el ganglio centinela compatible con un uso tardio de la sonda
gamma intaoperatoria’’.

En la prictica se puede optar por distintos compuestos’":

— Nanocoloides de didmetro 2-20 nanémetros que incluye compuestos tecneciados
de seroalbiimina humana, dextrano o trisulfuro de antimonio. Muestran una gran
facilidad de difusién, con visualizacién rdpida de canales venosos y linfdticos y apa-
ricién de numerosos ganglios de drenaje, no solo del primario.

— Coloides de tamaio intermedio, entre 5-100 nanémetros, que incluyen la albami-
na nanocoloidal, sulfuro coloidal de tecnecio filtrado, sulfuro de renio y sulfuro de
tecnecio estabilizado con gelatina.

— Coloides con tamafio de particula por encima de 100 nm como el sulfuro coloidal
no filtrado (100-400 nm) o la albiimina microcoloidal de tecnecio (>1000 nm).
Con estas particulas existe tendencia a observar menos ganglios de drenaje, pero
también existe riesgo de que no se produzca migracion efectiva y quede retenido en
el lugar de inyeccidn.
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Tabla 9. Caracteristicas de los radiotrazadores marcados con #*™Tc

Tamafio de particula (nm)

Sulfuro coloidal 350-5000 100-220 (filtrado)
Trisulfuro de antimonio 80 3-30

Sulfuro nanocoloidal (Lymphoscint®) 80 10-50
Albdmina nanocoloidal (Nanocoll®) 100 5-80

Sulfuro de renio coloidal (Nanocis®) 500 50-200

Coloide de estano 800 30-250
Dextrano marcado 800 10-400
Hidroxietil almidén 1000 100-1000

Fitato estafioso 1200 200-400
Tilmanocept (Lymphoseek®) Cerca de 7 (equivalencia) Cerca de 7 (equivalencia)

Tomado de The EANM and SNMMI practice guideline for lymphoscintigraphy and sentinel node localization in breast cancer’?

En Estados Unidos el producto mds ampliamente utilizado para linfogammagrafia es
el 99mTc-sulfuro coloidal. Cuando no se filtra, incluye particulas con un amplio rango de
tamafo (15-5.000 nm, dependiendo del método de preparacién), con un tamano medio
de 305-340 nm. Después de pasarlo por un filtro de 0,22 pm, la mayoria de particulas se
hallan entre 100 y 220 nm.

En Europa se prefieren coloides de tamafio intermedio como el 9mTc-albiimina na-
nocoloide y el 9mTc-sulfuro de renio coloidal. El rango del primero estd entre 5 y 100 nm
y el tamafo reportado por el fabricante del segundo es de 100 nm. Aunque autores como
Tsopelas’? han comunicado que contiene una distribucién trimodal de particulas: alrededor
de 40 nm (8%), 440 nm (61%) y entre 650 y 2.200 nm (31%).

En Canadd y Australia el radiocoloide mds usado es el 99mTc-trisulfuro de antimonio
que contiene particulas entre 3 y 30 nm’?.

Una alternativa a los radiocoloides es el radiofdrmaco *™Tc-tilmanocept (Lympho-
seek®), que ha sido aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) en 2013. Til-
manocept es manosilo dietil triamino pentaacético (DTPA) dextrano. Su tamafio molecular
es de aproximadamente 7 nm. Su mecanismo de absorcién en los ganglios linfiticos no
depende del tamafio de particula, ya que se dirige a los receptores de dextrano-manosa en la
superficie de los macréfagos, incluyendo células dendriticas en los ganglios linféticos.

Comparado con el 99mTc-sulfuro coloidal filtrado presenta aclaramiento mds rdpido
del sitio de inyeccidn, captacién equivalente en el GC y un nimero medio menor de gan-

glios detectados por estudio’*”.
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1.3.4. ASPECTOS TECNICOS DE LA BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA CON
RADIOTRAZADORES. VARIACIONES METODOLOGICAS Y ASPECTOS
CONTROVERTIDOS

1.3.4.1. Volumen y numero de inyecciones

Como ocurre con otros aspectos técnicos importantes de la BSGC, no existe consenso
en cuanto al volumen a administrar. Los defensores de volimenes pequenos argumentan
que no interfieren con la fisiologfa del sistema linfdtico y los defensores de volimenes ma-
yores aportan una clara mejora en la eficacia para detectar el GC.

Se puede administrar el volumen en varias inyecciones, habitualmente entre 2 y 4, o
en una Unica inyeccién’®.

1.3.4.2. Dosis

La dosis recomendada por la Sociedad Espafola de Senologia y Patologia Mamaria en
la Reunién de Consenso de 2007 es de 0,5-3 mCi, inyectada entre dos y 24 horas antes de
la cirugfa’’.

Después de la inyeccién se puede realizar un masaje para aumentar el flujo linfdtico’.
Sin embargo, existe preocupacién de que las células tumorales puedan ser transportadas des-
de el tumor primario a los linféticos. La presién dentro de los linfiticos puede aumentar 22
veces tras el masaje y se ha demostrado el transporte de células tumorales’”®’. Sin embargo,
las células tumorales aisladas no son verdaderas metdstasis y no tienen potencial maligno.
Otros autores propugnan que un suave masaje durante 2-3 minutos después de la inyeccién
ayuda al aclaramiento del radiocoloide por rotura del bolo inyectado.

1.3.4.3. Via de administracion

La via de administracién es quizds el aspecto mds controvertido del procedimiento del
GC en cdncer de mama y continta abierto el debate sobre cudl es el mejor sitio de inyeccién.

En términos generales se distinguen dos categorias: profunda (inyecciones parenqui-
matosas, incluyendo peritumoral, subtumoral e intratumoral) y superficiales (epidérmicas o
dérmicas, incluyendo intradérmica, subdérmica, periareolar y subareolar)®’.

La inyeccién peritumoral fue la inicial y mds ampliamente utilizada. La inyeccién pro-
funda fue promovida por equipos del norte de Europa, con un porcentaje de identificacién
del 97,2% y tasa de FN del 3,1%%*%. Este tipo de administracién pone de manifiesto el
drenaje a ganglios axilares, pero también un alto porcentaje de ganglios extraaxilares. Esta
técnica ha sido criticada en el caso de tumores multicéntricos y en las lesiones en cuadrante
superoexterno (CSE) de mama debido al fenémeno de shine- through (enmascaramiento).

Las técnicas superficiales se basan en la asuncién de que el parénquima mamario y
la piel suprayacente drenan a ganglios axilares comunes debido a su origen embrioldgico
comun. Algunos grupos de trabajo la prefieren por su facilidad de ejecucién, el corto perio-
do de tiempo entre la inyeccién y la identificacidn, y la alta captacién en el ganglio lo cual
conlleva una mejora en el porcentaje de identificacién. No obstante, este tipo de inyeccién
permite la visualizacién de ganglios extra-axilares s6lo en raras ocasiones.
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Figura 1. Vias de administracién
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Las inyecciones centrales (sub o periareolar), se basan en la teorfa, originalmente des-
crita por Sappey, de que existe una conexién anatémica entre el plexo linfdtico subareolar, la
dermis y el parénquima mamario, que drenarfan a los mismos ganglios axilares.

La validacién de las técnicas de administracidn central la realizé Chagpar et al® en
2004 en un estudio prospectivo multicéntrico de 3.961 pacientes con cdncer de mama es-
tadios I y II utilizando blue dye sélo o radiotrazador mds blue dye. Las técnicas subareolar
y periareolar se asociaron con tasas de identificacién de GC de 99,3% y 95,6% y con tasas
de falsos negativos del 8,3% y 8,9%, respectivamente. Las tasas de identificacién fueron
significativamente mds altas para estas dos técnicas que para la inyeccién peritumoral de co-
loides radioactivos (91,1%) o el uso de colorante azul solos (88,5%). Las tasas de FN fueron
similares para todas las técnicas. Concluyen que los resultados de este estudio multicéntrico
establecen la validez de la inyeccién de radiocoloides subareolar y periareolar y apoyan la
hipétesis de que el drenaje linfdtico de la mama entera es unos pocos mismos GC.

Es importante destacar que las técnicas cutdneo-areolares se acompanan con un por-
centaje bajisimo de visualizacién de los ganglios linfiticos no axilares, reflejando el sistema
de drenaje superficial de la mama. En contraste, las punciones profundas dejan ver ganglios
no axilares, reflejando vias separadas para el drenaje profundo y superficial de la mama.

Los que propugnan la inyeccién intratumoral argumentan que es el mejor sitio para
visualizar el drenaje desde el tumor. Las desventajas de esta via es el gran volumen a inyectar
(como minimo 4 ml, el cual se filtra ficilmente fuera de la masa tumoral especialmente en
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T1) y la alta dosis (entre 1 y 10 mCi). El propésito de inyectar un gran volumen es incre-
mentar la presién intratumoral (que es mayor que en el tejido normal subyacente debido al
sistema linfdtico anormal del tumor) para forzar el flujo desde el tumor. Se requiere una alta
dosis porque la fraccién del radiocoloide inyectada intratumoralmente que abandona el tu-
mor a través de este drenaje linfdtico parafisioldgico es minima (debido a la virtual ausencia
de sistema linfdtico dentro del tumor).

Sin embargo, otros autores como Valdés Olmos et al’®

propugnan una Unica inyeccién
intratumoral, administrando una dosis de 99m Tc nanocoloide con un tamafno de particula
menor de 80 nm (Amershan Cygne Eindhoven The Netherlands), entre 42-88 MBq en un
grupo y 68-124 MBq en otro grupo, en un volumen de 0,2 ml usando una aguja fina (25
gauge). Realizan la linfogammagrafia el dia previo a la cirugfa.

Los inconvenientes de la inyeccién intratumoral directa incluyen:

— El tumor estd intrinsecamente desprovisto de un sistema linfético organizado.

Los grandes volumenes pueden alterar la fisiologfa del drenaje.

Atn alas 18-24 h de la inyeccién la gran fraccién de dosis inyectada retenida en el
tumor interfiere con la imagen por scatter o shine-through. El scatter es el principal
problema de la identificacién con sonda gamma de ganglios centinelas localizados
préximos al tumor y ocurre en >25% de pacientes con cancer de mama.

— La visualizacién en la linfogammagrafia es muy lenta.

En la administracién peritumoral el radiocoloide se deposita en 4-6 sitios alrededor de
la circunferencia del tumor. Cada alicuota tiene 0,5-1ml y 0,2-0,5 mCi, cuando es guiada por
eco o esterotaxia alrededor de 2 mm de la periferia del tumor. Generalmente por esta via los
ganglios se visualizan antes que con inyeccién intratumoral, pero atn asi pueden tardar 3-4
horas, especialmente en mamas grandes o postmenopatsicas (en este caso el aclaramiento
linfitico lento refleja la reduccién del flujo linfatico en el parénquima mamario envejecido).

Con las vias profundas de administracién se observa una migracién en un 16-35% de
casos a ganglios de la cadena mamaria interna, mientras que la visualizacién de esta cadena
es del 2% en caso de administracién subdérmica. En un 5% de pacientes el drenaje se pro-
duce exclusivamente a ganglios centinelas extra-axilares.

La probabilidad de visualizar el trayecto linfitico y los ganglios aumenta cuando el ra-
diocoloide se administra en la piel suprayacente de la glindula mamaria, dado que el drenaje
linfético de la piel es mds rico y rdpido que el drenaje del resto del parénquima mamario. Se
pueden ver ganglios centinelas a los 20-30 min de la inyeccidn.

Los que propugnan esta via de administracién argumentan que tiene una sélida base
anatémica y fisiolégica. Debido al origen embriol6gico comin en el ectodermo, la glindula
mamaria y la piel suprayacente se puede considerar una unidad bioldgica cuyas rutas de
drenaje linfdtico estdn intimamente embebidas una en otra.

Usando esta via se administran pequefios volumenes 0,15-0,3 ml conteniendo 0,3-
0,6 mCi inyectados en una sola alicuota en la piel directamente encima del tumor. Segin
cuan profundo se realice la inyeccién serd intradérmica cuando la aguja sea casi tangente a
la superficie de la piel y se desarrolle la cldsica pompa urticarial y en cambio cuando sea mds
profunda se definird como subdérmica.

54 BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA EN LA ESTADIFICACION AXILAR DEL CANCER DE MAMA

0O060O®



La técnica intradérmica identifica GC axilares con una frecuencia del 98% mientras
que la peritumoral en un 90%.

La inyeccién subareolar se realiza utilizando una aguja de 25 de calibre, independien-
temente de la localizacién del tumor o del sitio de biopsia previa, en el borde exterior supe-
rior (alas 10 para la mama derecha y a las 2 para la mama izquierda) y se dirige medialmente
hacia el pezén y se profundiza hacia la porcién central del complejo areolar (5 mm para
abajo). En otros estudios es el colorante el que se inyecta via subareolar.

En la técnica periareolar se realizan cuatro inyecciones subdérmicas justo fuera del
borde areolar, aunque también se utiliza una sola en la linea del tumor.

En un estudio prospectivo aleatorizado® en el que se comparan los resultados obteni-
dos utilizando la via de administracién intradérmica, subareolar e intraparenquimatosa de
radiocoloides (100%, 95% y 90% respectivamente), se aprecia mayor frecuencia de loca-
lizacién, disminucién del tiempo de localizacién en la linfogammagrafia y en el tiempo de
biopsia con la técnica intradérmica.

Otros autores en base al estudio de la anatomia del sistema linfitico en caddveres reco-

miendan la inyeccién peritumoral®’.

1.3.5. LINFOGAMMAGRAFIA PREQUIRURGICA

La realizacién de la linfogammagrafia es imprescindible en la deteccién del GC en
melanoma porque los patrones de drenaje son variables, sin embargo en el caso del cdncer
de mama hay autores que ponen en duda su utilidad ya que consideran que su rendimiento
es escaso y afade cierta complicacién a la técnica™.

No obstante, la mayoria de autores recomiendan su realizacién porque proporciona
un mapa del drenaje linfético especifico de cada paciente y ofrece multiples ventajas:

— Define las regiones de drenaje, identificando las vias de migracién menos frecuen-
tes, lo cual permite planificar el acto quirargico, por ejemplo en los casos en que ha
de realizarse cirugia de la cadena mamaria interna.

— Establece el nimero y localizacién de los GC, y permite marcarlos sobre la piel, asi
como discriminar entre GC y estaciones ganglionares secundarias. Esta informa-
cién es muy util durante el procedimiento quirdrgico, permitiendo que el tiempo
de intervencién sean menor.

— En los casos en los que no existe visualizacién del GC, la linfogammagrafia alerta
sobre la probable necesidad de LA, ya que la ausencia de visualizacién gammagrafi-
ca del GC, frecuentemente es un predictor de fallo en la localizacién quirtrgica del
mismo.

— La imagen gammagrdfica prequirtrgica permite evitar errores en la identificacién
del GC, debidos a contaminacién durante de la inyeccién o mds frecuentemente a
la interferencia en el proceso de deteccién quirtrgica del GC, de la actividad rema-
nente en el punto de inyeccidn.
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Como regla general, se obtienen imdgenes de calidad con la inyeccién de coloide mar-
cado con 99mTc a dosis de 0,3-0,6 mCi (11-22 MBq) para la administracién subdérmica y
de 1,6-2,7 mCi (60 a 100 MBq) para la peritumoral, y utilizando gammacdmaras equipadas
con colimadores de baja energia y alta resolucién.

El procedimiento linfogammagrafico deberia ser secuenciado, con imdgenes adquiri-
das a diversos intervalos de tiempo. La rapidez con que se detecta el GC(s) variard segin la
via de administracién utilizada. Se adquieren imdgenes desde los 15- 30 minutos de la in-
yeccion, hasta 2-4 horas (o hasta la identificacién del GC). Si la linfogammagrafia se realiza
el dia anterior a la intervencién, se puede adquirir una imagen tardia (16-24 h.), en los casos
en los que no se identificé el GC.

Respecto al estudio tomogrifico SPECT-CT en la linfogammagrafia de la BSGC en el
cdncer de mama Wagner et al*” opinan que es una herramienta valiosa, pero su uso sistem4-
tico no se debe recomendar con la evidencia disponible. Sin embargo, puede ser ttil y puede
estar indicado en pacientes con sobrepeso u obesidad, en pacientes en las que no se visualiza
el GC en las imdgenes planares, en pacientes con patrén de drenaje inusual y en pacientes
con dificultad para interpretar las imdgenes.

1.3.6. SISTEMAS DE DETECCION GAMMA INTRAOPERATORIOS
1.3.6.1. Sondas

Las sondas son equipos portétiles disenados para detectar la radiacién gamma emitidas
por los tejidos previamente marcados con trazadores isotépicos. Son ampliamente utilizadas
en el dmbito de la cirugfa radioguiada y existen numerosos modelos en el mercado. Zanzo-
nico y Heller” ofrecen una vision general de las sondas actualmente disponibles.

Se componen de dos elementos: la sonda detectora y el analizador. El tipo de sonda
mds empleado es la de ionizacién, que utiliza como elemento detector el teluro de cadmio
(CdTe), un material semiconductor que transforma la radiacién gamma en una sefial eléc-
trica, que es detectada y convertida por el analizador en impulsos o cuentas por segundo. En el
cabezal de la sonda se adapta un colimador, que es un dispositivo plomado que le confiere
resolucién espacial y direccionalidad.

Para el rastreo intraoperatorio se introduce el cabezal de la sonda debidamente prote-
gido por una funda de plastico estéril en el campo quirtrgico. De esta manera medimos la
radiacién emitida por los tejidos segiin vamos pasando la sonda en su proximidad.

1.3.6.2. Gammacamara portatil

Las gammacdmaras intraoperatorias antiguas fueron dispositivos de mano con campos
de visién de 1,5 a 2,5 cm de didmetro que usaban detectores de centelleo convencionales
de ioduro sédico activado con talio o con cesio. Los gammacdmaras posteriores utilizaban
cristales de centelleo en matrices de 2 dimensiones (mosaicos) conectados a un tubo foto-
multiplicador sensible a la posicién y, mds recientemente, los semiconductores como el telu-
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ro de cadmio. Los principales problemas con las primeras unidades se debian a sus campos
de visién muy pequefos y el consiguiente nimero de imdgenes necesarias para estudiar el
campo quirtrgico y la dificultad en mantener el dispositivo quieto el tiempo suficiente para
la adquisicién de la imagen. Mds recientemente, se han desarrollado dispositivos que estin
unidos a un brazo articulado para un posicionamiento ficil y estable y estdn dotados de un
mayor campo de visién (hasta 5x 5 cm). Estos sistemas son, sin embargo, totalmente portd-
tiles y lo suficientemente pequenos para ser alojados en los quiréfanos”'.
Las actuales llevan acopladas una sonda de deteccién gamma.
Permiten:
— La visién en tiempo real del lecho quirtrgico durante el desarrollo de la cirugfa
— La realizacién de un seguimiento y guiado contindo del cirujano sobre la posicién
del GC.
— El rastreo pormenorizado de la zona en busca de posibles ganglios con radiactividad
significativa.

1.3.7. DOSIMETRIA

1.3.7.1. Dosimetria en pacientes

Segtin los datos publicados en diversos estudios la dosis de radiacién al paciente es baja
en relacion a otras pruebas diagnésticas”. En el trabajo de Waddington et al”?, se concluye
que la dosis efectiva del paciente tras la técnica del ganglio centinela (0,32 mSv) es menor a
la recibida por otros procedimientos diagndsticos, como pueden ser una gammagrafia dsea
(3 mSV), gammagrafia pulmonar con 99mTc (1 mSv) o un TC tordcico (8 mSv).

En la tabla 10 se muestra la dosimetria de los tejidos y 6rganos diana al administrar
una dosis de nanocoloide de albimina®. A esta dosimetrfa debe afiadirse la originada por la
tomografia computarizada (TC) en los casos que se realice SPECT-TC.

Tabla 10. Dosimetria de los tejidos y 6rganos diana al
administrar una dosis de nanocoloide de albimina

Organo microGy/MBq

Punto de inyeccién 5.001+1200
Ganglios linféticos 2.703+800
Higado 1
Bazo 3
Rifiones 14
Opvarios 8
Testiculos 1
Cuerpo entero 16
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1.3.7.2. Proteccion radiolégica

Se han llevado a cabo varios estudios en los que se concluye que la tasa de radiacién es
minima tanto para el paciente como para el personal sanitario implicado”’.

Los estudios de radioproteccion realizados al respecto indican que la tasa de dosis efec-
tiva debida a irradiacién externa durante la biopsia y andlisis del ganglio centinela se sitiia
s6lo muy ligeramente por encima del fondo ambiental en posiciones cercanas a la pieza y
resulta irrelevante en posiciones mds alejadas.

La contaminacién superficial también es minima.

De acuerdo con la legislacidon espafiola actual sobre radioproteccién, se considera al
personal de quiréfano y de laboratorio como no profesionalmente expuesto a radiaciones
ionizantes, estando limitadas sus dosis a del puablico general (5 mSv/ano). Por poner un
ejemplo, un cirujano podria realizar 5000 intervenciones de ganglio centinela al afio sin
acercarse a ese valor de dosis.

Por todo ello, no se precisan medidas de radioproteccién como guantes o batas
plomadas, ni siquiera un control dosimétrico personal. Unicamente deben guardarse las
piezas quirargicas durante 72 horas antes de ser desechadas, una vez que sean considera-
das estables.

Stratmann et al”® evaluaron la exposicién a radiaciones ionizantes del personal de ci-
rugfa y de anatomia patoldgica en pacientes con cdncer de mama en las que para realizar la
BSGC se administraban de 700 a 1100 microCi de 99mTc sulfuro de renio coloidal entre
1,5 y 3 horas antes de la cirugia constatindose que la exposicién a radiaciones ionizantes
fue minima.

En la siguiente tabla se muestra un estudio comparativo de la exposicién a la radiacién
en distintas circunstancias, tanto en situaciones de la vida habitual como al realizar distintos
procedimientos diagndsticos, tomado de Edwards et al”’.

Tabla 11. Comparacién de la exposicién a la radiacién

Exposicién radiactiva

Fondo medio por ano (ambiental) 350 mRem
Vuelo de 4 horas 3 mRem
Radiografia de torax 30 mRem
A 1,30 cm 2-4 mRem/h
A 12,7 cm 0,4 mRem/h
Alm 0,04 mRem/h
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1.3.8. ESTUDIO HISTOPATOLOGICO DEL GC

1.3.8.1. Estudio intraoperatorio convencional

Las técnicas convencionales para el estudio intraoperatorio del GC son el estudio de
cortes por congelacion para examen microscopico y la realizacién de extensiones citoldgicas
mediante improntas o raspado.

Los cortes en congelacién pueden complementarse con inmunohistoquimica (IHQ)
intraoperatoria. Los inconvenientes de esta técnica son los posibles artefactos de congela-
cién, es més lento y la eventual pérdida de tejido. Sin embargo, en manos experimentadas,
puede ser la valoracién intraoperatoria mds conveniente, proveyendo una ligera mayor sen-
sibilidad para la deteccién de metdstasis que la citologfa inmediata sola'*.

La extension citolégica es mds sencilla, rdpida y barata, pero presenta menor precisién
y no diferencia tamano de las metdstasis, puede por otro lado completarse con inmunocito-
quimica intraoperatoria.

Los resultados en la literatura son muy heterogéneos aunque comparables, con cifras
de adecuacién y FN que van del 79 al 98% y del 9 al 52%, respectivamente, para cortes en
congelacién y del 77 al 99% y del 5 al 70% para el estudio de extensiones citoldgicas'’.

1.3.8.2. Estudio definitivo del GC postoperatorio

Las técnicas de IHQ para el estudio del GC estdn ampliamente extendidas, empleando
anticuerpos anticitoqueratina, generalmente de amplio espectro, como AE1/AE3, o espe-
cificos, como CK 19, o bien anticuerpos contra el antigeno de membrana epitelial (EMA).
Estos procedimientos permiten detectar depésitos tumorales de tamafo muy pequefo (mi-
crometastasis o células tumorales aisladas), asi como metdstasis de identificacién mds dificil
en el estudio convencional (por ejemplo en los casos de carcinoma lobulillar)

1.3.8.3. Estudio intraoperatorio definitivo

El estudio anatomopatolégico definitivo del GC en el momento quirdrgico se realiza
mediante la amplificacién del dcido nucleico de un solo paso (OSNA).

Es un procedimiento isotérmico que utiliza una tecnologia de amplificacién rdpida de
dcidos nucleicos (RT-LAMP) para detectar el nivel de expresién del mARN de la citoquerati-
na 19 (CK19). La citoqueratina 19 es un marcador celular epitelial que se expresa en el 98%
de los carcinomas de mama y que no estd presente en el tejido de los ganglios linfédticos. Este
método utiliza 6 premiers de diseno especifico que proporcionan altos niveles de eficacia con
respecto a la especificidad y la sensibilidad y que permiten el uso de un dnico marcador.

La reaccién de amplificacién se mide a través de la turbidez que produce en el liquido
estabilizante. Por medio de un cdlculo matemadtico se ha relacionado el tamafo de las células
con el nimero de copias del gen, para proporcionar un resultado cuantitativo ajustado a las
categorias metastdsicas reconocidas por la AJCC. El sistema OSNA permite estudiar hasta
4 ganglios a la vez. El tiempo requerido oscila 30-45 minutos, en funcién del nimero de
ganglios analizados.
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En la actualizacién del consenso sobre la biopsia selectiva del ganglio centinela en el

cdncer de mama se recogen las siguientes recomendaciones®:

— El diagnéstico del/los GC debe ser intraoperatorio siempre que sea posible con la
intencién de aumentar la eficacia de la técnica, realizando linfadenectomfa axilar en
caso de ganglio axilar afecto y evitando, de esta forma, reintervenciones.

— La biopsia intraoperatoria del ganglio de la mamaria interna no es necesaria porque
no entrafa ningln gesto quirdrgico adicional.

— Se recomienda estudiar un nimero méximo de tres GCs, aunque es aceptable hasta
cuatro.

— La recomendacidn para el estudio intraoperatorio del/los GC es utilizar una técnica
cuantitativa de andlisis por amplificacién de mRNA.

— Es aceptable el estudio intraoperatorio histopatolégico mediante cortes por conge-
lacién.

— En los servicios donde no sea posible ninguno de los dos procedimientos anteriores
es aceptable la citologia por raspado o impronta para el estudio intraoperatorio.

— Se define como GC positivo o afectado aquel que presenta células tumorales metas-
tésicas, debiendo ser clasificadas de la siguiente forma segtin el método de estudio:
* Macrometastasis (pN1):

« 25x10° copias/pL. de mARN-CK19
- >2mm de didmetro sobre la laminilla
* Micrometistasis (pN1mic):
« 22,5x10% y <5x10° copias/pL. de mARN-CK19
« tamano entre 0,2 y 2 mm de didmetro sobre laminilla
+ mids de 200 células tumorales en un tnico corte de tejido.
* Células tumorales aisladas pNO (mol+) si se detectan mediante técnica molecu-
lar o pNO(i+) si se detectan mediante IHQ o tincién H&E:
. <2,5x10? copias/pL mARN-CK19
« tamano de 0,2 mm o menos medido sobre la laminilla
+ menos de 200 células tumorales en un tnico corte de tejido.

1.3.9. INDICACIONES DE LA BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA

Los criterios de inclusién y exclusién no han permanecido invariables a lo largo de los,
sino que se han ido adaptando segtn nuevas evidencias cientificas.

En un principio los criterios de seleccién de pacientes, siguiendo las directrices de las
Reuniones de Consenso de Salamanca y de la Conferencia de Consenso sobre ganglio centi-
nela en el cdncer de mama de Valencia'” fueron muy restrictivos. Los criterios de inclusiéon
recomendados eran: tumores menores de 3 cm en fase de validacién de la técnica y hasta
2 cm en fase terapéutica y en Tis de tipo comedo y de alto grado siempre que exista NO
clinico. Los criterios de exclusién eran: N1-2 clinico, quimioterapia y/o radioterapia previa,
cirugfa previa (relativo), gestantes y multicentricidad.

60 BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA EN LA ESTADIFICACION AXILAR DEL CANCER DE MAMA

0O060O®



Pero, la BSGC experimentd una gran aceptacion y expansion, con gran volumen de
literatura médica que exploré nuevas indicaciones de la misma, de tal forma que en 2005
la Asociacién Americana de Oncologia Clinica (ASCO) publicé, segtin niveles de eviden-
cia cientifica, las indicaciones recomendadas en la BSGC en cidncer de mama en estadios
iniciales'" que supusieron, en la préctica, criterios menos restrictivos que los contemplados
anteriormente. Una de las modificaciones que se introdujeron fue que se puede utilizar la
BSGC en todos los tumores T1 y T2 con buen nivel de evidencia. Se acept6 su realizacién
en tumores multicéntricos con un nivel limitado de evidencia. También se acepté en el va-
rén y asimismo en CDIS que va a ser tratado con mastectomia o cuando es mayor de 5 cm o
se sospecha microinvasién. No se recomendaba en el cincer de mama inflamatorio, cirugfa
mamaria previa no oncoldgica, cirugia axilar previa o en el embarazo.

Tabla 12. Indicaciones de la BSGC en cincer de mama en estadios iniciales de la Asociacién Ame-

ricana de Oncologia Clinica (ASCO)

Circunstancia clinica Uso de la BSGC Nivel de evidencia
Tumores T1 o T2 Aceptable Bueno
Tumores T3 o T4 No recomendado Insuficiente
Tumores multicéntricos Aceptable Limitado
Cancer de mama inflamatorio No recomendado Insuficiente
DCIS con mastectomia Aceptable Limitado

No recomendado excepto para
. DCIS grandes (>5cm) en biopsia .
DCIS sin mastectomia & . ( . ), X p Insuficiente
core o con microinvasién sospechada
o probada
Ganglio axilares sospechosos palpables No recomendado Buena
Edad avanzada Aceptable Limitada
Obesidad Aceptable Limitada
Céncer de mama en varén Aceptable Limitada
Embarazo No recomendado Insuficiente
Evaluacién de ganglios de la cadena ..
on de gang Aceptable Limitada
mamaria interna
Biopsia previa diagndstica o excisional ~ Aceptable Limitada
Cirugia axilar previa No recomendado Insuficiente
Cirugia mamaria previa no oncolégica
(mamoplastia de reduccién o aumento,  No recomendado Insuficiente
reconstruccién mamaria)
Después de terapia sistémica .
P . P No recomendado Insuficiente
preoperatoria
Antes de terapia sistémica L
. Aceptable Limitado
preoperatoria
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En noviembre de 2006 tiene lugar una nueva Reunién de Consenso en el 4mbito na-
cional organizada por la Sociedad Espafiola de Senologia y Patologia Mamaria en la que se
pretende actualizar nuevos aspectos que han ido surgiendo en los dltimos anos™ teniendo
en cuenta las recomendaciones de consensos internacionales, los resultados de estudios pu-
blicados y la experiencia de los participantes. Proponen los siguientes criterios:

Criterios de indicacién:

— Se recomienda en carcinomas infiltrantes de hasta 3cm de didmetro maximo y es
aceptable en pacientes T2 con axila negativa (clinica y ecogrificamente + puncién
aspiraciéon con aguja fina).

— En los casos de tumores multifocales es posible realizar la BSGC y en los multicén-
tricos serfa aceptable aunque con evidencia limitada.

— En los casos de carcinoma intraductal extenso (mayores de 4 cm de didmetro) y de
alto grado y/o con comedonecrosis y/o en los que vayan a tratarse con mastectomia.

— En el carcinoma de mama en el varén se podrd aplicar siguiendo las mismas indica-
ciones que en la mujer.

— La realizacién de biopsia escisional previa no contraindica la realizacién de BSGC
siempre que no aparezcan criterios de exclusion y se realce antes de 1 mes.

— Es aceptable, con buen nivel de evidencia, la BSGC previa a tratamiento sistémico
primario con fines de rescate para cirugfa conservadora. No estd indicada antes de
terapia sistémica primaria en carcinoma localmente avanzado con indicacién tera-
péutica, ni después de terapia sistémica primaria, salvo en caso de ensayo especifico
para estudio y validacién de la técnica.

— No existe evidencia para recomendar BSGC en mujeres gestantes.

— En casos de cirugia mamaria pldstica de aumento o reduccién previa no existe evi-
dencia para recomendar BSGC.

— En pacientes con cirugia conservadora con BSGC previa por carcinoma no hay
evidencia para recomendar una nueva BSGC.

Criterios de exclusién o contraindicacién:

— La verificacidn preoperatoria de afectacién ganglionar mediante pruebas de imagen
(ecografia) y, al menos, citologia compatible con metdstasis de carcinoma de las
adenopatias sospechosas.

— La existencia de cirugfa y/o radioterapia axilar previa.

— Carcinoma inflamatorio.

En 2010 tiene lugar una nueva Reunién de Consenso. A la vista de la ya amplia expe-
riencia y de la extensisima literatura médica existente los expertos reunidos elaboran unos
criterios menos restrictivos. Si nos atenemos a los criterios de exclusién, pricticamente solo
se contraindicaria la técnica en el caso de que los ganglios linfdticos axilares estén afectos y
en el carcinoma de mama inflamatorio
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Criterios de indicacién:

— Se recomienda en carcinomas T1 y T2 siempre que la axila sea clinica, ecogréfica y
patolégicamente (si procede, ya sea cito o histolégicamente) negativa.

— En los casos de tumores multifocales es posible realizar la BSGC y en los multicén-
tricos aceptable con nivel de evidencia IV.

— En los casos de carcinoma intraductal extenso (mayores de 4cm de didmetro) y de
alto grado y/o con comedonecrosis y/o que vayan a tratarse con mastectomia.

— En el carcinoma de mama en el varén se podrd aplicar siguiendo las mismas indica-
ciones que en la mujer.

— La realizacién de biopsia escisional previa no contraindica la realizacién de BSGC
siempre que no aparezcan criterios de exclusién.

— No existe evidencia para desaconsejar la BSGC en mujeres gestantes o puérperas
lactantes, previa retirada de la lactancia 24horas. Se recomienda utilizar la minima
dosis posible y el mismo dia de la cirugia. En estos casos, estd contraindicado el uso
de cualquier colorante vital.

— En casos de cirugia mamaria pldstica de aumento o reduccién previa no existe evi-
dencia para contraindicar la BSGC.

— En pacientes con cirugia conservadora con BSGC previa por carcinoma no hay
evidencia para contraindicar una nueva BSGC, aunque es aconsejable la valoracién
individual de cada caso.

Criterios de exclusién o contraindicacién:

— No estd indicada antes ni después de terapia sistémica primaria en carcinoma local-
mente avanzado cuando hay afectacién ganglionar.

— La sospecha de afectacién ganglionar mediante pruebas de imagen (ecografia) y, al
menos citologia compatible con metdstasis de carcinoma de las adenopatias sospe-
chosas.

— Carcinoma inflamatorio.

1.3.10. ENMARCANDO LA BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA EN EL
PROCESO DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA

El proceso de diagnéstico y tratamiento del cincer de mama se realiza en el marco de
la Unidad de Patologia Mamaria, la cual estd formada por un equipo multidisciplinar en
el que participan especialistas en cirugia, anatomia patoldgica, oncologia médica, oncolo-
gia radioterdpica, radiologfa, rehabilitacién, medicina nuclear y medicina preventiva. Los
objetivos definidos por la Sociedad de Senologia y Patologfa Mamaria de estas unidades
funcionales son:

— Aumentar el nimero de diagnésticos de cdncer de mama en estadios precoces del

mismo.

— Optimizar los procedimientos diagnésticos.
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— Establecer estrategias adecuadas de tratamiento local y sistémico no quirtirgico en
cada proceso.

— Aumentar el ndmero de tratamientos quirtirgicos conservadores y de cirugfa recons-
tructiva inmediata o tardia.

— Propiciar la participacién entre los diferentes especialistas.

— DPermite elaborar registros de tumores.

— Potenciar la calidad asistencial, docente y de investigacién.

La BSGC en el cidncer de mama incluye una secuencia de procedimientos que impli-
can a diferentes especialidades médicas, como son medicina nuclear, radiologia, cirugfa y
patologia’®. En la Unidad se presentan los datos mamogréficos de las pacientes que en el
Programa Deteccién Precoz del Cdncer de Mama (PDPCM) han tenido un resultado sospe-
choso o sugestivo de malignidad segun el sistema de clasificacién BI-RADS (Breast Imaging
Reporting and Data System). Este sistema fue propuesto por la Asociacién Americana de
Radidlogos'”® y es compatible con la clasificacién de las Guias Europeas para Control de
calidad en Mamografia de Cribado propuestas por EUREF!%“. El objetivo de este sistema es
estandarizar la terminologia de los informes mamogréficos. Se valora la lesién en seis cate-
gorias y se aconseja la conducta a seguir.

Tabla 13. Categorias del sistema BI-RADS

Categoria Bi-RADS

Mamografia

Evaluacién Recomendacién de manejo Clinico

Necesidad de revisar estudios previos
Categoria 0 Evaluacién incompleta y/o completar con estudios de
imagen adicionales

Negativa, mamografia sin hallazgos,

Continuar con cribado de rutina.
normal

Categoria 1

Categoria 2 Hallazgos benignos Continuar con cribado de rutina.

Seguimiento a corto plazo con

Hallazgos probablemente benignos. mamografia a los 6 meses, después

Categoria 3

.0-20
VPP:0-2% cada 6 a 12 meses por 1 o 2 afios
Categoria 4 Anomalia sospechosa
4A Baja sospecha VPP:3-10% Estudio histolégico de la lesion
(realizar biopsia, preferiblemente
4B Sospecha intermedia VPP:11-30% puncién biopsia)
4C Sospecha moderada. VPP 31-85%
Categoria 5 Altamente sugestiva de carcinoma. Biopsia y tratamiento segin
ategoria VPP>95% necesidad

Diagnéstico histolédgico realizado con

Categoria 6 . .
resultado compatible con carcinoma

Tratamiento segin necesidad
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Por otra parte se presentan los casos detectados fuera del programa de cribado, bien
porque por la edad la paciente no cumple criterios de inclusién en el mismo o por ser un
hallazgo de autoexploracién o por exploracién clinica en revisiones ginecolégicas o de aten-
cién primaria.

El estudio de pacientes con sospecha de cidncer de mama incluye la valoracién clinica,
el estudio de imagen y el diagndstico histolégico. El objetivo fundamental es disponer del
diagnéstico anatomopatoldgico de la lesién antes de iniciar cualquier opcién terapéutica.
Estas tres valoraciones («triple test») permiten, en conjunto, una mayor precisién diagnds-

tica'®.

1.3.10.1. Valoracion clinica

Es importante, no sélo cuando hay signos clinicos como primera manifestacién del
tumor, sino también en pacientes a priori asintomdticas, con sospecha radiolégica de cdncer
de mama.

La valoracién clinica debe tener en cuenta los puntos siguientes:

— Factores de riesgo de cdncer de mama (personales, incluidos los ginecobstétricos,

hereditarios y familiares).

— Valoracién de los antecedentes patoldgicos y enfermedades concomitantes que pue-
den influir en los tratamientos a seguir.

— Estudio de las caracteristicas clinicas del tumor: dimensiones, relacién tamano del
tumor-tamafo del pecho, tiempo de evolucidn, localizacién, infiltracién de estruc-
turas vecinas, multicentricidad y presencia de adenopatias.

— Realizacién de la correcta estadificacién de la enfermedad.

1.3.10.2. Estudio de imagen

Se inicia con una mamografia estdndar bilateral. En el caso de las pacientes remitidas
por el PDPCM, este estudio estd ya realizado y se complementard con proyecciones adicio-
nales, ecografia u otras pruebas de imagen, si el caso lo requiere.

Cuando la lesién a estudiar es palpable, se realiza la exploracién radiogréfica (mamo-
grafia y ecografia) antes que la puncién diagndstica, para no modificar las caracteristicas
morfolégicas del tumor por la eventualidad de un hematoma.

En pacientes menores de 35 afios con lesiones palpables, se inicia el estudio radiogrd-
fico con una ecografia, anadiéndose mamografia si se considera necesario.

En los casos con telorrea susceptible de estudio (secrecién uniorificial, unilateral y es-
pontinea), se toma una muestra citoldgica de la secrecién y se realiza el estudio radiografico
con mamografia, ecografia y galactografia del conducto afectado.

Segtin indicacién del equipo de radiologia se complementa el estudio de imagen con
Resonancia de la mama, técnica de gran sensibilidad en la deteccién del cdncer de mama,
aunque sus limitaciones en la especificidad obligan a restringir sus indicaciones y asociarla a
las demds modalidades de imagen.
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1.3.10.3. Diagndstico histoldgico

m Mama

Se puede realizar el diagnéstico citolégico mediante PAAF o histolégico gracias a
la BAG, biopsia asistida por vacio (BAV) o ABBI (Advanced Breast Biopsy Instrumenta-
tion).

De todas las técnicas de diagnéstico percutdneo la PAAF es la mds simple, inocua y
econdmica, pero es la que mds resultados falsos negativos y positivos ofrece. Es la técnica de
eleccién para la evacuacién de quistes mamarios.

Es una técnica operador dependiente, tanto del que realiza la puncién como del ci-
t6logo que interpreta los resultados y dificilmente reproducible entre diferentes centros. La
sensibilidad en diferentes series varia desde un 77 hasta el 93%. En cuanto a la especificidad
oscila entre un 72 y un 100%. La proporcién de aspirados con material insuficiente es va-
riable, oscilando desde un 8,6% hasta el 42%.

Otro aspecto es la desviacién de la trayectoria que experimentan en ocasiones las agu-
jas finas, sobre todo al atravesar tejido fibroso, lo que pude restar precisién a la prueba. Pero
quiza son los pobres resultados que se obtienen, especialmente en el caso de microcalcifica-
ciones y los falsos negativos producidos por los carcinomas hipocelulares, como los intra-
ductales, asi como la imposibilidad de diferenciar con fiabilidad suficiente los carcinomas in
situ de los infiltrantes, circunstancias que han determinado el desarrollo de nuevas técnicas
de biopsia mds fiables.

La BAG es un procedimiento diagndstico que consiste en la obtencién transcutdnea
de tejido mamario con agujas de grosor variable en forma de cilindros que son procesados
con la técnica histolégica convencional. Permite un diagndstico histoldgico, asi como la va-
loracién de la infiltracién tumoral del estroma; el histotipo del tumor; el grado histolégico;
los receptores para estrégenos y progesterona; la proliferacién nuclear y HER-2.

La diversidad de instrumentos de BAG es muy amplia, aunque los sistemas automdti-
cos con agujas de corte Tru-cut son los mds empleados.

La BAG tiene mayor sensibilidad y especificidad que la PAAF en el diagnéstico de
lesiones mamarias.

La BAV permite la obtencién de mayor cantidad de tejido y proporciona una mayor
sensibilidad y especificidad que las otras técnicas para microcalcificaciones y distorsiones del
parénquima.

Como método de guia para la obtencién de la muestra se usa, preferentemente, la
ecografia en las lesiones que sean visibles mediante esta técnica. La BAG/BAV guiada por
estereotaxia se usard en las lesiones que se no visualicen ecogréficamente, como las microcal-
cificaciones y algunos nédulos y distorsiones.

m Axila

El estado axilar en el momento del diagnéstico de cidncer de mama tiene un importan-
te valor prondstico y puede condicionar la actitud terapéutica inicial.
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La primera valoracién incluye una palpacién sistemdtica y minuciosa. Seguidamente
se realiza examen ecogréfico seguido de PAAF o BAG en caso de apreciarse adenopatias
sospechosas.

Si la BAG es negativa y la paciente cumple los criterios de inclusién para BSGC se
procede a la realizacién de esta técnica para la estadificacién ganglionar.

1.3.11. ESTADO ACTUAL DE LA BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO
CENTINELA

El estado de los ganglios axilares ha sido considerado el factor pronéstico mds impor-
tante en el cdncer de mama durante casi todo el siglo pasado'*®. Se ha demostrado que la
presencia de metdstasis regionales disminuye la supervivencia a los 5 afios en un 28-40%?.

Por esta razén la lindadenectomia axilar era considerada una parte importante del
tratamiento dado que facilitaba el control local de la enfermedad y la identificacién de las
pacientes candidatas a quimioterapia.

Pero la diseccién completa de los ganglios axilares tiene una elevada morbilidad a
corto y largo plazo. La disrupcién anatémica causada por la linfadenectomia puede originar
linfedema en un 5-15% de las pacientes'”’, lesién nerviosa o disfuncién del hombro con
compromiso de la funcionalidad y de la calidad de vida.

La linfadenectomia sigue siendo el tratamiento recomendado en pacientes con gan-
glios axilares positivos confirmados histolégicamente, gracias a la PAAF o BAG guiada por
ultrasonidos, previamente a la intervencién quirargica.

Sin embargo la extensién de los programas de cribado y deteccién precoz ha conlle-
vado una disminucién del tamafo medio del tumor en el momento del diagnéstico y una
disminucién simultdnea en el porcentaje de mujeres con afectacién axilar. Esto, junto a una
mejor comprensién de los factores de riesgo especificamente ligados al tumor, ha supuesto
una evolucién en las pautas de tratamiento.

Asi, uno de los mds importantes avances en el estadiaje y tratamiento quirdrgico del
cdncer de mama en estadios iniciales, ha sido la introduccién de la linfogammagrafia y la
BSGC como alternativa a la LA. Mediante la linfogammagrafia obtenemos un mapa linfd-
tico observandose el patrén de drenaje e indentificando, incluso, dreas de drenaje no sospe-
chadas y gracias a la biopsia selectiva es posible detectar los ganglios linfdticos con metéstasis
ocultas, mediante un procedimiento minimamente invasivo. Si el ganglio centinela, defini-

do como el primer ganglio que recibe el drenaje directamente desde el tumor primario®®

es
negativo en el estudio anatomopatoldgico, puede evitarse una linfadenectomia innecesaria.
Numerosos estudios han demostrado que el riesgo de morbilidad del brazo, particu-
larmente el linfedema es significativamente menor cuando se realiza BSGC que LA,
La técnica de la BSGC que se inici6 en la década de los 90 ha conocido una expansién
sin precedentes en estos afios. Una vez completada la fase de validacién, en la que se realiza
tanto la extirpacién del ganglio centinela (GC) como la linfadenectomia axilar (LA), puede
pasarse a su aplicacién asistencial, siendo el procedimiento de eleccién en pacientes con

cdncer de mama en estadios tempranos sin evidencia de afectacién ganglionar axilar'*®.
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Diversas organizaciones como la Sociedad Americana de Oncologia Clinica'"”, el Na-
tional Comprehensive Cancer Network [www.nccn.org] o Consensos como el de Philadel-

112 o Saint Gallen'"” han sefialado que la BSGC es una alternativa vélida a la disecciéon

phia
axilar, en pacientes con cdncer de mama en estadios precoces, sin adenopatias axilares palpa-
bles y ecogrificamente negativas.

Recientemente se han publicado los resultados de la fase III del estudio aleatorizado
controlado NSABP B-32 cuyos objetivos fueron establecer si la reseccién del GC en pacien-
tes con cdncer de mama logra la misma supervivencia y control regional que la LA, pero
con menos efectos secundarios. Este ensayo se ha llevado a cabo en 80 centros de Canadd
y EEUU entre el 1 de mayo de 1999 y el 29 de febrero de 2004. Las mujeres con cdncer
de mama invasivo fueron asignadas al azar a la reseccién del GC mds LA (grupo 1) o ala
reseccion del GC séla, con LA Gnicamente si el resultado fue positivo (grupo 2). La supervi-
vencia global, la supervivencia libre de enfermedad y el control regional fueron equivalentes
estadisticamente entre los grupos. Concluyen que cuando el GC es negativo, la BSGC sola
sin LA es apropiada, segura y eficaz para las pacientes con cdncer de mama con ganglios
linféticos clinicamente negativos''.

En la actualidad se ha dado un paso mds alld y se plantea la cuestién de si es necesario
realizar LA cuando el ganglio centinela presenta metdstasis. No hace mucho tiempo se han
publicado los resultados del ensayo avalado por The American College of Surgeons Onco-
logy Group Z0011. Se trata un estudio fase III de no inferioridad llevado a cabo en 115
centros de EEUU que incluyé pacientes desde mayo de 1999 a diciembre de 2004. Eran
pacientes con cdncer de mama invasivo T1-T2, sin adenopatias palpables y de 1 a 2 GC
metastdsicos identificados por cortes por congelaciéon o H&E en seccién permanente. El
estudio se cerr6 antes de tiempo porque la mortalidad fue menor de lo esperado. Las pacien-
tes se sometieron a tumorectomia e irradiacién tangencial de toda la mama. Las pacientes
con metdstasis identificadas en la BSGC fueron aleatoriamente asignadas a LA o ningin
tratamiento ulterior. Las asignadas a LA fueron sometidas a diseccién de 10 o mds ganglios.
La terapia sistémica fue a criterio del médico tratante. La supervivencia global fue el punto
final primario y la supervivencia libre de enfermedad secundario. Las caracteristicas clinicas
y tumorales fueron similares entre las 445 pacientes asignadas al azar a LA y las 446 asigna-
das a BSGC unicamente. Llegan a la conclusién de que en pacientes con GC metastasicos
tratadas con cirugia conservadora y terapia sistémica, la BSGC sola en comparacién con LA
no da lugar a una supervivencia inferior.
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PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO

2.1. UTILIDAD, RELEVANCIA Y JUSTIFICACION

En el cdncer de mama la BSGC ha sustituido a la linfadenectomia axilar como técnica de
estadificacion del estado de los ganglios axilares produciendo menor morbilidad.

Esta técnica, al igual que otras muchas, no ha permanecido invariable a lo largo del

tiempo, sino que estd en constante progreso y/o modificacién.

Son tres los aspectos de relevancia que han experimentado variaciones:

— El primero de los cuales ha sido las indicaciones de la técnica. Desde unos criterios
muy restrictivos en el inicio se ha pasado a la actualidad, en la que pricticamente
la nica exclusion verdadera es la constatacidn de afectacién axilar en la evaluacién
prequirtrgica. El principal cambio en este punto es que de realizarse a pacientes con
T1 yT2 hasta 3 cm en el momento actual se hace a todo T2.

— En segundo lugar se han producido importantes avances en las técnicas de diagnéstico:
* En el acto quirtrgico se ha evolucionado de la utilizacién de una sonda gamma

hasta la introduccién de una gammacdmara portitil que permite obtener imége-
nes del GC en tiempo real.

* Por otro lado en el andlisis histopatolégico del GC se ha pasado del estudio in-
traoperatorio convencional del GC mediante cortes en congelacién o impronta
citoldgica y estudio definitivo mediante hematoxilina-eoxina e inmunohistoquimi-
ca al estudio definitivo intraoperatorio mediante OSNA (amplificacién del dcido
nucleico de un solo paso) que mide la expresién del mARN de la citoqueratina 19.

— En tercer lugar, en la actualidad se plantea otro gran reto al ponerse en tela de juicio
la necesidad de realizar linfadenectomia cuando el resultado del GC es positivo.

Ante esta encrucijada, se impone, primero hacer un estudio retrospectivo para conocer

como han podido influir estas modificaciones de la técnica de la BSGC en los resultados que
hemos obtenido y segundo saber desde que punto partimos para poder valorar el beneficio
que se obtendria con la adopcién del nuevo planteamiento.

Por tanto el presente trabajo se plantea como una revisién de resultados de la aplica-

cién de la BSGC en nuestro medio, estableciendo una valoracién evolutiva de los mismos,
con el fin de extraer conclusiones que nos permitan afrontar los retos del futuro.
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2.2. FORMULACION DE LAS HIPOTESIS

Partiendo de la experiencia de nuestro trabajo habitual, nos damos cuenta de que cada vez
es mds infrecuente que no seamos capaces de localizar el ganglio centinela en una paciente.
Por otro lado, existen estudios que analizan la influencia de determinados factores de la bio-
logia especifica del tumor primario en la prediccién de la afectacién metastasica del ganglio
centinela y consideramos importante conocer cudles han sido en nuestra serie de pacientes.
Asimismo, nos planteamos si la introduccién del OSNA ha supuesto un aumento en la
frecuencia del diagnéstico de micrometéstasis y, por dltimo, dado que se ha llevado a cabo
linfadenectomia axilar en todos los casos de GC positivo cudl es el estado de los ganglios no
centinelas.

Estas razones nos han llevado a formular las siguientes hipétesis de trabajo:

1.2 Alo largo de los afios de aplicacién de la biopsia selectiva del ganglio centinela se
ha producido una mejora en la eficacia de deteccién de la técnica.

2.2 La positividad del GC estd en relacién con una serie de factores del tumor como
la localizacién, el tipo histoldgico, el tamafio y la invasién linfovascular

3.2 El niimero de pacientes que presentan micrometastasis en el ganglio centinela ha
experimentado un incremento a partir de la introduccién del OSNA.

4.2 Cuando el ganglio centinela presenta micrometdstasis la probabilidad de que exis-
tan otros ganglios axilares afectados es muy baja.
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2.3. OBJETIVOS
2.3.1. OBJETIVO GENERAL

Analizar la utilidad de la biopsia selectiva del ganglio centinela en pacientes con cdncer de
mama en estadios precoces.

2.3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocer la eficacia de la técnica en la detecciéon del GC:
1.1.1. Determinar el porcentaje de identificacién del GC global
1.1.2. Estudiar la evolucién cronoldgica del porcentaje de identificacién

1.1.3. Analizar los factores que han influido en el éxito de la deteccidn.

2. Analizar la afectacién metastisica del GC:
2.1.1. Evaluar el porcentaje de metastatizacién global de GCy la evolucién crono-
légica de este porcentaje.
2.1.2. Estudiar los factores que han influido en la metastatizacién del GC.
2.1.3. Evaluar porcentaje de macro y micrometastasis de GC, estudiar la evolu-
cién cronoldgica que ha experimentado y los factores que han influido en
el mismo.

3. Estudiar el estado de los ganglios no centinelas:
3.1.1. Determinar la proporcién de afectacién de ganglios no centinelas cuando el
ganglio centinela presenté metastasis.
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3.1. POBLACION
3.1.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con cdncer de mama confirmado histolégicamente mediante BAG a las que se
realiz6 BSGC, en fase de aplicacién clinica, de forma consecutiva entre 8 de enero de 2003
y el 31 de diciembre de 2011.

Los criterios de inclusién se fueron adaptando a los admitidos en las sucesivas Reunio-

53:64102 3 1a luz de las nuevas evidencias cientificas, de tal forma que aunque

nes de Consenso
al principio el criterio de inclusién fue mds restrictivo indicindose en carcinomas infiltrantes
hasta 3 cm de didmetro méximo, posteriormente al Consenso de 2006 se amplié a todo cT2.

Por tanto, este estudio incluyé pacientes con carcinoma de mama de estadio ¢T1 y
cT2, asi como carcinomas intraductales extensos y de alto grado y/o con comedonecrosis
y/o que fueran a tratarse con mastectomia, sin evidencia clinica ni ecogréfica de afectacién
axilar. A partir de 2008 la metastatizacion axilar se excluyé mediante la realizacién de BAG

de los ganglios ecogréficamente sospechosos.

3.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Fueron los siguientes:

— la existencia de cirugfa y/o radioterapia axilar previa;
— el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante;

— el carcinoma inflamatorio.

3.1.3. CONSIDERACIONES ETICAS

Las pacientes fueron programadas para tratamiento quirtrgico de la lesién primaria
y BSGC y tras ser convenientemente informadas aceptaron el tratamiento propuesto. Asi
mismo, todas las pacientes fueron debidamente informadas de la necesidad de realizar la
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puncién del radiotrazador y el estudio gammagréfico para la realizacién del procedimiento
con la autorizacién mediante la firma del consentimiento informado de riesgos y beneficios
(ejemplo en Anexo II y III).

Ademis en el Servicio de Medicina Nuclear se les administraron documentos infor-
mativos tanto de la técnica de BSGC mediante radiocoloides como de las exploraciones de
Medicina Nuclear en general (Anexos IV y V).

La identidad de las pacientes en la matriz de datos fue codificada en todo momento y
se conservé la confidencialidad de la informacidn contenida en las historias clinicas.

3.2. METODOLOGIA

3.2.1. METODO DE DETECCION DEL GANGLIO CENTINELA

En 265 (33,8%) pacientes se llevd a cabo una técnica de marcaje mixta con la administra-
cién tanto de radiocoloides como de azul de isosulfin (Lymphazurin®). En 519 (66,2%)
pacientes la BSGC se realizé mediante la administracién profunda de radiocoloides exclusi-
vamente. Ambas se describen a continuacidn.

3.2.1.1. Técnica con colorante

La técnica con colorante se realizé siempre en combinacidn con la técnica isotépica en
el periodo inicial y en casos con dificultad de visualizacién linfogammagréfica.

Para la localizacién con colorante, una vez que la paciente se encontraba en el qui-
réfano y tras la induccién anestésica, se inoculaban 1-4 cc de azul de isosulfin en la zona
subareolar 5 a 10 minutos antes de iniciar la intervencién, procediéndose a masaje de la
zona para favorecer el drenaje. Se realizé la incisién en el drea axilar, identificando los lin-
féticos aferentes tefiidos que confluyen hacia el GC tefiido también de azul. En este grupo
de pacientes, se utiliz6 asimismo la sonda detectora de radiacién gamma de forma comple-
mentaria con el colorante.

3.2.1.2. Técnica con radiocoloides
3.2.1.2.1. Preparacion radiofarmacéutica

FEl radiotrazador utilizado fue el sulfuro de renio coloidal marcado con ™T'c (Nano-
cis® Iba Molecular) (Figura 2 A).

Para el marcaje se siguieron las instrucciones de utilizacién que figuran en la ficha
técnica del producto, de tal forma que el protocolo de trabajo para la preparacién radiofar-
macéutica fue el siguiente:

— Se tom6 el vial B del equipo reactivo y se introdujo 2 ml de agua para inyeccién

con una jeringa. Tras agitarlo y se tomé 0,5 ml de la solucién para introducirlo en
el vial A, sin eliminar el exceso de presién dentro del vial A. Se agité.
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— Se colocé el vial A en un protector de plomo y se introdujo con una jeringa 30-50
mCi de disolucién inyectable de pertecnetato de sodio (**™Tc) en un volumen de
2,5 ml (Figura 2B).

— Se colocé el vial A al bafio maria durante 15 minutos dentro de un protector de
plomo agujereado y se enfrié en agua corriente a temperatura ambiente durante 15
minutos (Figura 2 C).

Figura 2. Detalles de la técnica de preparacién del radiotrazador

En todos los viales se realiz6 control de calidad radioquimico mediante cromatogra-
fia ascendente en papel (fase estacionaria tira Whatman 3mm; fase mévil metiletilcetona),
admitiéndose tnicamente aquellos cuyo resultado del control de pureza radioquimica fue
igual o mayor del 95% (Figura 2 D).

En ocasiones en las que no se dispuso de este radiocoloide se utiliz6 nanocoloide de al-
bimina humana marcado con *™Tc (Nanocoll®, GE Healthcare). En este caso el protocolo
de trabajo para la preparacién radiofarmacéutica fue como sigue:

— Se tomé un vial del equipo reactivo y se colocé en proteccién de plomo, se introdu-
jo con una jeringa 3-4 ml de disolucién inyectable de pertecnetato de sodio (**™T¢)
una actividad de 40-60 mCi. Se extrajo el volumen de aire equivalente al del liquido
afadido con el fin de normalizar la presién interna. Se agit6 el vial durante 5 segun-
dos para obtener una buena resuspensién del contenido del vial. Se dejé incubar
durante 5 — 10 minutos.
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3.2.1.2.2. Sitio de inyeccion

El dia previo a la intervencién quirtrgica, entre 16 y 24 horas antes de la misma, se
administraron 111 MBq (3mCi) de sulfuro de renio coloidal en un volumen de 1-1,5 ml
de suero fisioldgico mediante una tnica inyeccién profunda, intratumoral o peritumoral.

En las 482 (61,5%) pacientes en las que la lesién no era palpable el radiocoloide se
inyecté mediante guia ecografica o mamogréfica.

En 302 pacientes, el radiofdrmaco se administr6 en el Servicio de Medicina Nuclear,
en 271 (34,5%) pacientes por ser un tumor palpable y en 31 (4%) en el tejido mamario
pericicatricial por haberse realizado biopsia quirdrgica previa.

Figura 3. Proceso de administracién del radiotrazador. A y B). Detalle de la administracién del
radiotrazador con guia ecogrifica. C) Imagen de la puncidn del radiocoloide en un caso de tumor

palpable localizado en interseccién de cuadrantes inferiores de mama izquierda.
. ______ : _

3.2.1.2.3. Linfogammagrafia

3.2.1.2.3.1. Protocolo de adquisicion de imagenes

Tras la administracién del radiotrazador, el proceso de localizacién del GC se inici6
con la realizacién en todas las pacientes de una linfogammagrafia prequirdrgica con el fin de
identificar, de la forma mds exacta posible, todos los GCs y las vias de drenaje extra-axilar.

Para ello se utilizaron gammacdmaras Vision DST-XL, Sopha Medical Vision, General
Electric y SkyLight (ADAC), Philips Healthcare, de campo amplio equipadas con colima-
dores de baja energia y alta resolucién (LEHR).

Se obtuvieron imdgenes estdticas planares en matriz de 256x256 y de 90 segundos de
duracién, en proyecciones anterior y lateral, estando la paciente en sedestacién.

El dia anterior a la intervencién quirdrgica se adquirieron imdgenes precoces (15-30
minutos) y tardias (2-4 horas), pero dependiendo de los hallazgos, se realizaron otras adqui-
siciones en este intervalo, por ejemplo tras ligero masaje o posteriores si no se visualizaba
migracién del radiocoloide.

Hasta octubre de 2009 el mismo dia de la cirugia antes de entrar en quiréfano se reali-
zaba una nueva adquisicién de imdgenes y con la ayuda de un ldpiz de 57Co se identificaba
externamente la situacién de los GC y se sefialaba con tinta indeleble sobre la piel, marcan-
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do la referencia en dos proyecciones para indicar la profundidad aproximada del mismo. En
el caso de GC en la cadena mamaria interna se realiz el marcaje en dectbito supino.

A partir de esta fecha en la que se dispuso de una gammacdmara portdtil, la proyeccién
en piel de los GC se marcé con tinta indeleble el dia previo y la dltima adquisicién de im4-
genes se realizé previamente a la practica de la incisién quirdrgica en quiréfano.

Figura 4. Linfogammagrafia y sefializacién de la proyeccién en piel del GC. A) Gammacédmara.

B) Adquisicién de imagen linfogammagréfica en proyeccién anterior. C) Imagen marcando la

3.2.1.2.3.2. Interpretacion de las imagenes.

Se visualizaron conjuntamente las proyecciones secuenciales anteriores y laterales. En
todos los casos se realiz6 un enmascaramiento del punto de inyeccién, de modo que, al
eliminar de las imdgenes la actividad del mismo, resultase mds evidente la actividad de los
posibles ganglios centinelas. Se ajust6 la intensidad de la imagen para localizar cualquier
actividad radiactiva registrada en las imdgenes.

Se consideré GC aquel o aquellos que aparecen en uno o varios territorios de drenaje
linfitico y GCs secundarios los que presentan una captacién claramente menor en la linea
de progresién linfatica.

3.2.1.2.4. Localizacion intraoperatoria

Previamente a la introduccién de una gammacdmara portdtil, para la deteccién in-
traoperatoria de la radiacién gamma emitida por el GC se utilizé en 516 pacientes (65,8%)
primero una sonda Navigator (Auto Suture Espafia, S.A) y posteriormente Neoprobe
(Ne02000™ Gamma Detection System, Neoprobe Corporation).

A partir de octubre de 2009, en 268 pacientes (34,2%), se utilizé una gammacdmara
portatil (Sentinella S102, GEM imaging, Valencia, Espafia) que a su vez se complementa
con una sonda.

Previamente a la incisién quirtrgica, tomando como referencia el patrén de migracién
visto en la linfogammagrafia y las marcas realizadas el dia anterior, se localiz6 el GC con
ayuda del puntero lser de posicionamiento que lleva incorporado la gammacdmara porttil.
La cruz luminosa que éste emite nos muestra el centro de la adquisicién en el campo qui-
rargico y a su vez se refleja mediante otra cruz en el centro de la pantalla de adquisicién. Se
adquirieron imdgenes de 30-60 segundos de duracién.
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Figura 5. Linfogammagrafia que muestra las imd- Figura 6. Linfogammagrafia que muestra las
. . . . 7 7 7

genes secuenciales hasta 24 horas post-administra- imdgenes precoces y tardias con mdscara sobre

ci6n del radiocoloide, tal y como fueron adquiridas el punto de inyeccién.
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Una vez practicada la incisién quirdrgica se realizé un rastreo lento y metédico con la
sonda y se fue angulando durante la diseccién tisular en funcién de la actividad detectada
hasta localizar el GC. Durante este rastreo se consideré indicativo de GC una relacién mi-
nima de cps de 10 a 1 respecto al tejido graso vecino (fondo).

Una vez resecado el GC se comprobé su actividad y se obtuvo una imagen gammagra-
fica ex vivo de 30 segundos de duracién, identificando en la imagen el nimero de cuentas
por segundo méximo alcanzado y el territorio ganglionar del que procede.

Tras la exéresis del GC con mayor actividad, se comprobé el lecho quirtrgico para
determinar si existia actividad residual significativa, para lo cual se aplicé la “regla del 10%”.
Asi mismo, se adquirieron imdgenes intraoperatorias si con la sonda existié cualquier difi-
cultad de localizacién.

En todos los casos el equipo quirtrgico durante el procedimiento examiné por ins-
peccién visual y palpacién intraoperatoria la region linfética para identificar posibles gan-
glios aumentados de tamano y consistencia. Una vez se han extirpado los GCs se realizé
una adquisicion para que quedase documentada la inexistencia de actividad residual sig-
nificativa.

Se realiz6 lindanectomia axilar en un segundo tiempo quirdrgico o en el mismo, si
el resultado anatomopatolégico del GC fue positivo para micrometdstasis 0 macrometds-
tasis.
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La linfadenectomia consisti6 en la diseccién de los niveles axilares I y IT de Berg, me-
diante la extirpacién de toda la grasa axilar por debajo de la vena axilar, asociada a la extir-
pacién de la grasa retropectoral del nivel I1. Se preservaron el musculo pectoral menor y los
nervios del serrato o tordcico largo y del dorsal ancho o toracodorsal.

Figura 7. Secuencia de imdgenes sobre la localizacién y exéresis del GC (A) Proyeccién linfogam-
magrifica lateral. (B) Localizacién del GC previa a la incisién quirtirgica mediante gammacdmara
portatil. (C) Imagen gammagrafica obtenida en quiréfano. (D) Localizacién del GC axilar. (E y F)
Adquisicién e imagen del GC ex vivo. (F) Lecho axilar post-exéresis del GC.

A LINFOGAMMAGRAFIA

GC axilar S :
-
3 -

Sitio inyeccién

LATERAL DERECHA

3.2.2. ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO

El estudio anatomopatoldgico tanto del carcinoma mamario como de los ganglios
linféticos se realizé en el servicio de Anatomia Patolégica (A) del Complejo Hospitalario de
Navarra.

3.2.2.1. Estudio histopatologico del tumor

Para la clasificacién histolégica del cidncer de mama se siguieron las recomendaciones
de la Organizacién Mundial de la Salud que se recogen en el ANEXO 1.

Para valorar el grado nuclear se siguié la modificacién Nottingham del indice de
Scarff-Bloom-Richardson que incluye 3 categorias:

— tumores bien diferenciados (grado I): 3-5 puntos;

— tumores moderadamente diferenciados (grado II): 6-7 puntos;

— tumores pobremente diferenciados (grado III): 8-9 puntos.
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De los datos de IHQ que integran el informe anatomo-patolédgico rutinario de la
neoplasia en este estudio se han incluido como variables: los receptores de estrégeno y de
progesterona, expresion de Her2-neu y expresion de Ki-67. Se utilizaron inmunotenidores
automdticos VENTANA (ROCHE-diagnéstico), los anticuerpos empleados asi como los
diferentes protocolos de recuperaciéon antigénicas se retinen en la tabla siguiente:

Tabla 14. Resumen del estudio inmunohistoquimico realizado

Anticuerpo Distribuidora Recuperacién
R.estrégeno Roche SP1 60’ nuclear
R. progesterona Roche 1E2 60’ nuclear
Her 2/neu Roche 4B5 30’ membrana
Ki-67 Roche 30-9 30° nuclear
Queratina AE1/AE3 Leica AE1/AE3 15’ citoplasmdtica

La positividad en la expresién de los receptores de Estrégeno y Progesterona se realizé
con control externo negativo y positivo y sometido al programa de calidad de la Sociedad
Espafola de Anatomia Patolégica. La valoracién IHQ de RE y RP se consider6 positiva
cuando la expresidn superaba el 1% de las células tumorales'”. Segin la intensidad de la
tincién se usé la clasificacién de positividad fuerte o marcada (+++), moderada (++), débil o
leve (+) y negativa (-) o bien en porcentaje de positividad.

¢ considerdndose positivo el

En el caso de HER2, la valoracién fue semicuantitativa'!
caso de 3+ y negativo el de 0 o 1+. Los casos de 2+ que se interpretaron como dudosos y se
realizé valoracién mediante técnica FISH (hibridacién “in situ” fluorescente) para determi-
nar si era positivo o negativo.

Con respecto a la determinacién de la expresién de Ki-67, la medida se realizé segtin
el porcentaje de células tumorales tenidas por el anticuerpo utilizado. Se consider$ para el

estudio como baja expresividad cuando era <14% siguiendo el estudio de Cheang et al'"’.

3.2.2.2. Estudio anatomopatoldgico ganglionar

Se han seguido tres procedimientos en el estudio anatomopatolégico del GC.

— En 268 casos (34,2%) se ha llevado a cabo estudio diferido sobre tejido fijado en
formol e incluido en parafina; mediante tincién con H&E e IHQ con anticuerpos
anticitoqueratina (clona AE1/AE3).

— En 260 pacientes (33,2%) se ha realizado estudio intraoperatorio convencional me-
diante impronta citolégica (Diff quick) y cortes por congelacién (tincién de azul de
toluidina/ H&E) y estudio diferido mediante H&E e THQ.

— En 256 (32,7%) pacientes, a partir de octubre de 2009, se ha realizado estudio in-
traoperatorio molecular mediante amplificacién de 4dcido nucleico de un solo paso

(OSNA).
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3.2.2.2.1. Estudio postoperatorio definitivo del GC.

El ganglio centinela se seccioné transversalmente cada 3 mm, cuando la longitud
méxima fue mayor de 5 mm (Figura 8A). Todas las secciones se colocaron en los cassettes
de pldstico para una inclusién in toto. Si se trat6 de ganglios menores de 5 mm se realizé un
corte longitudinal y se dividié en dos mitades (Figura 8B).

Figura 8. Esquema de las secciones realizadas en el estudio anato-

mopatolégico del GC
m =
|- L L~ A

Tomado con permiso de “Ganglio centinela en cdncer de mama. Estudio histolégico
de 67 casos”. Cérdoba Iturriagagoitia et al. An Sist Sanit Navar 27(2);191-199, 2004

Una vez incluido en parafina, se practicé un primer corte que se tind con H&E para
después, profundizando 40 micras entre los cortes realizarse 13 cortes mds, de los cuales 10
se tifieron con un cécktel de queratinas (alto y bajo peso molecular) AE1-AE3 en preparado
prediluido de Leica (distribuido por Menarini) (Realizado en tefidor automdtico Ventana)
que marca el citoplasma de las células epiteliales. Con ello, se traté de facilitar la bisqueda
de dichas células en el interior de los ganglios.

Figura 9. A. Imagen panordmica de una micrometistasis de 1 mm de didmetro méximo de lo-
calizacién paracortical (X 100, H&E). B: La misma micrometdstasis tefiida con queratina coctel

epitelial (X 100, IHQ).

i e

MATERIAL Y METODOS 85

00066 Upna

Universidad Publica de Navarra
Nafarroako Unibertsitate Publikoa



3.2.2.2.2. Estudio intraoperatorio definitivo del ganglio centinela (OSNA)

El GC se envia en fresco al Servicio de Anatomia Patolégica. A continuacién se se-
para de la grasa, se pesa y se realiza una citologia por impronta. Seguidamente se procede
al lisado/homogenizado de las muestras al anadirles 4 mL de reactivo Lynorhag® y se cen-
trifuga. La fase liquida de la mezcla se coloca en el OSNA RD100i que realiza el pipeteo,
amplificacion y la deteccién de forma automdtica. La reaccién se desarrolla a temperatura
isotérmica (65°) y el tiempo de amplificacién es de 16 minutos por muestra. El equipo
permite el estudio de un médximo de 4 ganglios y la duracién del procedimiento oscila
entre 30 a 45 minutos.

Figura 10. Estudio intraoperatorio definitivo del ganglio centinela (OSNA). A) Pesado del gan-
glio centinela. B) Impronta citolégica. C) Lisado/homogenizado. D) Equipo OSNA. E) Imagen
de un momento del anilisis F) Muestra de resultados.

3.2.2.2.3. Estudio definitivo de la pieza de linfadenectomia

En la pieza de linfadenectomia axilar se realiza una diseccién minuciosa de los gan-
glios. Los ganglios disecados menores de 5 mm se incluyen en su totalidad. De los gan-
glios mayores de 5 mm y macroscépicamente negativos se cortan secciones transversales
y se colocan en una unica cdpsula. Se debe especificar que corresponden los cortes a un
tinico ganglio para no alterar el recuento final del niimero de ganglios estudiados. Si los
ganglios son grandes y tienen infiltracién macroscépica, se incluye la mitad del ganglio.
Si el nimero es inferior a 10 se trata la grasa con un disolvente para realizar una nueva

busqueda de ganglios.
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3.3. ALGORITMO DE MANEJO SEGUIDO

Figura 11. Secuencia de actuaciones
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3.4. ANALISIS DE LOS DATOS
3.4.1. TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional transversal de las pacientes con cdncer de mama a las que se les realizé
BSGC en el Complejo Hospitalario de Navarra (A) en el periodo 2003-2011.

3.4.2. VARIABLES DEL ESTUDIO

3.4.2.1. Variables dependientes:

— Identificacién del GC (si, no)
— Metistasis en el GC (si, no)

— Macrometdstasis vs micrometastasis
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3.4.2.2. Variables independientes

Edad en afos; dicotomizado con punto de corte en 50 afos y grupos en 3 Catego-
rias (< 40 anos, entre 41 y 69 anos y 270 afios).

IMC en kg/m?, grupos segun clasificacién OMS y dicotomizado con punto de cor-
te en 25 kg/m? (normal vs sobrepeso-obesidad)

Tamano tumoral en centimetros; dicotomizado en 2 cm (<2 cm vs > 2 cm)
Lateralizacién (mama derecha e izquierda) y Localizacién topografica: CSE, ICS,
CSI, IClInf, Central, ICInter, CII, CIE, ICE, multifocal y multiple.

Subtipos histolégicos de carcinomas infiltrantes. La forma de establecer los grupos
respecto al tipo histolégico no sigue un patrén homogéneo en la literatura. En este
trabajo hemos seguido la utilizada por Viale et al''® en una casuistica de 4351 pa-
cientes, que establece un grupo asociado a buen pronéstico que incluye el carcino-
ma cribiforme, medular, mucinoso y tubular. En otro importante estudio a partir
del cual se realizé un nomograma de positividad'"” también se incluye un subgrupo
que llaman especial formado por el carcinoma tubular puro, el colide puro (muci-
noso) y medular tipico.

Tipo de marcaje utilizado: mixto vs radioisotdpico

Visualizacién linfogammagréfica: si, no

Metodologia de identificacién intraoperatoria (sonda vs gammacdmara portdtil+-
sonda)

Grado tumoral: I, IT y III

Infiltracién linfovascular (ILV): si, no

Receptores estrogenos: positivos vs negativos

Receptores progesterona: positivos vs negativos

Ki-67: >14% vs <14%.

HER?2: positivo vs negativo

Numero de GC extraidos

Numero de GC positivos

Ganglios no centinelas (GNC) metastdsicos: si vs no

Tipo de afectacién GNC: macrometdstasis vs micrometdstasis

Numero total de ganglios extraidos

Metodologia de estudio anatomopatolégico del GC (histopatolégico convencional

vs OSNA)

3.4.3. ANALISIS ESTADISTICO

En primer lugar se realizé un anilisis descriptivo de todas las variables. Las variables

cualitativas se presentan con su distribucién de frecuencias y porcentaje relativo en la po-

blacién. Las variables cuantitativas se resumen en su media y desviacién estindar (DE), o

su mediana y rango intercuartilico (RIQ) para variables que no siguen una distribucién

normal.
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Se evalué la asociacién entre variables cualitativas con el test de ¥2 o prueba exacta de
Fisher (en el caso de que al menos uno de los valores esperados fuese menor de 5). Dado
que las variables cuantitativas no siguen una distribucién normal, para la comparacién de
medianas de muestras independientes se ha utilizado la prueba U de Mann-Withney.

Se realizaron modelos de regresién logistica siendo las variables dependientes la proba-
bilidad de éxito en la localizacién del GC, la probabilidad de afectacién metastésica de los
GC y que ésta fuera por macro o micrometdsatsis. Las variables independientes las que re-
sultaron significativas en el andlisis bivariable. Se empleé el modelo “introducir” que genera
un modelo con todas las variables que se desea comprobar. Los resultados se presentan con
la OR, su intervalo de confianza del 95% vy el nivel de significacién.

El redimiento del modelo fue evaluado en términos de discriminacién mediante el
drea bajo la curva ROC (AUC) y la bondad del ajuste se ha valorado mediante la probabili-
dad asociada al test de Hosmer y Lemeshow.

Para la realizacién de los cdlculos se emple6 el paquete de programas estadisticos SPSS®
(Statistical Package for the Social Sciences, versién 17).

Se consideré estadisticamente significativo un valor de p<0,05.
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4.1. CARACTERISTICAS CLINICAS, INMUNOHISTOQUIMICAS,
RADIOLOGICAS, LINFOGAMMAGRAFICAS Y QUIRURGICAS
DE LA POBLACION A LA QUE SE REALIZO BIOPSIA
SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA

La poblacién estudiada incluyé 784 pacientes, de las cuales 783 fueron mujeres y uno hom-
bre. Histolégicamente en 686 (87,5%) pacientes el carcinoma mamario fue infiltrante y en
98 (12,5%) in situ.

Las variables analizadas fueron:

4.1.1.  Ano de realizacién de la BSGC

4.1.2. Edad

4.1.3. Indice de masa corporal

4.1.4.  Tipo histolégico del tumor

4.1.5. Tamano tumoral

4.1.6.  Localizacién del tumor

4.1.7. Grado tumoral

4.1.8.  Receptores hormonales

4.1.9.  Fenotipo molecular

4.1.10. Caracteristicas radiolégicas de la lesién primaria

4.1.11. Resultados de la linfogammagrafia

4.1.12. Tipo de cirugfa de la lesién primaria

Se estudid la posible existencia de diferencias significativas entre el grupo de carcino-
mas infiltrantes respecto a in situ en determinadas variables si ello tiene relevancia clinica.

4.1.1. NUMERO DE BSGC POR ANO

El nimero de pacientes en las que se llevé a cabo la BSGC en los sucesivos afos que
comprende este estudio queda reflejado en el siguiente grafico, en el que puede apreciarse
un aumento progresivo en el nimero de procedimientos:
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Griéfico 1. Frecuencia y porcentaje de BSGC en los sucesivos afios que

comprende el estudio
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4.1.2. EDAD DE LAS PACIENTES

La mediana de edad de las pacientes estudiadas fue de 59 anos (RIQ:50-66,7), siendo
la mds joven de 27 afios y la mayor 90. La moda fue de 46 anos.
En el grifico 2 se ha plasmado la distribucién de los casos segtin esta variable.

Grafico 2. Distribucién muestral de la variable edad
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La edad media de las pacientes con carcinomas infiltrantes fue de 59,2 afios (1C95%:
58,3-60,1) mientras que la edad media de las que tuvieron in situ fue de 57,5 (IC95%:
55,6-59,4), no encontrindose diferencias estadisticamente significativas entre los dos gru-
pos (test Mann Wihtney).

Siguiendo el ejemplo de la bibliografia se establecié un punto de corte en 50 afios para
establecer una frontera aproximada del estado menopdusico de las pacientes.

En un grupo se incluyeron las pacientes de 50 afios o mayores, que se consideraron
menopdusicas y en otro grupo a las menores de 50 afios que no lo serfan.

En la poblacién estudiada las pacientes menopdusicas supusieron tres cuartas partes

del total (75,6%, n=593).

Grifico 3.
Distribucién de las pacientes
segin grupos de edad

El porcentaje de tumores infiltrantes o in situ en estos dos grupos de edad fue préctica-
mente el mismo, dado que en las pacientes menopdusicas el 87,5% de los carcinomas fueron
infiltrantes y el 12,5% in situ y en las no menopdusicas el 87,4% infiltrantes y 12,6% in situ.

Respecto a esta variable, en la bibliografia también se establecen tres grupos de edad
para intentar reflejar mejor determinadas caracteristicas de los grupos extremos, esto es,
mujeres jovenes y ancianas.

En esta poblacién, hubo 34 mujeres de edad menor o igual a 40 anos (4,3%), 613
tuvieron entre 41 y 69 anos (78,2%) y 137 fueron de 70 afnos o mayores (17,5%).

4.1.3. INDICE DE MASA CORPORAL

El indice de masa corporal (IMC) o indice de Quetelet se midié aplicando la férmula
IMC=peso/estatura’ y se expresé en Kg/m?. Siguiendo las recomendaciones de la OMS se
clasificé el estado nutricional de acuerdo con el IMC estableciendo los siguientes grupos:

— Infrapeso: IMC<18,5 Kg/m?

— Normal: IMC=18,5-24,99 Kg/m?

— Sobrepeso: IMC=25-29,99 Kg/m?

— Obesidad tipo I: IMC=30-34,99 Kg/m?

— Obesidad tipo II: IMC=35-39,99 Kg/m?

— Obesidad tipo III: IMC>40 Kg/m?
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Tabla 15. Distribucién de la poblacién estudiada segin IMC

IMC agrupado segiin OMS

Infrapeso 13
Normal 287
Sobrepeso 270
Obeso I 137
Obeso 11 50
Obeso 111 21
Total 778

1,7
36,9
34,7
17,6

6,4

2,7

100,0

Para extraer resultados mds ficilmente interpretables se dicotomizé esta variable esta-
bleciendo un punto de corte en 25 Kg/m?, de tal forma que catalogamos a la paciente como
perteneciente al grupo IMC normal cuando su IMC se hallé por debajo de este dintel y
como perteneciente al grupo IMC sobrepeso-obesidad cuando fue igual o mayor a 25 Kg/
m?. De acuerdo con este criterio el 61,4% de las pacientes presentaron sobrepeso u obesidad.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en el IMC entre las pacientes con
carcinomas infiltrantes frente a in situ, tanto cuando se estudié como variable numérica,
como categérica segiin las recomendadas por la OMS o dicotémica normal vs sobrepe-

so-obesidad.

4.1.4. TIPO HISTOLOGICO DEL TUMOR

La muestra comprendié a 686 pacientes con diagndstico de carcinoma infiltrante

(87,5%) y 98 pacientes con diagndstico de carcinoma in situ (12,5%).

Tipos histolégicos de carcinomas

96

0O060O®

Grifico 4

D In situ
’ . Infiltrante

BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA EN LA ESTADIFICACION AXILAR DEL CANCER DE MAMA



Tabla 16. Distribucién de las pacientes segiin el subtipo histo-
légico de carcinoma infiltrante

Subtipos histolégicos de carcinomas infiltrantes

Frecuencia Porcentaje
CDI 498 72,6
CLI 64 9.3
Apocrino 18 2,6
Micropapilar 5 0,7
Metaplisico 5 0,7
Mixto (DI-LI) 17 2,5
Medular 4 0,6
Papilar 19 2,8
Tubular 35 5,1
Papilar intraquistico 9 1,3
Adenoide quistico 1 0,1
Coloide 11 1,6
Total 686 100,0

4.1.5. TAMANO TUMORAL

En los graficos siguientes (5 y 6) se puede observar la distribucién del tamano tumoral
en la muestra:

Grafico 5. Distribucién muestral de la variable Grafico 6. Tamano de la lesién mamaria exclu-
tamano de la lesién mamaria yendo los valores extremos.

T T T T T
0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 0 20 4.0 6.0 80
Tamaro anatomopatolégico en centimetros

Tamano anatomopatologico en centimetros

La mediana de tamano de las lesiones se situ6 en 1,2 cm (RIQ: 0,8-1,8). La lesién mds pe-
quena presentd 0,1 cm y la mds grande 20 cm, correspondiendo a un carcinoma in situ. La me-
dia de los tumores infiltrantes fue 1,48 (I1C95%: 1,40-1,56) y la de los in situ de 1,35 (IC95%:
1,05-1,60), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,000 Mann Withney).
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Siguiendo la clasificacién de la AJCC, el tamano tumoral anatomopatoldgico se distri-
buyé de la siguiente forma: 98 pacientes pertenecieron al grupo Tis, 51 al T1mi, 51 al T1a,
180 al T1b, 293 al T1c, 108 al T2 y por ultimo 3 al T3.

Considerando las 686 pacientes con carcinomas infiltrantes, 575 fueron T1 (83,9%)
y 108 fueron T2 (15,7%) y 3 T3 (0,4%).

En la gréfica siguiente en la se representa la distribucién de la muestra segin el estadio
T expresada en porcentaje, puede apreciarse que el estadio mds frecuente fue el T1c, esto es
tumores mayores de 10 mm pero menores de 20 mm en su mayor dimensidn.

Grifico 7. Clasificacién tumoral T
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En el grupo T1mi, la existencia de microinfiltracién mostré relacién con dos caracte-
risticas tumorales: el tamano y el grado.

El tamano medio de los tumores intraductales con microinfiltracién fue de 2,39 cm
(IC95%: 1,51-3,26) mientras que en los que no la presentaron fue de 1,35 cm (IC95%:
1,05-1,66), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,000 Mann Withney).

Por otra parte, un 84,1% de los carcinomas intraductales en los que existié microin-
filtracidon correspondieron a tumores de alto grado y la diferencia respecto a los que no la
presentaron fue estadisticamente significativa con una p asociada al estadistico X” de 0,01.
Result6 3,1 veces més probable que existiese microinfiltracién cuando se trataba de carcino-
mas de alto grado que de bajo o intermedio con un IC de la OR al 95%:1,2-7,9.

En los criterios de inclusién la técnica se indicé para tumores ¢T1y cT2, sin embargo
en 3 pacientes el tamafio tumoral anatomopatoldgico definitivo fue T3. En dos casos se tra-
t6 de pacientes jévenes, 37 y 42 anos, ambas con biopsia trucut preoperatoria de carcinoma
intraductal, en un caso con sospecha de microinfiltracién, pero que el estudio definitivo
mostré CDI con extenso componente intraductal. En la tercera paciente se traté de un car-
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cinoma lobulillar infiltrante, que se considerd preoperatoriamente, por técnicas de imagen,

de menor tamafo que lo que a posteriori evidencié el estudio histoldgico.

Las siguientes grificas muestran la evolucién en el tamano tumoral a lo largo de los

afos. En la primera se representan todos los grupos T'y en el segundo tnicamente Tlcy T2.

Griafico 8. Evolucién anual del tamano tumoral
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A partir de la Reunién de Consenso de noviembre de 2006, los criterios de inclusién
se modificaron respecto al tamafio tumoral. Si previamente la BSGC se restringfa a pacien-
tes con tumores 12 hasta 3 cm, a partir de entonces se consider6 aceptable en aquellas con
tumores T2 y axila negativa.

Tomando esta fecha como referencia se realizaron dos grupos, uno formado por las pa-
cientes en las que la BSGC se llevé a cabo hasta el 1 enero 2007 y otro a partir de esta fecha.

El grupo anterior a Enero de 2007 incluyé 258 pacientes cuyos tumores tenian un
tamafo medio de 1,2 cm (IC95%: 1,1-1,3) y el grupo posterior a esta fecha, 526 pacientes
cuya media fue de 1,5 cm (IC95%: 1,4-1,6), siendo esta diferencia estadisticamente signifi-

cativa (U de Mann Withney p<0,001).

Tabla 17. Distribucién del tamafio tumoral T antes y desde el afio 2007:

Distribucién del tamafio tumoral antes y después del Consenso de 2006

Antes 36 28 15 76 85 17 1 258
2007 14,0% 10,9% 5,8% 29,5% 32,9% 6,6% 0,4% 100,0%
Desde 62 23 36 104 208 91 2 526
2007 11,8% 4,4% 6,8% 19,8% 39,5% 17,3% 0,4% 100,0%
Total 98 51 51 180 293 108 3 784

12,5% 6,5% 6,5% 23,0% 37,4% 13,8% 0,4% 100,0%

Existié una diferencia estadisticamente significativa en los porcentajes de la clasifica-
cién T antes y después de enero de 2007 (p asociada al estadistico X* <0,001).

En los tumores infiltrantes, se dicotomizd la variable tamafio tumoral anatomopato-
16gico estableciendo dos grupos con punto de corte en 2 cm, porque es en este punto en el
cual pasa de considerarse un tumor T1 a T2.

Grifico 10. Distribucién del tamafio tumoral segiin cronologia de la
BSGC en carcinomas infiltrantes

100,0%-
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Como se muestra en el grafico anterior, si comparamos la distribucién de estos dos
grupos respecto a la cronologia de realizacién de la BSGC observamos que antes de Enero
de 2007 este procedimiento diagndstico se realizé en 18/222 (8,1%) pacientes con tumores
mayores de 2 cm y después de esta fecha en 93/464 (20,0%), siendo esta diferencia estadis-
ticamente significativa (X?, p<0,001).

4.1.6. LOCALIZACION DEL TUMOR

El cdncer se localizé en la glindula mamaria izquierda en el 51,8% (406) de las pacien-
tes, mientras que en el 48,2% (378) restante afecté a la derecha, sin que hubiese diferencia
entre carcinomas infiltrantes e in situ.

406
51,8%

Grafico 11.
Lateralidad del

tumor

En cuanto a localizacién topogréfica de la lesion se refiere, la mds frecuente fue en
cuadrante superior externo (CSE) e intersecciéon de cuadrantes superiores en el caso de los
carcinomas infiltrantes y en los in situ el CSE y central.

Griéfico 12. Distribucidn topografica seglin cuadrantes del tumor
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4.1.7. GRADO TUMORAL

En los carcinomas infiltrantes 310 casos (45,2%) fueron grado tumoral I, en 197 gra-
do II (28,7%) y en 102 grado III (14,9%), mientras que ese dato no estaba disponible en
77 pacientes (11,2%).

Gréfico 13. Grado tumoral carcinomas infiltrantes Grafico 14. Grado tumoral carcinomas in situ

BNo dato
BAito
[intermedio

BNo dato
[ ]

n

B

Se estudié la posible relacién del grado y el tamafo tumoral en los carcinomas in-
filtrantes. Se obtuvo que los tumores de grado I presentaron un tamafo medio de 1,36
cm (IC95%. 1,23-1,49), los de grado II de 1,62 cm (I1C95%:1,50-1,74) y los de grado
III de 1,68 cm (IC95%:1,54-1,82), siendo estas diferencias estadisticamente significativas
(p<0,001) y concretamente los tumores de grado I significativamente mds pequenos que los
de grados superiores.

Respecto al grado en los 98 casos con carcinoma in situ 57 pacientes (58,2%) fueron
de alto grado, 30 de grado intermedio (30,6%), 7 casos (7,1%) de bajo y 4 (4,1%) no se
dispuso del dato.

4.1.8. RECEPTORES HORMONALES

El 86,9% de las pacientes present6 positividad de receptores hormonales para estré-
genos y/o progesterona, el 10,7% ambos fueron negativos y en un 2,4% no se dispuso del
dato.

En el caso de los carcinomas infiltrantes el porcentaje de positividad de los receptores
hormonales fue del 88,6% y en el caso de los in situ del 74,5%. En los gréficos siguientes
se muestra la distribucién en porcentaje de los receptores hormonales en los dos grupos de
tumores:
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Grifico 15. Receptores hormonales carcinomas ~ Grifico 16. Receptores hormonales carcinomas
infiltrantes in situ

MNo dato
BRE+RP+
[ |IRE+RP-
BRE-RP-

BNo dato
BERE+RP+
['RE+RP-
BRE-RP+
[ RE-RP-

12 13
12,2%13,3%

4.1.9. HER-2, Ki-67, INFILTRACION LINFOVASCULAR Y FENOTIPO MOLECULAR

En las 686 pacientes con carcinomas infiltrantes se obtuvo:

— En cuanto al HER-2 fue negativo en 563 (82,0%), positivo en 93 (13,6%) y no
constaba el dato en 30 (4,3%).

— Respecto al indice de proliferacién Ki-67 en 328 (47,8%) estuvo por debajo de
14%, en 312 (45,5%) fue superior a este punto de corte y en 46 (6,7%) no se dis-
puso del dato.

— No presentaron infiltracién linfovascular 577 (84,1%) de las pacientes y si la pre-
sentaron 109 (15,9%).

Tabla 18. Distribucién del fenotipo molecular en carcinomas infiltrantes
segln las recomendaciones del Consenso Internacional de Expertos de

St Gallen de 2011
- Freaesda Porenwe
Luminal A 283 41,3
Luminal B HER negativo 207 30,2
Luminal B HER positivo 62 9,0
HERNeu 29 4,2
Basal 48 7,0
No dato 57 8,3
Total 686 100,0
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4.1.10. CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS DE LA LESION PRIMARIA

En cuanto a la apariencia radiolégica de la lesién mamaria sospechosa se obtuvo la
siguiente distribucién de frecuencias:

Tabla 19. Apariencia radiolégica de la lesién sospechosa segin se tratase de un carcinoma infil-
trante o in situ

Apariencia radioldgica de la lesién sospechosa

3 84 4 4 2 1 98
In situ
3,1% 85,7% 4,1% 4,1% 2% 1% 100,0%
385 103 145 30 10 11 684
Infiltrante
56,3% 15,1% 21,2% 4,4% 1,5% 1,6% 100,0%
388 187 149 34 12 12 782
Total
49,6% 23,9% 19,1% 4,3% 1,5% 1,5% 100,0%

El hallazgo radiolégico més frecuente en los carcinomas in situ fue la presencia de mi-
crocalcificaciones mientras que en los infiltrantes lo fue la existencia de un nédulo, seguido
en frecuencia por el hallazgo de una densidad asimétrica o distorsién.

En el grupo llamado “otros” se incluyeron los hallazgos correspondientes a pseudoné-
dulo, apariencia fibronodular o fibrosa, tlcera-descamacién del pezén y ducto dilatado-te-
lorragia.

4.1.11. RESULTADOS LINFOGAMMAGRAFIA

No se evidencié migracién del radiocoloide en 18 pacientes, mientras que en 766
(97,7%) se objetivé al menos un foco de hiperactividad compatible con GC en la linfogam-
magrafia.

En 523/766 pacientes (68,3%) el radiocoloide migré a ganglios axilares, de las cuales
en 4 se observé ademds acimulo en ganglios intramamarios.

En el 31,7% de la muestra, correspondiendo a 243 pacientes existié migracién a ca-
dena mamaria interna. En estos casos la linfogammagrafia mostré actimulos en tanto en
regién axilar como en mamaria interna en 28,6% (n=219) y exclusivamente en ganglios de
la cadena mamaria interna en 3,1% (n=24).
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Tabla 20. Distribucién de frecuencias de los territorios de drenaje
linfogammagréficos

Linfogammagrafia

Axilar 519 67,8
Axilar+intramamario 4 0,5
Axilar+mamaria interna 219 28,6
Mamaria interna 24 3,1
Total 766 100,0

Las pacientes en las que se objetivé migracién a cadena mamaria interna tuvieron un
IMC medio menor que en las que no se produjo. El IMC medio de las pacientes en las que
migré a mamaria interna fue del 25,2 (IC95%: 24,7-25,8) y el IMC medio de las que migré
a axila exclusivamente fue de 27,3 (1C95%.26,8-27,8), siendo esta diferencia significativa
(Mann Whitney p<0,001).

De las 243 pacientes en las que el radiocoloide presenté migracién en dos territorios,
axila y cadena mamaria interna o Gnicamente a ésta, en 193 (79,5%) casos se realizd exéresis
del GC en axila, en 22 (9%) en ambos territorios y en 28 (11,5%) solo se biopsi6 en region
de mamaria interna.

4.1.12. TIPO DE CIRUGIA REALIZADA

Se realizé cirugia conservadora en 74,9% de las pacientes y en 25,1% mastectomia,
sin apreciarse diferencia esatdisticamente significativa entre carcinomas infiltrantes e in situ.
En la gréfica siguiente se muestra con mds detalle el tipo de intervencién quirtrgica

realizada.
Griéfico 17. Tratamiento quirtrgico de la lesién primaria
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Por otra parte se ha llevado a cabo LA en 172 pacientes (21,9%), habiéndose evitado
en 612 pacientes de las 784, es decir en el 78,1% del total. En 114 pacientes la linfadenec-
tomia se llevé a cabo en el mismo tiempo quirtrgico (66,2%) y en 58 pacientes (33,7%) se
realizé en una segunda intervencién. Se obtuvo una media de 15,08+4,3 ganglios, con un
rango entre 8 y 29.

Tabla 21. Distribucién de la poblacién segtin realiza-
cién o no de linfadenectomia axilar

LA 172 21,9
No LA 612 78,1
Total 748 100,0
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4.1.13. RESUMEN RESULTADOS

Tabla 22. Resumen caracteristicas de la poblacién

Caracteristi Carcinoma infiltrante Carcinoma in situ
aracteristica (n=686; 87,5%) (n=98; 12,5%)

<50 (24,6%) 24,3 24,5
>50 (75,4%) 75,7 75,5
Mama dcha 47,8
Mama izda 52,2
C. externos 50,4 52,6
C. internos 20,8 18,5
Interseccién superiores 16.3 10,3
Interseccién inferiores 5,9 3,1
Central 49 13,4
Multifocal 0,6 1
Multiple

_
Normal 38,5 38,8
Sobrepeso-obesidad 61,5 61,2
Clasifcacien T
Ti 12,5
T1lmi 6,5
Tla 6,5
T1b 23
Tlc 37,4
T2 13,8
_
72,6
CLI 9,3
Tubular 5,1
Papilar 2,8
Apocrino 2,6
Ductolobulillar 2,5
Coloide 1,6
Otros 3,5
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Tabla resumen caracteristicas de la poblacién

Caracteristica Carcinoma infiltrante Carcinoma in situ

I 45,2 7,1
II 28,7 30,6
III 14,9 58,2
No dato 11,2 4.1
Reporeshomonales
RE+RP+ 75,8 60,2
RE+RP- 11,2 14,3
RE-RP+ 1,6 0
RE-RP- 10,5 12,2
No dato 0,9 13,3
Apencamdioligia
Nédulo 56,3 3,1 p<0,001%
Microcalcificaciones 15,1 85,7
Densidad asimétrica-Distorsion 21,2 41
Nédulo+Microcalcificacién 4.4 4,1
Migadéngmmageifa
Si 98 95,9 ns’
No 2 4.1

Si 96,6 93,9 ns*
NO 3a4 6’1

Si 22,6 3,3

No 77,4 96,7

Conservadora 74,6 76,5 ns®
Mastectomia 25,4 23,5

LA 2° tiempo quirdrgico 8,5 0
LA mismo tiempo Qx 16,2 3,1
No LA 75,4 96,9

ns, no significativo; $X2; * Test exacto de Fisher; ¥ U de Mann Withney.
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4.1.14. PUNTOS DE INTERES DESTACABLES

A\

La media y mediana de edad fue de 59 anos.

No se halld diferencia estadisticamente significativa en la edad de las pacientes que
presentaron carcinomas infiltrantes frente a las que fueron diagnosticadas de carci-
nomas in situ.

El 75% de las pacientes tuvieron 50 anos o mas.
El 61% de las pacientes presentaron sobrepeso u obesidad.

No se hallo diferencia estadisticamente significativa en el indice de masa corporal
entre las pacientes con carcinomas infiltrantes frente a aquellas con carcinomas in
situ.

El 87% de las pacientes tuvieron un carcinoma infiltrante, de los cuales el 73% fue-
ron CDl y el 9% carcinomas lobulillares.

El estadio del tumor primario (T) mas frecuentemente observado fue T1c (37%).

En el grupo T1mi, la existencia de microinfiltracion mostré relacion con dos caracte-
risticas tumorales: el tamano y el grado. Los tumores que presentaron microinfiltra-
cion fueron significativamente de mayor tamano y mas alto grado que los que no la
presentaron.

El 81% de los tumores infiltrantes presentd un tamafo menor o igual a 2cm.

Antes de Enero de 2007 el tamafio medio de los tumores fue de 1,2 cm (IC95%:
1,1-1,3) y posteriormente a esa fecha fue de 1,5 cm (IC95%: 1,4-1,6), siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p<0,001).

El 45% de los tumores infiltrantes fueron de grado tumoral |, siendo éstos de menor
tamafo que los de grados Il y Il

El 88% de las pacientes con carcinoma infiltrante y el 75% con carcinoma in situ
tuvieron receptores hormonales positivos.

La localizacion topogréafica mas frecuente de la lesion fue el cuadrante superoexter-
no en ambos tipos histoldgicos.

La presentacion radiolégica mas frecuente de los tumores in situ fue la existencia de
microcalcificaciones y de los carcinomas infiltrantes de nédulo.

En la linfogammagrafia se objetivaron acumulos del radiocoloide compatibles con
GC en el 97,7% de las pacientes.

Hubo migracion a mamaria interna en el 31,7% de las pacientes.

Las pacientes que presentaron migracion a mamaria interna tuvieron menor IMC
que las que no la presentaron.

En el 75% de las pacientes se realizo cirugia de la lesion primaria conservadora y en
el 25% de ellas mastectomia.

Se evit6 la linfadenectomia axilar a un 78% de las pacientes.
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4.2. EFICACIA DE LA TECNICA DE DETECCION DEL GANGLIO
CENTINELA

4.2.1. PORCENTAJE DE IDENTIFICACION GLOBAL

Se ha realizado BSGC, esto es, se ha localizado y se ha llevado a cabo la exéresis del GC en
755 pacientes de 784, lo cual supone un porcentaje de identificacién global del 96,3%.

Tabla 23. Porcentaje de identificacién de la BSGC

Localizacién y exéresis del GC

Si 755 96,3
No ) 3,7
Total 784 100,0

Se obtuvieron un total de 1334 GCs, siendo la media de GCs extraidos de 1,77 +0,83,
la mediana 2 y el nimero maximo de ganglios biopsiados por paciente de 5.

Tabla 24. Niimero de ganglios centinelas extraidos por
paciente

Numero de GC extraidos por paciente

1 334 44,2
2 296 ki
3 98 1,3
4 21 2,8
5 6 0,8
Total 755 100,0

Como puede apreciarse en la tabla anterior y en el gréfico siguiente en un alto porcen-
taje de pacientes que alcanza el 83,3% se realizé exéresis de 1 0 2 GC (629 pacientes) y en
el restante 16,7% de 3 o mds ganglios (126 pacientes).
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Grafico 18. Ndmero de GCs extraidos

B3 o mas GC
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De las 29 pacientes en las que no se localizé el GC, 21 corresponden a carcinomas
infiltrantes y 8 in situ. De ellas, se realizé LA en todas las pacientes con tumores infiltrantes,
en 17 casos en el mismo tiempo quirdrgico y en 4 en un segundo tiempo. Se obtuvieron un
total de 293 ganglios, siendo la media 13,9+4,3 y la mediana 12, con un rango de 7 a 23.
En 18 pacientes todos los ganglios fueron negativos y en 3 se hallé un ganglio metastdsico
(14,3%). En dos de éstas tltimas hubo un tGnico ganglio afectado de 12 extraidos en la lin-
fadenectomia y en la tercera uno positivo de 23 ganglios extirpados.

En ninguna paciente con carcinoma in situ en la que no se localizé el GC se prac-
tico LA.

El GC se identificé en 752 de las 766 pacientes (98,2%) que mostraron focos de
hipercaptacién sugestivos de GCs en la linfogammagrafia prequirtrgica, mientras que no
se localizé en 15 de las 18 (83,3%) de las que no presentaron migracién del radiotrazador.
Existié una diferencia estadisticamente significativa en el porcentaje de éxito en la loca-
lizacién del GC cuando se observé migracién en la linfogammagrafia (Exacto de Fisher
p< 0,001).

Las 3 pacientes que en las que no se vio migracién de radiocoloide los GCs se locali-
zaron gracias a la administracién de colorante segtin técnica mixta.

4.2.2. EVOLUCION CRONOLOGICA DEL PORCENTAJE DE IDENTIFICACION

En la tabla y gréfica siguientes se muestran los resultados de la localizacién del GC a
lo largo de los afos que comprende este estudio. En ellos se observa un incremento en el
porcentaje de localizacién en el periodo de tiempo analizado.
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Tabla 25. Porcentaje de identificacidn segun el afo en que fue realiza la BSGC

Localizacién segiin afio de BSGC

2003 44 3 47
93,6% 6,4% 100,0%
2004 47 6 53
88,7% 11,3% 100,0%
2005 83 5 88
94,3% 5,7% 100,0%
2006 67 3 70
95,7% 4,3% 100,0%
) 2007 85 6 91
Ao de BSGC 93,4% 6,6% 100,0%
2008 83 1 84
98,8% 1,2% 100,0%
2009 106 3 109
97,2% 2,8% 100,0%
2010 119 ] 120
99,2% 0,8% 100,0%
2011 121 1 122
99,2% 0,8% 100,0%
755 29 784
otz 96,3% 3,7% 100,0%

Grifica 19. Evolucién del porcentaje de identificacién en el periodo de tiempo estudiado

100,0%
98.0%
96,0%
94,0%
92,0% —
90.0%
88,0%
86,0%
84,0%
82,0%

Porcentaje

2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 @ 2011
8 LOCALIZACION (93,6% 88,7% 94,3% 95,7% 93,4% 98,8% 97,2% 99,2% 99,2%
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4.2.3. ANALISIS DE LOS FACTORES QUE INFLUYEN EN EL EXITO
DE LA LOCALIZACION

4.2.3.1. ANALISIS BIVARIABLE

Se analizaron las siguientes variables:

— Edad

— Indice de masa corporal

— Tamafo tumoral

— Localizacién topogréfica

— Tipo histolégico del tumor

— Tipo de marcaje utilizado

— Tecnologia utilizada en la deteccién intraoperatoria del GC.

m Edad

Las pacientes en las que se localizé el GC fueron mds jévenes, con una edad media
de 58,8 anos (1C95%: 58-59,7) que en las que no se localizd, cuya edad fue de 63,8 anos
(IC95%: 60,2-67,4), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p asociada a U
Mann Wihtney igual a 0,015). Si estudiamos la relacién de la localizacién del GC con res-
pecto a la variable edad dicotomizada, como queda plasmado en la tabla siguiente, obtene-
mos que el porcentaje de localizacién del GC fue un 3,6% superior (1C95%:0,9%-6,1%)
en el grupo de pacientes menores de 50 afios que en el grupo de mayor edad, siendo esta
diferencia de proporciones estadisticamente significativa (p asociada a estadistico Z igual a

0,044), (X2 p=0,0255).

Tabla 26. Localizacién del GC segun el grupo de edad

Localizacién GC

<50 189 2 191
Grupo 99% 1% 100,0%
edad >50 566 27 593
95,4% 4,6% 100,0%
755 29 784
Total
96,3% 3,7% 100,0%

m Indice de masa corporal
Por otra parte el IMC medio de las pacientes en las que la BSGC se completé con
éxito fue mds bajo que en aquellas pacientes en las que no se localizé el GC, esto es de

26,6 Kg/m* (1C95%:26,2-27) frente a 29,5 kg/m? (1C96%:27,4-31,6) respectivamente,

RESULTADOS 113

0O060O®



siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p asociada a U de Mann Wihtney

igual a 0,004).

Si estudiamos el IMC segtin los grupos de la OMS se evidencia que el porcentaje de

localizacién va disminuyendo conforme aumenta el IMC, como se puede apreciar en la

tabla siguiente:

Tabla 27. Localizacién GC segin el IMC agrupado OMS

Obtencién GC

Infrapeso 13 0 13
100,0% 0,0% 100,0%
Normal 283 4 287
98,6% 1,4% 100,0%
Sobrepeso 259 11 270
IMC 95,9% 4,1% 100,0%
‘(“)g;;[lga“ Obeso I 128 9 137
93,4% 6,6% 100,0%
Obeso 11 47 3 50
94,0% 6,0% 100,0%
Obeso 11 19 2 21
90,5% 9,5% 100,0%
749 29 778
Total
96,3% 3,7% 100,0%

Con el fin de extraer conclusiones mds ficilmente interpretables en la prictica clinica

habitual se compararon los porcentajes de éxito en la localizacién respecto de los grupos
IMC normal frente al grupo sobrepeso-obesidad.

Tabla 28. Localizacién GC respecto al IMC en dos grupos
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Obtencién GC

Normal 296 4 300
98,7% 1,3% 100,0%
Sobrepeso- 453 25 478
Yz 94,8% 5,2% 100,0%
749 29 778
Total
96,3% 3,7% 100,0%

BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA EN LA ESTADIFICACION AXILAR DEL CANCER DE MAMA



En las pacientes con IMC normal el éxito de la localizacién del GC fue un 3,9%
superior a aquellas con sobrepeso-obesidad (IC95% de la diferencia de proporciones 1,2%-
6,5%, p asociada al estadistico Z igual a 0,009) (X2, p=0,0052).

Por otra parte en las pacientes con IMC normal se realizé biopsia de un niimero mayor
de GC que en las pacientes con sobrepeso-obesidad. En las primeras la media de GC ex-
traidos fue de 1,8 (IC95%: 1,7-1,9) y en las segundas de 1,7 (IC95%: 1,6-1,7), siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p asociada a U de Mann Wihtney igual a 0,002).

m Tamano tumoral

Respecto a la variable dicotomizada, el porcentaje de localizacién en pacientes con
tumores de tamafio menor o igual a 2 cm fue del 95,8%, mientras que en pacientes con
tumores de tamano superior a este punto de corte fue mds elevado, 98,6%, sin que esta di-
ferencia resultase significativa.

m Localizacion topogrifica

No se hallé diferencia significativa en la identificaién del GC en dependencia de la
localizacién topografica de la lesién mamaria, tanto cuando se estudié cada cuadrante sepa-
radamente como cuando se agruparon cuadrantes externos versus internos o CSE versus al
resto de localizaciones.

m Tipo histolégico de tumor

Se localizé el GC en 92 de los 98 (93,9%) carcinomas in situ y en 663 de los 686
(96,6%) carcinomas infiltrantres, sin que la diferencia fuese estadisticamente significativa
(Test Exacto de Fisher, p=0,284).

m Técnica de marcaje utilizada

La siguiente variable que se analizé fue el tipo de marcaje empleado para la realiza-
cién de la BSGC, es decir si se utilizéd inicamente radiocoloides o si la técnica fue mixta,
radiocoloides mds colorante. Con la técnica mixta se localiz6 el GC en 255/265 pacientes

(96,2%) y cuando se utilizé radiocoloides en 500/519 (96,3%), sin diferencia estadistica-
mente significativa.

Tabla 29. Localizacién del GC segin técnica de marcaje

Obtencién GC

Mixto 255 10 265
96,2% 3,8% 100,0%
Radiocoloides 500 19 519
96,3% 3,7% 100,0%
755 29 784
Tocal 96,3% 3,7% 100,0%
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m Tecnologia utilizada en la deteccién intraoperatoria del GC

Dado que en Octubre de 2009 se modificé la forma de identificacién intraoperatoria
del GC gracias a la introduccién de una innovacién técnica, como es la utilizacién de una
gammacdmara portdtil en quiréfano, se establecieron dos grupos para analizar si ello modifi-
c6 la eficacia de la técnica. En el primer grupo se incluyeron aquellas pacientes intervenidas
antes de Octubre de 2009 y en el segundo grupo las que lo fueron después de esta fecha.

Tabla 30. Localizacién GC antes y después de la introduc-
cién de gammacdmara portitil

Localizacién GC

Antes de octubre 489 27 516
de 2009 94,8% 5,2% 100,0%
Después de 266 2 268
octubre de 2009 99.3% 0.7% 100,0%
755 29 784
Total
96,3% 3,7% 100,0%

La eficacia de deteccidn se elevé un 4,5% a partir de la introduccion de la gammacdmara
portétil en el ano 2009 (IC95% de la diferencia 2-6,9% con una p asociada igual a 0,0031).

Para valorar si los dos grupos eran comparables o si existieron otras variables que
podrian estar en relacién con esta diferencia, se analizaron aquellas caracteristicas que en
la bibliografia se han relacionado con la eficacia de deteccién como son la edad, el IMC, la
localizacién del tumor primario en el CSE y la visualizacién linfongammagrifica en el grupo
anterior a la introduccién de la gammacdmara portdtil frente al posterior.

La edad media de las pacientes fue la misma en los dos grupos, 59 afios (en el primero
1C95%:58-60 y en el segundo 1C95%: 57-60). El IMC medio el primer grupo fue 26,8 Kg/
m? (1C95%:26,3-27,2) y en el segundo 26,6 (1C95%: 26,0-27,2).

Respecto a la localizacién topogrifica de la lesion mamaria no se localizé el GC en 13
pacientes cuyo tumor se situd en CSE frente a 16 en las que éste se localiz6 en el resto de
cuadrantes de la mama, sin que se hubiese diferencia estadisticamente significativa entre los
dos grupos de pacientes.

En cuanto a la visualizacién en la gammagrafia prequirtrgica se refiere, como queda
reflejado en la tabla siguiente, antes de la incorporacién de la gammacdmara portatil en 12
pacientes de 498 (2,4%) se objetivaron focos hiperactivos sugestivos de GCs pero no se lo-
calizaron intraoperatoriamente, mientras que a partir de su incorporacién esto ocurri6 en 2
pacientes de 268 (0,7%). Por tanto estableciendo la premisa de que el GC fuese visible en la
imagen gammagrdfica prequirtdrgica se produjo un incremento en el porcentaje de localiza-
cién intraoperatoria del GC de un 1,7% (IC95%: 0,3-3,6) a partir de la introduccién de la
gammacdmara portdtil, sin que la diferencia resultase estadisticamente significativa.
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Tabla 31. Localizacién del GC segiin su visualizacién linfogammagrifica antes y después de la
introduccién de la gammacdmara portitil.

Localizacién GC

No 3 15 18
Visualizacién en 16,7% 83,3%
Antes , linfogammagrafia , 486 12 498
gamr,n.acamara Si 97,6% 2,4%
portatil
Total 489 27 516
ot 94,8% 5,2%

) Visualizacién en Si 266 2 268
Después ) linfogammagrafia ' 99,3% 0,7%
lff::ZSCM“a oo 266 2 268

ot 99,3% 0,7%

En la siguiente tabla se resumen los resultados obtenidos en el andlisis estadistico bivariable.

Tabla 32. Andlisis de variables dicotomizadas respecto a la localizacién del GC

Localizacién GC

Edad
<50 afios 189 (99) 2(1) 0,0255°
>50 afios 566 (95,4) 27 (4,6)

IMC
Normal 296 (98,7) 4 (1,3) 0,00528
Sobrepeso-Obesidad 453 (94,8) 25 (5,2)

Localizacién lesién primaria
CSE 258(95,2) 13(4,8) 0,2370%
Resto de cuadrantes 497(96,9) 16(3,1)

Tipo histolégico
Carcinoma in situ 92 (93,9) 6 (6,1) 0,2842*
Carcinoma infiltrante 663 (96,6) 23 (3,4)

Tamano lesidn primaria
<2 cm 614 (95,8) 27(4,2) 0,1120°%
>2cm 139 (98,6) 2 (1,4)

Tipo de marcaje
Mixto 255 (96,2) 10 (3,8) 0,9370%
Radiocoloides 500 (96,3) 19 (3,7)

Antes o después de gammacdmara portatil
Antes 489 (94,8) 27(5,2) 0,0015°
Después 266 (99,3) 2(0,7)

§ Test estadistico X?; * Test exacto de Fisher
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4.2.3.2. ANALISIS ESTRATIFICADO

Se analiz6 si en la relacién entre las variables IMC y la edad existia interaccién o si la
edad podria ser un de factor de confusién en la deteccién del GC.

El porcentaje de localizacién del GC fue mayor en pacientes menores de 50 afos que
en el grupo de mayor edad y esa diferencia fue estadisticamente significativa (X2 p igual a
0,0255). El andlisis bruto proporcioné una OR de 4,52 (IC95%: 1,06-19,21), lo que in-
dica que es 4,5 veces mds probable localizar el GC en pacientes menores de 50 afios que en
mayores de esa edad.

En la tabla siguiente se muestra el andlisis estratificado segtin el grupo de edad de la
variable IMC respecto a la localizacién del GC:

Tabla 33. Anilisis estratificado segiin el grupo de edad de
la variable IMC respecto a la localizacién del GC

Obtencién GC

69 1 70
Obesidad
98,6% 1,4% 100,0%
120 1 121
<50 Normal
99,2 0,8% 100,0%
189 2 191
Total
99,0% 1,0% 100,0%
384 24 408
Obesidad
94,1% 5,9% 100,0%
176 3 179
>=50 Normal
98,3% 1,7% 100,0%
560 27 587
Total
95,4% 4,6% 100,0%

En el primer estrato no existe diferencia estadisticamente significativa en la localiza-
cién del GC, mientras que en el segundo estrato en las pacientes que presentan sobrepeso u
obesidad el porcentaje de localizacién fue menor de forma estadisticamente significativa (p=
0,0305 test exacto de Fisher) que en las pacientes con IMC normal. Expresado en térmi-
nos de razén de probabilidad, se observé que en las pacientes mayores de 50 afios fue 3,66
(IC95%: 1-12,3) veces mds probable hallar el GC cuando el IMC fue normal que cuando
existié sobrepeso u obesidad.

Estos datos indicaban la posibilidad de que hubiera interaccién entre la edad y el
IMC en la localizacién del GC. Por ello se introdujeron junto con el término multiplicativo
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compuesto por ambas en un modelo de regresién logistica multivariable, no resultando este
ultimo significativo lo cual se descarta que exista interaccién.

Para analizar si existe confusién se construyé un nuevo modelo de regresién logisti-
ca multivariable en el que se aprecié que la p asociada a la variable grupo de edad no fue
significativa mientras que el asociado a la variable IMC fue estadisticamente significativo
(p=0,031) y su OR es 3,2 (IC95%: 1,1-9,6). Esta OR ajustada por la variable grupo de edad
que di6 un valor similar a la OR ajustada que se obtuvo en el andlisis estratificado. Por tanto
concluimos que la edad 250 o <50 afos fue una variable confusora, de la relacién del grupo
IMC normal vs sobrepeso-obesidad con la localizacién del GC.

En la muestra estudiada la variable categérica edad confunde porque la proporcién de
sobrepeso-obesidad en el grupo de pacientes menores de 50 anos es del 36,6% mientras que
en las de 50 o mds afos es del 69,5%, como se aprecia en la tabla siguiente, por tanto existié
una diferencia de proporciones del 32,9% (IC95%: 24,7-41%) que fue estadisticamente
significativa (p<0,001).

Tabla 34. Relacién del grupo IMC con el grupo de edad

Normal vs sobrepeso-obesidad

121 70 191
<50
Grupo 63,4% 36,6% 100,0%
de edad 179 408 587
>=50
30,5% 69,5% 100,0%
300 478 778
Total
38,6% 61,4% 100,0%

4.2.3.3. REGRESION LOGISTICA

Se realiz6 un modelo de regresién logistica univariable introduciendo cada una de las
variables separadamente y a continuacién se construyé un modelo multivariable introdu-
ciendo aquellas que presentaron significacion estadistica (p<0,05).

En el modelo de regresién logistica multivariable se mantuvieron como factores pre-
dictivos independientes significativos de la localizacién del GC el IMC normal frente a
sobrepeso-obesidad (p=0,025) y la realizacién de la BSGC después frente a antes de la in-
troduccion de la gagmmacdmara portdtil (p=0,007).
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Tabla 35. Resumen del modelo de regresién logistica de la localizacién del GC

Localizacién GC

Edad

<50 afios Referencia

>50 afios 4,50 (1,06-19,13) 0.041 3,01 (0,69-13,13) 0,142
IMC

Sobrepeso-Obesidad Referencia

Normal 4,08 (1,40-11,85) 0,010 3,01 (1,17-10,26) 0,025
Localizacién lesién primaria

CSE Referencia

Resto de cuadrantes 1,55 (0,73-3,28) 0,246
Tipo histolégico

CDIS Referencia

Carcinoma infiltrante 1,88 (0,74-4,73) 0,181
Tamafio lesién primaria

<2 cm Referencia

>2cm 3,05 (0,71-13,00) 0,131
Tipo de marcaje

Mixto Referencia

Radiocoloides 1,03 (0,47-2,52) 0,937

Sistema deteci6n intraoperatoria
Antes gammacdmara portatil Referencia

Después gammacdmara portdtl 7,34 (1,73-31,12) 0,007 7,43 (1,74-31,60) 0,007
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El valor del indice de concordancia, o drea bajo la curva ROC en el modelo fue de
0’743 (IC95% 0°669-0’818). El valor del indice C para este modelo result6 significativa-
mente mayor que 0’5 (p<0’001).

Bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow, p=0,983

4.2.4. NUMERO DE GANGLIOS EXTRAIDOS SEGUN ANO DE BIOPSIA

En los siguientes tabla se muestra el nimero de GC que se extrajeron por paciente en
los sucesivos anos que comprende este estudio. Durante los anos 2006 a 2008 el porcentaje de
pacientes a las que se extrajo 3 o mds ganglios fue menor que en el resto de anos. La prueba
estadistica X* ha mostrado que existié una diferencia estadisticamente significativa (p<0,001) .

Tabla 36. GC extraidos por pacientes segiin el ano de BSGC

Extracciéon 1 o 2 GC vs 3 o mis

2003 38 6 44
86,4% 13,3% 100,0%
2004 36 11 47
76,6% 23,4% 100,0%
2005 65 18 83
78,3% 21,7% 100,0%
2006 60 7 67
89,6% 10,4% 100,0%
Afo de 2007 78 7 85
BSGC 91,8% 8,2% 100,0%
2008 76 7 73
91,6% 8,4% 100,0%
2009 78 82 106
73,6% 26,4% 100,0%
2010 92 27 119
77,3% 22,7% 100,0%
2011 106 15 121
87,6% 12,4% 100,0%
_ 629 126 755
83,3% 16,7% 100,0%
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Sin embargo, no se ha hallado diferencia significativa mediante el test de X* en el
namero de ganglios extraidos antes y después de la introduccién de la gammacdmara en
quirdfano.

Tabla 37. Nimero de GC extraidos por paciente segun la fecha

de la BSGC
Antes introduccién 415 74 489
gammacmara poredtl g/ 900 1570 100,09
Después introduccién 214 52 266
gammacdmara poreddl g, S, 19,5%  100,0%
Total 629 126 755
83,3% 16,7% 100,0%

4.2.5. RESUMEN DE RESULTADOS Y PUNTOS DE INTERES DESTACABLES

Se realizd la BSGC en el 96,3% de pacientes.
En el 83% de pacientes se extrajeron uno o dos GCs.

El porcentaje de identificacion aumenté a lo largo de los anos.

YV V V V

En el analisis bivariable las variables que son estadisticamente significativas en la
localizacion del GC son la edad, el IMC vy si la BSGC tuvo lugar antes o después
de la incorporacion de la gammacamara portatil.

> En el analisis estratificado la variable edad se comporta como confusora de la
relacion de la localizacion del GC respecto al IMC debido a que las pacientes me-
nores de 50 afos tuvieron un porcentaje significativamente menor de sobrepeso-
obesidad que las de 50 o mas afos.

» El analisis de regresion logistica multivariable mostré que fue 3,47 veces mas
probable (IC95%: 1,17-10,25) la identificacion del GC en pacientes con IMC me-
nor de 25 kg/m? que superior a este punto de corte (p=0,025) y 7,43 veces mas
probable (1,74-31,60) tras la introduccion de la gammacamara portatil que ante-
riormente (p=0,007).

» Mientras que no resultaron significativos la localizacion de la lesion primaria, el tipo
histolégico del tumor in situ vs infiltrante, el tamano del tumor o el tipo de marcaje
empleado en la realizacion de la BSGC.
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4.3. ANALISIS DE LA AFECTACION METASTASICA DEL GC
4.3.1. PORCENTAJE GLOBAL DE METASTASIS

De las 755 pacientes en las que se llevé a cabo la BSGC, el resultado fue negativo en 603 pa-
cientes (79,7%) y fue positivo para metdstasis en 152 pacientes (20,1%), de las cuales en 149
casos el carcinoma mamario correspondié a un tumor infiltrante y 3 a un carcinoma in situ.

Tabla 38. Afectacién metastdsica del GC segun se trate de
carcinoma in situ o infiltrante

Afectaciéon GC

89 3 92
In situ
96,7% 3,3%
514 149 663
Infiltrante
77,5% 22,5%
Total pacientes 603 152 755
Total porcentaje 79,9% 20,1% 100,0%

En la BSGC de estas 152 pacientes con resultado positivo se obtuvieron 285 GC, reali-
zéndose la exéresis de una media de 1,86 + 0,93 por paciente y fueron positivos 183 de ellos.

En la tabla siguiente queda reflejada la distribucién del nimero de GC positivos res-
pecto al ntimero de GC extraidos por paciente:

Tabla 39. Relacién del ndmero de GC extraidos con el nimero de GC metastésicos

Nimero de GC positivos

271 63

1 SLD)  (18,9) 334
235 50 11

2 94 169 () 296
Nimero de 3 81 10 7 98
GC extraidos (82,7) (10,2) (7,1)

4 12 3 4 1 1 21

(57,1) (14,3) (19,0 (4,8) (4,8)
4 1 1

667 167) a6y  °

Total 603 127 22 1 1 1 755
° (79,9) (16,8) 2,9) (0,1) (0,1) 0,1) (100)
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De las pacientes con carcinomas infiltrantes 84 (12,7%) presentaron macrometdstasis
y 65 (9,8%) micrometéstasis.

Respecto a las 149 pacientes con GC positivos el 56,4% fueron macrometistasis y el
43,6% micrometdstasis.

Grifico 21. Frecuencia y porcentaje de afectacién del GC y del tipo de metastatizacién

RESULTADO DE LA BSGC EN CARCINOMAS INFILTRANTES

84
o1 10 (12,7%) ® No metistasis
(77,5%) (22,5%) B Macrometastasis
¥ Micrometastasis
(9 8%)

A continuacién se muestran los porcentajes de afectacién metastasica segun el estadio
tumoral T, observdndose como se incrementa conforme lo hace el estadio tumoral:

Tabla 40. Afectacién metastdsica del GC en dependencia del estadio tumoral T

Afectaciéon GC

Tis 89 3 92
96,7% 3,3%

Tl 46 3 49
93,9% 6.1%

Tla 45 2 47
95,7% 4.3%

. T1b 146 29 175
83,4% 16,6%

Tle 211 72 283
74,6% 25,4%

T2 66 40 106
62,3% 37,7%

T3 0 3 3
0,0% 100,0%

603 152 755

ezl 79,9% 20,1% 100,0%
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Grifico 22 Afectacién metastsica del GC segun el estadio T
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A continuacién se muestran los resultados obtenidos en la BSGC segtin el territorio
en el cual se ha llevado a cabo:

Tabla 41. Resultados de la afectacién del GC segiin el territorio en el cual se
ha realizado la BSGC

Afectacién GC

Axilar 564 144 708
79,7% 20,3% 100,0%
Axilar+mamaria 13 6 19
BSGC
68,4% 31,6% 100,0%
Mamaria interna 26 2 28
92,6% 7,4% 100,0%
603 152 755
Total
79,9% 20,1% 100,0%

Los resultados de las 19 pacientes en las que se han obtenido GC de ambos territorios
de drenaje linfético, axila y mamaria interna, han sido:

— 13 pacientes negativos en ambos territorios.

— 1 paciente tuvo 2 GCs axilares con macrometdstasis y mamaria interna negativo.

— 4 pacientes tuvieron micrometdstasis en 1 GC axilar y mamaria interna negativo.

— 1 paciente micrometdstasis en ambos territorios.
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Por tanto sélo en una paciente se ha hallado infiltracién micrometastasica de un GC

de mamaria interna en presencia de afectacién concomitante de GC en axila. Asi pues, en

esta serie de pacientes no se ha dado ningin caso en que el GC axilar fuera negativo y el GC

de mamaria interna fuese positivo para metéstasis.

De las 28 pacientes en las que la exéresis del GC se realizé en cadena mamaria interna

en 2 el GC fue positivo, en un caso se traté de macrometastasis y en otro de micrometéstasis.

4.3.2. EVOLUCION CRONOLOGICA DEL PORCENTAJE DE AFECTACION

En el afo 2003 el GC fue metastisico en 6/44 (13,6%) pacientes, en 2004 en 9/47
(19,1%), en 2005 en 13/83 (15,7%), en 2006 12/67 (17,9%), en 2007 en 17/85 (20,0%),
en 2008 en 13/83 (15,7%), en 2009 en 23/106 (21,7), en 2010 en 34/119 (28,6%) y en
2011 en 25/121 (20,7%), sin que la diferencia porcentual anual haya resultado estadistica-

mente significativa.

Grifico 22 A y B. Evolucién anual del porcentaje de metastatizacién del GC
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4.3.3. ANALISIS DE LOS FACTORES QUE INFLUYEN EN LA POSITIVIDAD
DEL GC EN CARCINOMAS INFILTRANTES

Como se ha mencionado anteriormente, el GC resulté positivo en 149 de las 663 pa-
cientes (22,5%) con carcinoma de mama infiltrante en las que se realizé la BSGC.

En este apartado se analizan qué caracteristicas de las pacientes (edad e IMC), del
tumor (lateralizacién, localizacién topogrifica, tamano, subtipo histolégico, grado, in-
filtracién linfovascular, receptores hormonales, Ki, HER2 y fenotipo), del momento en
que se ha realizado la BSGC o del nimero de GC extraidos estdn relacionadas con este

hecho.

En primer lugar se realiza un andlisis bivariable de la relacién de la afectacién del
ganglio centinela con respecto a la variables anteriormente mencionadas y seguidamente un
andlisis de regresién logistica uni y multivariable.

4.3.3.1. ANALISIS BIVARIABLE

Se analizaron:

— Edad

- IMC

— Lateralizacién y localizacién topogrifica
— Tamano tumoral

— Subtipos histolégicos de carcinomas infiltrantes
— Grado tumoral

— Infiltracién linfovascular (ILV)

— Receptores estrégenos

— Receptores progesterona

- Ki-67

— HER2

— Nuamero de ganglios centinelas extraidos

— Método de estudio patoldgico del GC

m Edad

No se hallé relacién estadisticamente significativa de la positividad del GC con la edad
de las pacientes cuando se estudié como variable numérica mediante el test no paramétrico
de Mann Whitney.

Sin embargo, como se puede ver en la tabla siguiente, el porcentaje de positividad es
superior en pacientes con 40 afos o menos y en las de 70 o mds que en las que tuvieron entre
41y 69 afios, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (X* p=0,019).
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Tabla 42. Metastatizacién del GC en relacién al grupo de edad

Metistasis GC Si / No

<=40 13 20 33
39,4% 60,6% 100,0%
Grupo 41-69 104 406 510
de edad 20,4% 79,6% 100,0%
>=70 32 88 120
26,7% 73,3% 100,0%
149 514 663
loizl 22,5% 77,5% 100,0%
m IMC

No se evidencié relacién de la afectacién metastdsica del GC con el IMC de las pa-
cientes, tanto cuando se exploré como variable numérica como cuando se establecieron los
6 grupos reconocidos por la OMS o cuando se realizé un punto de corte en 25 Kg/m?.

m Lateralizacién y localizacién topogréfica

El GC fue positivo en 67/319 (21%) pacientes en las que el tumor se localizé en
mama derecha y en 82/344 (23,8%) de las que lo hizo en mama izquierda, sin que la dife-
rencia fuese estadisticamente significativa.

Respecto a la metastatizacién del GC segtin la distribucién topografica del tumor

obtuvimos:
Tabla 43. Metastatizacién del GC segtin el cuadrante en
que se localice el tumor

Metiastasis GC Si / No

CSE 82 253 335
24,5% 75,5%

CSI 12 93 105
11,4% 88,6%

ClII 19 53 72
26,4% 73,6%

CIE 23 86 109
21,1% 78,9%

Central 9 22 31
29,0% 71,0%

Multifocal 1 3 4
25,0% 75,0%

Muiltiple 3 4 7
42,9% 57,1%

Total 149 514 663
22,5% 77,5% 100,0%
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Se observé que el CSI present6 un porcentaje inferior de metastatizacién que el resto
de localizaciones. Este resultado coincide con los hallazgos realizados por otros autores y por
esta razén se ha dicotomizado esta variable teniendo en cuenta estos dos grupos. Se obtuvo
la distribucién que se muestra en la tabla siguiente. La diferencia de porcentajes de afecta-
cién del CSI frente al resto de cuadrantes fue estadisticamente significativa (X2 p=0,003).

Tabla 44. Metastatizacién del GC segin localiza-
cién del tumor en CSI frente al resto de cuadrantes

Metéstasis GC Si / No

12 93 105
CSI 11,4% 88,6% 100,0%

Resto 137 421 558
24,6% 75,4% 100,0%

149 514 663
Total 22,5% 77,5% 100,0%

m Tamafo tumoral

El tamafio medio de los tumores en los cuales el GC result6 positivo para metdstasis
fue de

1,75 cm (IC95%: 1,61-1,90) frente a 1,42 cm (IC95%: 1,32-1,52) en los que el
GC fue negativo, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (U Mann-Wihtney
p<0,001). Con el fin de obtener resultados mds ficilmente aplicables a la prictica clinica y
siguiendo lo observado en la literatura se estudi6 esta variable en los dos grupos establecidos
con punto de corte en 2 cm.

El GC fue positivo en 106/554 (19,1%) pacientes con tumores infiltrantes de tamafio
<2 y en 43/109 (39,4%) con tumores mayores de 2 cm la BSGC, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p asociada al estadistico X* menor que 0,001).

B Negativo M Positivo

Griéfico 23. Porcentajes
Metastatizacion GC segun <=2cm >=2cm

tamano tumoral
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m Subtipos histolégicos de carcinomas infiltrantes

Respecto al subtipo histolégico, como puede apreciarse en la tabla siguiente, existe
mayor porcentaje de afectacion metastésica del GC en el CDI, CLI, apocrino, micropapilar
y carcinoma ductolobulillar (mixto DI-LI), mientras que es mds bajo en carcinoma tubular,
papilar y coloide. Los porcentajes de afectacién son nulos en el carcinoma papilar intraquis-
tico, medular, metaplésico y adenoide quistico.

Tabla 45. Distribucién de la afectacién metastasica del GC se-
gtn el tipo histolégico

Metéstasis GC Si / No

119 365 484
DI 246%  754%  1000%
13 47 60
CLI 21,7% 78,3% 100,0%
Abocrin 4 14 18
pocrno 22,2% 77.8%  100,0%
. . 2 3 5
Micropapilar
40,0% 60,0% 100,0%
0 4 4
Metaplésico
0,0% 100,0% 100,0%
6 11 17
Mixto (DI-LI)
35,3% 64,7% 100,0%
0 3 3
Medular
0,0% 100,0% 100,0%
1 16 17
Papilar
5,9% 94,1% 100,0%
3 31 34
Tubular
8,8% 91,2% 100,0%
0 9 9
Papilar intraquistico
0,0% 100,0% 100,0%
0 1 1
Adenoide quistico
0,0% 100,0% 100,0%
1 10 11
Coloide
9,1% 90,9% 100,0%
149 514 663
Total
22,5% 77,5% 100,0%
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Como se ha descrito en el apartado de material y métodos siguiendo la literatura se
realizaron 3 grupos, uno denominado de bajo riesgo de afectacién del GC que incluye el
carcinoma cribiforme, medular, mucinoso y tubular, otro grupo incluyo al CDI y CLI y por
tltimo un tercero que comprende aquellos subtipos histolégicos que se han relacionado en
distintos estudios con mayor prevalencia de afectacién del GC.

Tabla 46. Metastatizacién del GC segin grupo de subtipo histolégicos

Metéstasis GC Si / No

Bajo riesgo: medular, papilar, tubular, papilar 5 70 75
intraquistico, adenoide quistico, coloide 6,7% 93,3% 100,0%
132 412 544
CDI/CLI
24,3% 75,7% 100,0%
Alto riesgo: apocrino, micropapilar, 12 32 44
metapldsico, ductolobulillar 27.3% 72.7% 100,0%
149 514 663
Total
22,5% 77,5% 100,0%

Entre estos tres grupos existe una diferencia estadisticamente significativa en la afec-

tacién del GC (X?* p=0,002).

m Grado tumoral
Con respecto al grado tumoral se hallaron los resultados siguientes, siendo las diferen-
cias observadas estadisticamente significativas (X* p=0,000):

Tabla 47. Metastatizacién del GC segin grado tumoral

Metiastasis GC Si / No

58 247 305
Grado I
19,0% 81,0% 100,0%
59 127 186
Grado II
31,7% 68,3% 100,0%
25 74 99
Grado I11
25,3% 74,7% 100,0%
142 448 590
Total
22,5% 77,5% 100,0%
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m Infiltracién linfovascular (ILV)

Se hallo que el GC fue positivo para metéstasis en 40 de 104 pacientes (38,5%) en las
que se evidencié invasion linfovascular frente a 109 de 559 (19,5%), en las que no existi6
invasion, asi pues el porcentaje fue superior en el primer caso que en el segundo con una
diferencia estadisticamente significativa (X2 p <0,001)

m Receptores estrogenos

También el porcentaje de GC positivo fue mds alto en pacientes con receptores de
estrogenos positivos 23,5% frente a 16,5% con receptores negativos, correspondiendo a

136/579 y 13/79 casos respectivamente, pero la diferencia no fue estadisticamente
significativa.

B Receptores progesterona
Respecto a los receptores de progesterona los porcentajes hallados fueron pricticamen-

te iguales. Cuando estos receptores fueron negativos el GC fue positivo en 32/141 pacientes
(22,7%) y cuando fueron positivos en 116/513 (22,6%).

m Indice de proliferacién Ki-67

El GC fue positivo en 69/318 pacientes (20,1%) cuyo KI-67 fue menor de 14 y en
76/302 (25,2%) cuando fue mayor de este punto de corte. Por tanto el porcentaje de positi-
vidad fue superior cuando el Ki-67 fue >14%, pero la diferencia no resulté estadisticamente
significativa.

m HER2

El GC presenté metdstasis en 124/544 (23%) de las pacientes con HER2 negativo
y en 20/89 (22,5%) con HER2 positivo, sin que ello muestre diferencia estadisticamente
significativa.

El anilisis del fenotipo se obtuvo:

Tabla 48. Relacién de la metastatizacién del GC segiin fenotipo molecular

Metéstasis GC

Luminal A 205’;% 7513 9% 276
Luminal B HER negativo 275’2 % 75’4440/0 199
Luminal B HER positivo ) 61)3% 734,55;% 61
HERNeu 1;4 % 842;% 26
Basal 14,79% 854,(1)% v
ol 2a% T 1000%

No se observaron diferencias significativas entre estos grupos mediante test X?.
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Se agruparon los tumores luminales frente a los no luminales y se obtuvo que el GC
fue positivo en 128 de 536 pacientes con fenotipos luminales (23,9%) y en 11 de 73 no
luminales (15,1%), sin que esta diferencia mostrase significacién estadistica (X?).

m Numero de ganglios centinelas extraidos

Cuando se extrajeron 1 0 2 GCs el porcentaje de positividad fue del 22,1% y cuando
se obtuvieron 3 0 mds GC en la biopsia el porcentaje fue algo superior alcanzando el 24,3%
sin que la diferencia muestre significacion estadistica mediante X?.

m Método de estudio patolégico del ganglio centinela

De igual forma se estudié si a partir de la incorporacién del OSNA se produjo un
incremento significativo en el nimero de metdstasis.

Mediante métodos histopatoldgicos convencionales se detecté afectacién metastdsica del
GC en 86/430 pacientes (20%) y mediante OSNA en 63/233 (27%). Asi pues, se ha produci-
do un incremento del 7% (IC95%: 0,1-14,2) en la afectacién metastdsica del GC a partir de la
realizacién del OSNA que ha resultado estadisticamente significativo (estadistico Z, p=0,0482).

Tabla 49. Analisis bivariable de la afectacién del GC

Afectacién GC

Edad anos
<40 13 (39,4) 20 (60,6) 0,019
41-69 104 (20,4) 406 (79,6)
=70 32 (26,7) 88 (73,3)

IMC
Normal 54 (20,9) 204 (79,1) 0,430
Sobrepeso-Obesidad 94 (23,6) 305 (76,4)

Localizacién lesién primaria
CSI 12 (11,4) 93 (88,6) 0,003
Resto de cuadrantes 137 (24,6) 421 (75,4)

Tamafio lesién primaria
<2 cm 105 (19,6) 432 (80,4) 0,0001
>2cm 44 (35,2) 81 (64,8)

Tipo histolégico
CDI 119 (24,6) 365 (75,4) 0,0055
CLI 13 (21,7) 47 (78,3)
Alto riesgo 12 (27,3) 32 (72,7)
Bajo riesgo 5 (6,7) 70 (93,3)

Grado
I 58 (19) 247 (81) 0,006
II 59 (31,7) 127 (68,3)
111 25 (25,3) 74 (74,7)
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Afectaciéon GC

Receptores estrégenos

Positivos 136 (23,5) 443 (76,5) 0,1613
Negativos 13 (16,5) 66 (83,5)

Receptores progesterona
Positivos 116 (22,6) 397 (77,4) 0,9834
Negativos 32 (22,7) 109 (77,3)

KI 67
<14 64 (20,1) 254 (79,9) 0,1336
>14 76 (25,2) 226 (74,8)

HER 2
Negativo 125 (23) 419 (77) 0,9161
Positivo 20 (22,5) 69 (77,5)

Fenotipo molecular
No luminal 11 (15,1) 62 (84,9) 0,092
Luminal 128 (23,9) 408 (76,1)

Invasién linfovascular
Presente 40 (38,5) 64 (61,5) 0,0000
Ausente 109 (19,5) 450 (80,5)

Nutmero de GC
lo2 121 (22,1) 427 (77.,9) 0,5964
3 0 mas 28 (24,3) 87 (75,7)

Método estudio AP
Histopatoldgico 86 (20) 344 (80) 0,0381
OSNA 63 (27) 170 (73)

La afectacién del GC mostré diferencias estadisticamente significativas entre:
— Los grupos de edad.

— Lalocalizacién en CSI frente al resto de cuadrantes.

— Los tumores mayores y menores de 2 cm.

— El tipo histolégico.

— El grado tumoral.

— Que presenten infiltracién linfovascular respecto a los que no la presentan.
— Realizados antes o después de la introduccién del OSNA.

Mientras que no ha mostrado diferencias estadisticamente significativas entre:
— Pacientes con IMC normal o con sobrepeso-obesidad.

— La presencia o no de receptores de estrégenos.

— La presencia o no de receptores de progesterona.

— Con KI67 mayor o menor de 14%.

— Con HER?2 positivo o negativo.

— Fenotipo molecular luminal frente a no luminal.

— Tanto si se han extraido 1 0 2 GC como 3 o mis.

134 BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA EN LA ESTADIFICACION AXILAR DEL CANCER DE MAMA

0O060O®



4.3.3.2. REGRESION LOGISTICA

Tabla 50.

Edad anos
41-69

IMC

(sobrepeso-obesidad vs normal)

Localizacién lesién primaria
(Resto de cuadrantes vs CSI)
Tamano lesién primaria
(>2 cm vs < 2cm)
Tipo histolégico
Bajo riesgo
CDI/CLI
Alro riesgo
Grado
I
I1
11
Receptores estrogenos
(Positivos vs negativos)
Receptores progesterona
(Positivos vs negativos)
Ki- 67 (>14 vs <14)
HER 2 (Positivo vs negativo)
Fenotipo molecular
Luminal vs no luminal
Invasién linfovascular
(Presente vs ausente)
Nimero de GC (3 o0 mis vs 1-2)

Método estudio AP (OSNA vs
histopatolégico)

RESULTADOS
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Modelo de regresion logistica

univariable

Referencia
1,42 (0,89-2,24)
2,53 (1,22-5,26)

0,85 (0,58-1,25)
2,52 (1,34-4,74)
2,23 (1,46-3,41)
Referencia
4,48 (1,77-11,34)
5,25 (1,70-16,15)
Referencia
1,97 (1,29-3,01)
1,43 (0,84-2,45)
1,55 (0,83-2,91)
0,99 (0,63-1,55)
1,33 (0,91-1,94)
0,97 (0,57-1,66)
1,76 (0,90-3,46)
2,44 (1,57-3,81)

1,13 (0,70-1,81)
1,48 (1,02-2,15)

0,134
0,013

0,431

Referencia
0,002
0,004

0,983
0,134
0,916

0,096

Modelo de regresion logistica

multivariable

1,03 (0,61-1,71)
2,17 (0,97-4,81)

2,63 (1,37-5,00)

2,21 (1,34-3,65)

4,24(1,61-11,15)
4,24 (1,32-13,65)

1,32 (0,83-2,07)
0,87 (0,49-1,56)

1,66 (1,01-2,73)

1,29 (0,86-1,94)

0,910
0,057

0,230
0,660

0,042

0,211
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El anilisis revel6 que la afectacién del GC:
— Respecto a la edad, en el andlisis de regresion logistica univariable fue 2,5 veces més

probable (IC95%: 1,22-5,26) que existiese afectacién del GC en pacientes 40 afios
o menos que en el grupo de 41 a 69 anos (p=0,013), pero no se mantiene como
factor predictivo independiente en la regresién multivariable (aunque se halla muy
cercano al limite significativo, p=0,057).

Fue 2,63 veces més frecuente (IC95%: 1,37-5,06) hallar un GC positivo cuando el
tumor se localizaba en cualquier cuadrante de la mama que cuando se hallaba en el
CSI (p=0,003)

Fue 2,21 veces mds frecuente hallar un GC metastdsico en tumores mayores de 2
cm (IC 95%:1,34-3,65) que en los de menor tamafo (p=0,002)

Fue aproximadamente 4,24 veces mds probable hallar GC positivo en CDI, CLI,
apocrino, micropapilar, metapldsico y ductolobulillar que en los tipos histolégicos
que hemos denominado de bajo riesgo (medular, papilar, tubular, papilar intraquis-
tico, adenoide quistico, coloide)

Fue 1,66 veces més frecuente (1C95%:1,01-2,73) cuando existié ILV que cuando
no se presento.

En el modelo univariable fue 1,97 veces mas probable (IC95%: 1,29-3,01) hallar
un GC positivo en tumores grado II que en grado I, pero carece de significacién
estadistica en el multivariable.

En el andlisis de regresion logistica univariable se hallé que fue 1,48 veces mds fre-
cuente (IC95%:1,02-2,15) un resultado positivo del GC a partir de la introduccién
del OSNA que previamente, pero no se mantuvo como factor significativo en la
regresion multivariable.
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factores que influyen en la EmARLES,

positividad del GC
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El valor del indice de concordancia, o drea bajo la curva ROC en el modelo fue de
0’675 (IC95% 0°624-0’727). El valor del indice C para este modelo result6 significativa-
mente mayor que 0’5 (p<0’001).

El estadistico de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow fue p= 0,416

4.3.4. DESCRIPCION DE LOS FACTORES QUE INFLUYEN EN LA POSITIVIDAD
DEL GC EN CARCINOMAS IN SITU

En 92 de las 98 pacientes con carcinomas in situ se localizé el GCy 3 de ellas presen-
taron micrometdstasis. Debido a que el nimero de pacientes es bajo se realizé Gnicamente
un andlisis descriptivo de los resultados obtenidos.

Respecto a las 3 pacientes que presentaron micrometdstasis la lesién primaria se diag-
nostic6 por la presencia de microcalcificaciones en la mamografia en los 3 casos y el trata-
miento quirtrgico en dos fue reseccién segmentaria y en uno mastectomia. De ellas 2 eran
mayores de 50 afios y el tumor se localiz6 en dos casos en CSE y en un caso en unién de
cuadrantes externos.

Dos de los tumores fueron de alto grado en dos casos y uno intermedio. En los 3 casos
los tumores tuvieron receptores hormonales a estrégenos y progesterona negativos, HER2
positivo y Ki 67 mayor de 14.

El andlisis de los GC se llevé a cabo mediante OSNA. Dos de las pacientes tuvieron
1 GC positivo para micrometdstasis y la otra tuvo 2, siendo éstos los tnicos afectados en la
LA (1/20, 1/13 y 2/26 respectivamente).

En el caso de los carcinomas in situ, el tamafo tumoral medio de los tumores con
resultado negativo de la BSGC fue de 1,39 cm (IC95%: 1,06-1,72) y el tamafio medio
cuando el resultado fue positivo fue de 1,63 cm (IC95%:1,60-4,87), sin que esta diferencia
resultara estadisticamente significativa (Mann Wihtney p=0,620).

4.3.5. EVOLUCION CRONOLOGICA DEL PORCENTAJE DE MACRO
Y MICROMETASTASIS

Tabla 51. Distribucién del tipo de afectacién metastésica segin el ano de BSGC

Afo de BSGC

5 9 11 7 12 8 9 16 7 84
Macrometistasis
6,0% 10,7% 13,1% 83%  143%  9,5% 10,7% 19,0%  8,3%  100,0%
1 0 2 5 5 5 13 17 17 65
Micrometastasis
1,5% 0,0% 3,1% 7,7% 7,7% 7,7% 20,0%  26,2%  26,2% 100,0%
6 9 13 12 17 13 22 33 24 149
Total
4,0% 6,0% 8,7% 8,1% 11,4% 8,7% 14,8%  22,1% 16,1% 100,0%
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Grifico 25. Distribucién anual del porcentaje de macro y micrometéstasis
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Antes de la introduccién del OSNA en octubre de 2009 el resultado del GC fue de
micrometdstasis en 28 pacientes de las 430 en las que se localizd, por tanto el porcentaje
fue del 6,5%. Desde la introduccién del OSNA se diagnosticaron micrometdstasis en 40
pacientes de las 233 en las que se aislé el GC, estos es un 17,1%. La diferencia de porcentaje
es del 10,6% (1C95%:5-16,4), p asociada al estadistico Z <0,001, lo cual permite concluir
que existié una diferencia estadisticamente significativa en el porcentaje de micrometéstasis
diagnosticado antes y después de la introduccién del OSNA.

Sin embargo, no se produjo diferencia significativa (p=0,460) en el porcentaje de ma-
crometdstasis anterior a la introduccién del OSNA (13,4%; 58/530) respecto al posterior
(11,1%; 26/233).

Las principales caracteristicas que definen a los grupos antes y después de la introduc-
cién del OSNA, no han presentado diferencias estadisticamente significativas:

— Respecto al tamano, antes el 84,7% tuvieron tumores de tamafo < 2cmy un 15,3%
> 2 cm y después estos porcentajes fueron 81,5% y 18,5% respectivamente. Si se es-
tudia como variable numérica antes de la introduccién del OSNA el tamafno medio
fue de 1,44 (IC95%: 1,37-1,52) y después de 1,55 (IC95%: 1,36-1,74), no siendo
la diferencia estadisticamente significativa (U Mann Withney p= 0,828).

— Antes hubo un 74,2% de CDI, 10,2% de CLI, 5,6% de tipos histolégicos de alto
riesgo y 10% de bajo riesgo y después 70,8%), 6,9%, 8,6% y 13,7%, respectivamente.

— Antes un 4% de las pacientes eran < 40 anos, 79,3% entre 41-69 y 16,7% 270 y
después estos porcentajes fueron 6,9%, 72,5% y 20,6%.

— Antes fueron grado I un 51,4%, grado II el 23,5%, grado III un 14,8% y lobulilla-
res el 10,3% y cuando se realizé6 mediante OSNA estos porcentajes fueron 48,5%,
30%, 14,6% y 6,9% respectivamente.
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— Antes no existié ILV en el 85,6% de los pacientes y si estuvo presente en el 14,4%, tras
la introduccién del OSNA estos porcentajes fueron 80,7% y 19,3%, respectivamente.

— Los grupos tampoco mostraron diferencias significativas respecto a la presencia de
RE o de RP, HER2 positivo o negativo, Ki-67 mayor o menor de 14%.

4.3.6. ANALISIS DE LOS FACTORES QUE INFLUYEN EN EL TIPO DE
METASTATIZACION: MACROMETASTASIS O MICROMETASTASIS

La afectacién metastdsica del GC en los carcinomas infiltrantes se debié a macrometdsta-
sis 0 micrometdstasis (en el caso de los carcinomas in situ s6lo se produjeron micrometdstasis).

En la tabla siguiente (tabla 52) se expone los resultados del andlisis bivariable de la
afectacién del GC por macro o micrometdstasis respecto a variables relacionadas con las
caracteristicas clinicopatoldgicas y del tipo de andlisis patolégico del GC.

Unicamente resultaron estadisticamente significativas respecto a la afectacién macro
o micrometastdsica del GC dos variables, la presencia o ausencia de ILV vy la realizacién del
estudio patoldgico del GC mediante OSNA o mediante técnicas convencionales. Reali-
zando regresion logistica multivariable por el método introducir y tomando como variable
dependiente la afectacién macro vs micrometdstdsica del GC obtuvimos que:

— A partir de la introduccién del OSNA fue 3,94 veces mds probable (1C95%:1,92-

8,08) el diagndstico de micrometdstasis (p<0,001)
— La existencia de ILV se relacioné inversamente con el diagndstico de micrometésta-

sis OR=0,31 (1C95%:0,13-0,71), (p=0,0006).
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El valor del indice de concordancia, o 4rea bajo la curva ROC en el modelo fue de
0’688 (IC95% 0°604-0"772). El valor del indice C para este modelo resulté significativa-
mente mayor que 0’5 (p<0’001).

Prueba de Hosmer y Lemeshow p=0,788
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Tabla 52.

Afectacién GC

Edad afos
<40 9 (69,2) 4 (30,8) 0,599
41-69 58 (55,8) 46 (44,2)
>70 17 (53,1) 15 (46,9)

IMC
Normal 32 (59,3) 22 (40,7) 0,555
Obesidad 51 (54,3) 43 (45,7)

Localizacién lesién primaria
CSE 28 (54,9) 23 (45,1) 0,794
Resto de cuadrantes 56 (57,1) 42(42,9)

Tamafio lesién primaria
<2 cm 57 (54,3) 48 (45,7) 0,315
>2cm 27 (61,4) 17 (38,6)

Tipo histolégico
Bajo riesgo 2 (40%) 3 (60%)
CDI/ CLI 77 (58,3%) 55 (41,7%)
Alro riesgo 5 (41,7%) 7 (58,3%)

Grado
I 32 (55,2) 26 (44,8) 0,697
1I 36 (61) 23 (39)
111 13 (52) 12 (48)

Receptores estrogenos
Positivos 77 (56,6) 59 (43,4) 0,847
Negativos 7 (53,8) 6 (46,2)

Receptores progesterona
Positivos 67 (57,8) 49 (42,2) 0,434
Negativos 16 (50) 16 (50)

KI 67
<14 37 (57,8) 27 (42,2) 0,883
>14 43 (56,6) 33 (43,4)

HER 2
Negativo 72 (57,6) 53 (42,4) 0,142
Positivo 8 (40,0) 12 (60,0)

Invasién linfovascular
Presente 28 (70) 12 (30) 0,042
Ausente 56 (51,4) 53 (48,6)

M¢étodo estudio AP
Histopatolégico 58 (67,4) 28 (32,6) 0,001
OSNA 26 (41,3) 37 (58,7)
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4.3.7. RESUMEN DE RESULTADOS

Tabla 53. Resumen de la localizacién y metastatizacién del GC segin afno de realizacién de la BSGC

Namero de  Localizaciény  Positividad

Afo — exéresis GC GC Macrometastasis ~ Micrometastasis

2003 47 44 (93,6) 6 (13,6) 5 (83,3) 1(16,7)

2004 53 47 (88,7) 9(19,1) 9 (100) 0

2005 88 83 (94,3) 13 (15,7) 11 (84,6) 2 (15,4)

2006 70 67 (95,7) 12 (17,9) 7 (58,3) 5 (41,7)
Afode 57 91 85(934) 172000  12(70,6) 5(29.,4)
BSGC

2008 84 83 (98,8) 13 (15,7) 8 (61,5) 5(38,5)

2009 109 106 (97,2) 23 (21,7) 9(39,1) 14 (60,9)

2010 120 119 (99,2) 34 (28,6) 16 (47,1) 18 (52,9)

2011 122 121 (99,2) 25 (20,7) 7 (28) 18 (72)

Total 784 755 (96,3) 152 (20,1) 84 (55,3) 68 (44,7)
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4.3.8. PUNTOS DE INTERES DESTACABLES

» En esta serie de pacientes el porcentaje de positividad de la BSGC fue del
20,1%.

» Entumores infiltrantes la prevalencia de positividad del GC fue del 22,5%, de las
cuales 12,7% fueron macrometastasis y 9,8% micrometastasis.

» Segun el estadio tumoral T los porcentajes de metastatizacion del GC fueron:
T1mi: 6,5%, T1a: 4,3%, T1b 16,6%, T1c 25,4%, T2 37,7% y T3 100%.

» Enlos anos incluidos en el estudio no existio diferencia estadisticamente signifi-
cativa en el porcentaje anual de afectacion del GC.

» Fueron factores predictivos independientes de la metastatizacion del GC el ta-
mafo tumoral, el tipo histoldgico, la localizacion del tumor y la ILV. Fue 2,21
veces mas frecuente hallar un GC metastasico en tumores mayores de 2 cm
(1C95%:1,34-3,65) que en los de menor tamafno (p=0,002) y fue 1,66 veces mas
frecuente (1IC95%:1,01-2,73) cuando existio ILV que cuando no se presenté. Los
tipos histolégicos considerados de bajo riesgo vy la localizacion del tumor en CSI
presentaron una significativa menor afectacion del GC.

» No se hall6 relacion de la metastatizacion del GC mediante el estudio de regre-
sion multivariable respecto a la edad, IMC, receptores hormonales, Ki-67, HER2
y numero de GC extraidos.

> A partir de la introduccion del OSNA se produjo un aumento estadisticamente
significativo en el porcentaje de micrometastasis del 10,6% (1C95%:5-16,4).

> Unicamente resultaron estadisticamente significativas respecto a la afectacion
macro o0 micrometastasica del GC dos variables, la ILV y el tipo de estudio
patolégico del GC. A partir de la introduccion del OSNA fue 3,94 veces mas
probable (IC95%:1,92-8,08) el diagndstico de micrometastasis (p<0,001). La
existencia de ILV se relacion6 inversamente con el diagnéstico de micrometas-
tasis OR=0,31 (IC95%:0,13-0,71), (p=0,006).

» Presentaron micrometastasis 3 de las 98 pacientes con carcinomas in situ.
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4.4. ESTADO DE LOS GANGLIOS NO CENTINELAS

4.4.1. PORCENTAJE GLOBAL DE AFECTACION DE GANGLIOS NO CENTINELAS

De las 152 pacientes en las que la BSGC resulté positiva, en 5 pacientes no se realizé LA; en
un caso porque el GC con macrometdstasis se localizé en regién mamaria interna, en otro
con macrometdstasis porque el estudio intraoperatorio convencional dio resultado negativo
y por razones clinicas no se practicé LA en una segunda intervencién y por dltimo en 3 por
tratarse de micrometdstasis.

En las 147 pacientes en las que se realizé LA en 115 los ganglios centinelas extraidos
en el momento de la biopsia fueron los tGnicos afectados sin que en el vaciamiento axilar se
encontrasen otros ganglios no centinelas (GNCs) afectados (78,2%), mientras que en las 32
pacientes restantes en la LA se hall6 afectacién de GNCs (21,8%).

4.4.2. PROPORCION DE AFECTACION DE GANGLIOS NO CENTINELAS SEGUN
EL GC PRESENTE MACRO O MICROMETASTASIS

Cuando el GC presenta macrometdstasis se produjo un 32,9% de afectacién de GNCs,
mientras que cuando el GC estuvo afectado por micrometstasis esto ocurrié en un 7,7%,
lo cual es estadisticamente significativo (Fisher p<0,001).

Tabla 54. Afectacién del ganglio no centinela en dependencia de la afecta-

cién del GC

Afectacién ganglio no centinela

55 27 82
Af ., Macrometdstasis
ectacion 67,1% 32,9% 100,0%
ganglio
centinela Mi , 60 5 65
icrometdstasis
92,3% 7,7% 100,0%
115 32 147
Total
78,2% 21,8% 100,0%

De las 27 pacientes cuyo GC presenté macrometastasis y tuvieron GNC positivos, en
21 el GNC tuvo macrometistasis, en 4 micrometastasis y en 2 tanto macro como micro-
metdstasis. El porcentaje de afectacién de GNC fue superior (35,7%, 20/56) cuando el GC
se estudié mediante métodos histopatoldégicos convencionales que cuando se hizo mediante
OSNA (26,9%, 7/26), pero no resulté estadisticamente significativo.

En el caso de las 5 pacientes con micrometdstasis en el GC, 4 de ellas presentaron
también micrometastasis en GNCs y en un caso macrometdstasis.
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4.4.3. PROPORCION DE AFECTACION DE GANGLIOS NO CENTINELAS SEGUN
EL NUMERO DE GC POSITIVOS

Cuando se obtuvo 1 GC con macrometistasis fue el dnico afectado en el 67,7% de
las pacientes, mientras que en el 32,3% restante se hallaron GNC metastésicos una vez rea-
lizada la LA.

Cuando se obtuvieron 2 GC con macrometdstasis fueron los inicos metastasicos en el
71,4% y en el 28,6% hubo GNCs metastdsicos.

En una paciente con resultado positivo en 3 GC tuvo 6 GNCs afectados, y en la que
tuvo 5 GC positivos se hallaron 12 no centinelas positivos. Por tltimo en una paciente con
4 GC positivos no se hallaron otros positivos en la LA.

Tabla 55. Relacién del niimero de GC con macrometistasis con los ganglios no centinelas posi-
tivos en LA

Ganglios no centinelas positivos

0 1 2 3 4 5 6 8 9 12 Total
44 11 2 1 1 3 1 1 1 1 65
@7 (169 G 15 15 @4 15 1) (1)
10 3 1 14
71,4 21,5 7,1
oG 714 (@L3) 70 1 1
mact‘o . (100)
metastasis 1 1
(100)
1 1
(100)
Total 55 14 2 1 1 4 2 1 1 1 82

(67) (17) 24) @12 (12 48 (24 (@12 (12) (12) (100

Las pacientes con 4 y 5 GC con macrometdstasis fueron diagnosticadas anteriormente
a la introduccién de la BAG axilar y la de 3 posteriormente.

Cuando se obtuvo 1 GC con micrometdstasis éste fue el tinico en el 94,6% de las
pacientes. De las 7 pacientes que presentaron 2 GC con micrometdstasis en 2 casos presen-
taron otro GNC afectado.

Tabla 56. Relacién del niimero de GC con micrometdstasis con
los ganglios no centinelas positivos en LA

Ganglios no centinelas positivos

0 1 2 Total
1 55 1 2 58
N0 GC micro (9438) (1’7) (3>5)
metdstasis 2 5 2 7
(71,4)  (28,6)
60 3 2 65
Toul 923) (46 (1)  (100)
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En la tabla siguiente se muestra el resultado de la evaluacién axilar en la poblacién
estudiada, con la excepcién de 8 pacientes en las que no se se realizé LA:

Tabla 57. Estado axilar

Ganglios metastésicos Frecuencia Porcentaje

0 616 78,6

1 108 13,8

2 29 3,7

3 10 1,3

4 3 0,4

5 1 0,1

6 3 0,4

7 2 0,3

9 2 0,3

10 1 0,1

17 1 0,1

Total 776 99,0

No identificacién/no LA 8 1,0
Total 784 100,0

Griéfico 28. Estado axilar en la poblacién estudiada

600

-
=1
=

1

616 137
79% 17%

200 8
S

’ | | | I
No LA Ningun <=2 3 omas
ganglio ganglios
positivo positivos

Recuento

Por tanto, en 137 de las 776 pacientes que tenemos datos del estado axilar, bien por la
BSGC o por la realizacién de LA, existié metastatizacién de 1 o 2 ganglios linfdticos axila-
res, esto es, un 17,65%. Mientras que existié metastatizacién de 3 o mds ganglios linfdticos
axilares en 23 casos (2,96%).
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4.4.4. RESUMEN DE RESULTADOS

Pueden apreciarse estos resultados en el conjunto total de pacientes en el siguiente

ésquema

Griafico 29.

Localizacion y exéresis GC
755 (96,2%)

V4

Metastasis GC
152 (20,1%)

 84(55,3%)

Macrometastasis

AN

No metastasis
603 (79,9%)

No localizacion

29(39%)
&£ X
LA No LA
21 (72,4%) 8 (27,6%) C. in situ

68 (44,7%)

Micrometastasis

VAN

Metastasis
3(14,3%)

No metastasis
18 (85,7%)

¥
No LA
2 pacientes

Metastasis
otros ganglios
27 (32,9%)

No LA
3 pacientes

No metastasis
otros ganglios

Metastasis
otros ganglios

55 (67,1%)

/

5(7,7%)

No metastasis
otros ganglios
60 (92,3%)

Macrometastasis
21 (77,8 %)

Micrometastasis
4 (14,8%)

Macro y Microm.

2 (7,4%)

1

Macrometastasis

Micrometastasis
4
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4.4.5. PUNTOS DE INTERES DESTACABLES

» Enel 78,2% de las pacientes los GC biopsiados fueron los Unicos que presenta-
ron metastasis cuando se completo la LA.

» Cuando el GC presentd macrometastasis existio afectacion de GNCs en el 32,9%
de las pacientes.

» Cuando el GC presentd micrometastasis existic afectacion de GNCs en el 7,7%
de las pacientes.

> De las 776 pacientes que tenemos datos del estado axilar, bien por la BSGC o
por la realizacion de LA, en 137 existio metastatizacion de 1 o 2 ganglios linfaticos
axilares, esto es, un 17,65% y en 23 casos (2,96%) de 3 o mas.
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DISCUSION

5.1. EN RELACION A LAS CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES

El ndmero de pacientes a las que se realizé6 BSGC fue aumentando a lo largo de los afios que
comprende este estudio.

Esto también ha ocurrido en los paises desarrollados de forma generalizada, porque la
mayoria de los cirujanos y de los principales centros de tratamiento del cdncer han adoptado
BSGC como medio estidndar para evaluar el estado de los ganglios axilares. Por ejemplo en
los EEUU, segtn un estudio de mds de 490.000 mujeres con cdncer de mama precoz de
la Base de Datos Nacional del Céncer® la aplicacién de la BSGC aumenté de 27 a 66%

entre 1998 y 2005. Tendencias similares se han registrado en Canad4'?’, Paises Bajos'*! e

Irlanda'*.

Respecto a la edad, el 75% de las pacientes tuvieron 50 afios o mds. De forma similar
en el estudio aleatorizado NSABP B-32'*’ los porcentajes de este grupo de edad fueron
73,3% y 73,1% en cada brazo. El estudio ACOSOG Z0011'* tuvo un porcentaje inferior,
dado que el 64% de pacientes pertenecia este grupo de edad, sin embargo uno de los puntos
débiles que se argumenta es que incluyé pocas pacientes jévenes. En el estudio AMAROS'»
un 61% de las pacientes eran postmenopdusicas y un 6% perimenopdusicas.

En la poblacién de este estudio los porcentajes de los subtipos de carcinomas infiltran-
tes fueron 72% CDI, 9,3% CLI, 2,5% ducto-lobulillar, 1,6% coloide, 5,1% tubular y 0,6%
medular. En cuanto a los dos subtipos principales se refiere su frecuencia fue muy similar a
los porcentajes estimados en una serie de 135.157 pacientes con cincer de mama a partir de
la base de datos SEER del Instituto Nacional del Cdncer de EEUU que fueron 76% CDI,
8% CLI, 7% ductal-lobulillar, 2,4% mucinoso (coloide), 1,5% tubular y 1,2% medular’.

En este estudio, en el 83,9% de las pacientes con carcinomas infiltrantes el estadio
tumoral fue T'1, en el 15,7% T2 y en 0,4% T3, pricticamente igual al publicado por Vero-
nesi et al'*°. También se pueden citar, a modo de ejemplo, los porcentajes obtenidos en dos
importantes estudios multicéntricos randomizados. En el ALMANAC'* el 72% fueron T1,
el 26% T2 y 2% T3 y en el NSABP B-32'* presentaron T1 el 80,2%, T2 el 17,8% y T3

el 2,1%. El porcentaje de T1 fue muy superior al de T2 en las tres series, de forma similar
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a nuestro estudio, pero en nuestro caso el porcentaje de T2 fue inferior que en el estudio
ALMANAC.

Conforme han pasado los afos los criterios de seleccién de las pacientes, sobre todo en
lo referente al tamafo tumoral, han sido menos restrictivos y se ha ido aplicando la BSGC
a tumores mds grandes, con un punto de inflexién que se puede situar en el Consenso de
noviembre de 2006 y este hecho queda reflejado en que el tamafio tumoral fue significati-
vamente superior a partir de esta fecha (1,5 vs 1,2 cm).

Respecto al grado tumoral, el porcentaje de tumores grado I en la poblacién estudiada
fue superior al II (45,2% y 28,7% respectivamente), mientras que en la literatura es éste
tltimo mds frecuente que el I 'y el IIT'9%127128,

Por otro lado, un alto porcentaje de las pacientes tuvieron receptores hormonales po-
sitivos (75,8% con carcinomas infiltrantes presenté RE+RP+ y un 11,2% RE+RP-). Este
hecho también se produce en otros estudios, a modo de ejemplo, en una serie de 61.309
casos el 80% de las pacientes tuvo RE y/o RP positivos'*. Respecto al HER2 obtuvimos un
13% de positividad frente a 23% en la mencionada serie.

En la bibliografia se describe que el 20-30% de pacientes presentan drenaje extraaxi-
lar'®, la mayoria a regién mamaria interna, pero también al ganglio de Rotter (interpecto-
ral), intramamarios, supra e infraclaviculares o a la axila contralateral, en pacientes previa-
mente tratadas por cdncer de mama.

En este estudio hubo migracién a mamaria interna en un 31,7% de las pacientes. Seis
series que utilizaban métodos de inyeccién comparables obtuvieron porcentajes entre 14 y
229%!31-13¢ Otros autores mostraron unos porcentaje algo superiores, por ejemplo Postma
et al'”” un 24%, Spillane et al'** un 34% y Tanis et al'*” un 43%. En la revision sistemdtica
sobre series que utilizaban inyeccién intraparenquimatosa'?>!“1#> Jlevada a cabo por Chen
et al'* se confirman unos porcentajes de drenaje a mamaria interna del 13 al 37%. Por
tanto, el porcentaje de migracién a mamaria interna que se obtuvo en este estudio se puede
considerar en el rango alto de lo publicado.

Se ha visto que incluso con inyecciones perilesionales la mayor profundidad conlleva
un aumento en la visualizacién de ganglios en mamaria interna'®. Autores como Paganelli

et al'

estudiaron la relacién de la topografia de la lesién y la profundidad del sitio de inyec-
cidn, de tal forma que se aprecié captacién en mamaria interna en el 65,6% de las pacientes
cuyo carcinoma se localizaba en cuadrantes internos, tras inyeccién profunda y en el 2,1%
si fue superficial. En las pacientes con lesién en cuadrantes externos, la inyeccién profunda
visualizé6 un GC en mamaria interna en el 10% de los casos.

También se ha puesto de manifiesto mayor proporcién de visualizacién de ganglios en
cadena mamaria interna en mujeres con mamas pequefas, por efecto de la proximidadm.

En nuestro caso las pacientes en las que se objetivé migracién a cadena mamaria in-
terna tuvieron un IMC significativamente menor (p<0,005) que en las que no se produjo
(25,2 vs 27,2).

Se hallé migracién Gnicamente a mamaria interna en el 3,1% de las pacientes, un
porcentaje similar al 4% obtenido por van der Ploeg et al'*s.
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A modo de resumen, podemos decir que las caracteristicas clinicas, inmunohistoqui-
micas, radiolégicas, quirtrgicas y linfogammagraficas de las pacientes a las que se realizé
BSGC, se ajustan a las caracteristicas de la poblacién descrita en los principales estudios de
la literatura.

5.2. EN RELACION A LA EFICACIA DE LA TECNICA

5.2.1. RESPECTO AL PORCENTAJE DE IDENTIFICACION GLOBAL

Histéricamente la evaluacién del rendimiento de la BSGC ha estado dominada por dos
pardmetros: el porcentaje de identificacién y el de FN.

En este estudio, el porcentaje de identificacién, definido como la proporcién de pa-
cientes en las que se ha encontrado al menos un GC en la intervencién quirtrgica, fue del
96,3%.

El porcentaje de FN es la proporcién de pacientes que en la LA han presentado me-
tastasis en ganglios axilares, mientras que el GC fue negativo en la biopsia selectiva. Una vez
que la BSGC se aplica a la prictica clinica tras el periodo de validacién, como ocurre en este
caso, el porcentaje de falsos negativos no puede ser medido.

En el ya cldsico metaandlisis de Kim et al'*

que inclufa 69 estudios, con un total de
8059 pacientes, a las que se les realizé la BSGC seguida por LA, se puso de manifiesto una
amplia variacién en el rendimiento de la prueba. El porcentaje de identificacién fue del
96%, con un rango del 41% al 100%, si bien mds del 50% de los estudios obtuvieron un
porcentaje superior al 90%. En este estudio se hacia énfasis en que un alto porcentaje de
identificacién se asociaba a una baja tasa de FN. En base a este metaandlisis la Sociedad
Americana de Oncologfa Clinica (ASCO) considera que el porcentaje de identificacién sir-
ve como un indicador de calidad razonable para el procedimiento de la BSGC y recomienda
que un equipo multidisciplinario obtenga un porcentaje de identificacién de 85% y un
porcentaje de falsos negativos (FN) de 5% o menos, antes de abandonar la LA'®.

Las actuales directrices recomiendan que este porcentaje sea superior al 90%'° y en
los distintos Consensos espafioles se han propuesto unos pardmetros de validacién de la
técnica que incluyan una tasa de identificacién del 95%, mds alta que en el caso anterior, e
igual tasa de FIN®3:04102,

Sin embargo, la premisa de que un alto porcentaje de identificacién conlleve un bajo
porcentaje de FN, no ha sido corroborada por los resultados de grandes ensayos multicéntri-
cos que muestran unos porcentajes de identificacién excelentes, entre 93,5% y 97,2%, pero
ninguno ha presentado tasa de FN menores del 5%'*1281°1.152 E] estudio SNAC'® obtiene
un porcentaje de identificacién del 93,5% y el ALMANAC"? un 96,1 % mediante técnica
mixta (ambos trazadores peritumorales) y realizacién de linfogammagrafia, con tasas de fal-
sos negativos de 5,5 y 6,7% respectivamente. En el estudio NASBP B-32'# se identifica el
97,2% con tasa de FN del 9,8%, mediante técnica mixta peritumoral, pero sin realizacién
de linfogammagrafia. Y por tltimo en el estudio Sentinella/ GIVOM"!, en que tnicamente
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se administra radiocoloide subdérmicamente, se halla un 95% de identificacién y un alto
porcentaje de FN que alcanza el 16,7%.

A pesar de que estos hallazgos plantean interrogantes, se ha propuesto que el porcen-
taje de identificacién sea considerado un pardmetro para medir la calidad continuamente,

también en fase de aplicacién clinical>*15%1>4,

Sin embargo, respecto al porcentaje de FN, un metaandlisis reciente'™

sugiere que
dadas las limitaciones de la adquisicién adecuada de datos, no debe ser utilizado como un
indicador para la formacién o el control de calidad.

En nuestro caso, el porcentaje de identificacién obtenido se situé por encima de las
recomendaciones de la ASCO, de los distintos consensos espafoles y en un lugar intermedio
de los estudios anteriormente citados.

Si atendemos a los criterios de evaluacién y estdndares de calidad de la reunién de
consenso sobre la biopsia selectiva del ganglio centinela en el cdncer de mama de la Sociedad
Espafiola de Senologfa y Patologia Mamaria, realizados en marzo de 2007 en Madrid"*®, la
eficacia en la deteccién del GC es uno de los criterios esenciales, o dicho de otro modo, uno
de los tres criterios operativos considerados requisitos imprescindibles para implementar la
BSGC en el proceso asistencial del cidncer de mama. Se establecen tres niveles:

— nivel 0: no se cumplen los requisitos minimos para la buena préctica de la BGC,

eficacia en la deteccién <85%;

— nivel I: se cumplen los requisitos minimos, pero el resultado es francamente mejo-

rabl;

— nivel II: se cumplen con suficiencia, deteccién entre 85% y 95%;

— nivel III: los requisitos se cumplen en grado de excelencia, eficacia en la deteccién

>95%.

Por tanto, la eficacia de la deteccién obtenida en este estudio (96,3%) se halla en el
nivel de excelencia.

En las pacientes en las que existen varios GCs, la cuestién de cuantos ganglios se deben
extraer ha supuesto un amplio debate. Si se extrae un niimero insuficiente se pueden dejar

ganglios afectados'’

, mientras que la exéresis de demasiados ganglios va en contra de la
consideracién de la BSGC como un procedimiento minimamente invasivo.

En este estudio cuando en la linfogammagrafia o en el propio acto quirtirgico hubo
varios ganglios, se realizé la exéresis de todos aquellos que presentaron un nimero de cps

1'58 analizan cudl es

superiores al 10% del ganglio mds radiactivo. Autores como Chung et a
la precisién de este planteamiento llevando a cabo un estudio en 6.369 pacientes utilizando
para BSGC una técnica mixta. Concluyen que la regla del 10% es una guia sélida y tnica-
mente deja sin identificar el 1,7% de todos los ganglios positivos en pacientes con multiples
GCs, siendo esta pauta igualmente vélida para todos los subgrupos de pacientes.

No obstante, otros autores argumentan que la estricta observancia de esta regla pare-
ce resultar en la eliminacién de un niimero excesivo de ganglios linfdticos, lo cual podria
contribuir a una mayor morbilidad para la paciente y a un exceso de los costos de salud'*.

La media de ganglios extraidos fue de 1,77 GCs (rango 1-5) y la mediana 2. Aten-

diendo nuevamente a los estindares de calidad, el promedio de GC axilares se evaltia como
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nivel cero cuando no hay datos disponibles, nivel I cuando la media de ganglios extraidos es
mayor de 2,2 y nivel II cuando es menor a esta cifra, como ocurre en este estudio.

Goyal et al (grupo ALMANAC)'® analizaron los factores asociados con la extraccién
de multiples ganglios linfdticos centinela y si existe un limite superior para el nimero de
GC que se deben obtener. Estudian un total de 803 pacientes a las que se realizé BSGC
mediante la inyeccién peritumoral de 99m-Tc coloide de albiimina y el azul patente V. El
ndmero promedio de GCs extraidos por procedimiento fue de 2,2 (rango 1-9). La tasa de
FN cuando se extrajo 1 GC fue del 10% frente al 1% cuando se obtuvieron 3 o mis. Para
detectar metdstasis fue suficiente, en el 99,6% de las pacientes, con los cuatro primeros GCs
extraidos. Concluyen que la identificacién de multiples GCs, cuando estdn presenten, con-
lleva la reduccién de la tasa de falsos negativos y sugieren que la extraccién de mds de cuatro
ganglios es innecesaria'®’.

Zakaria S. et al'®" también examinan si existe un punto el que se puede interrumpir
el procedimiento sin sacrificar la precisién. Estudian 1.197 pacientes a las que se practicé
BSGC mediante técnica mixta, siguiendo la regla del 10%. La media de GCs por paciente
fue de 2,5 (rango 1-9). Se identificaron el 98% de pacientes con metistasis por el tercer
GC, mientras que el 100% fueron identificados por el cuarto. Concluyen que terminar el
procedimiento en el cuarto GC puede reducir la morbilidad y el costo del mismo.

Otros autores también sugieren que 4 GC deberian ser el umbral 6ptimo y que la

extraccién de un nimero mayor no mejorarfa la precisién de la estadificacién axilar!®>1¢3

umbral que Yi M et al sitdan en 5 GClot y Zavagno et al en 3105,
En este estudio la media de GC obtenidos ha sido algo inferior a la de los estudios

160161 y ¢] rango mucho mds estrecho puesto que en ningtin caso se han biopsia-

precedentes
do mds de 5 GC, es mds, esto solamente ha ocurrido en 6 pacientes (0,8%). Por tanto en el
99,2% de las pacientes se obtuvieron hasta un méximo de 4 GC.

En nuestro estudio se extrajeron 3 o mds GC en un 16,7%, de forma similar al estudio
IBCSG 23-01 que en el brazo de diseccién axilar este porcentaje fue del 18% y en el brazo
de no diseccién 16%'°°.

Asi pues, se puede terminar diciendo que el porcentaje de identificacién obtenido
cumple los estdndares de calidad vigentes y la media de GC extraidos ha sido menor que en

otros estudios.

5.2.2. RESPECTO A LA EVOLUCION CRONOLOGICA DEL PORCENTAJE
DE IDENTIFICACION

Al analizar el porcentaje de identificacién a lo largo del tiempo se aprecié una evidente
mejoria, habiéndose pasado de un nivel I en los primeros afios a un nivel I1I, en los tltimos,
concretamente 98,8% en 2008, 97,2% en 2009, 99,2% en 2010 y 2011.

Este hecho también se ha sido reflejado en otros estudios. Por ejemplo, Straver et al,
en un subestudio del ensayo AMAROS'* obtuvieron un porcentaje de identificacién del
97% y observaron cémo éste fue aumentando en el periodo de tiempo incluido (incluyé
2.000 pacientes desde 2001 a 2005) reflejando una curva de aprendizaje, aunque los ciru-
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janos que participaron en este ensayo habian completado el periodo de validacién con 30
procedimientos de BSGC.

En la literatura parece existir acuerdo en que la experiencia del cirujano'®’

es un im-
portante factor que contribuye a la mejora de los resultados de la BSGC, en lo que no existe
tanto acuerdo es en el nimero de procedimientos que conforman un nivel aceptable de

1198 realizaron un estudio prospectivo que incluy6 a més de 300

experiencia. Hutchinson et a
cirujanos que tenfan minima experiencia con la BSGC. Se estudiaron 4.131 pacientes a las
que se les realiz6 BSGC seguida de LA. La tasa de identificacién del GC fue del 93 %, la
tasa de FN fue del 7,9 %. El Gnico factor que se asocié significativamente con una mejor
tasa de identificacién del GC fue la experiencia del cirujano mayor de 20 casos de BSGC.

Sin embargo, otros autores como Straalman et al'®’

obtuvieron una mejoria significati-
va en los porcentajes de identificacién mds lenta y mucho mds alld del periodo de aprendiza-
je de los cirujanos, dado que hallaron un porcentaje de fallo de identificacién del 15,5% en
2001, del 12,0% en 2002, del 7,9% en 2003 y del 4,9% en 2004, cumpliendo éste tltimo
los estdndares internacionales.

1'% de la Universidad de California muestran una serie de

De forma similar, Wu et a
pacientes con un tasa de fracaso de la identificacién del GC del 7,0% en la que el primer afio
este porcentaje fue de 11,1%, el segundo 9,1% vy el tercer afio 1,4%. La incidencia del fallo
en la localizacién del GC a pesar de que fuese visible en linfogammagrafia preoperatoria fue
3,5% (en nuestro caso fue de 1,8%).

Desde el trabajo pionero publicado por Giuliano et al®® en 1994 en el que el porcen-
taje de identificacién, utilizando Gnicamente colorante, fue del 65,5% se ha recorrido un
largo trecho. En la literatura se han referenciado porcentajes de fallo en la identificaciéon
del GC que van del 1 al 10%, por ejemplo Chagpar et al publicaron en 2005 un 6%'”° y
recientemente, mayo de 2013, Bernardi et al'”! un 2%.

En las revisiones® y directrices’

mds actuales se considera que entre un 1 a un 2%
de las pacientes el GC no podrd ser detectado pre o intraoperatoriamente y no se podrd de-
terminar el estado de los ganglios axilares. En nuestro estudio en los dos tltimos anos este

porcentaje fue de 0,8%.

5.2.3. RESPECTO A LOS FACTORES QUE INFLUYEN EN EL EXITO
DE LA DETECCION

Desde el inicio de la técnica se han investigado los factores que pueden afectar a la
tasa de identificacién del GC y en la bibliografia se han sefialado como significativamente
influyentes los siguientes: la edad de la paciente, el peso corporal, el IMC, que el ganglio sea
metastdsico, nimero de ganglios linfdticos positivos, la experiencia del cirujano, el tamafo
de la mama, que se utilice Gnicamente colorante, el tipo de radiocoloide inyectado, el sitio
de la inyeccién, volumen de la inyeccidn, la dosis de radiocoloide, el tiempo entre la inyec-
cién del radiocoloide y la cirugia, el tamano del tumor, la existencia de biopsia por escisién

previa y la localizacién del tumor!’*'7.
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En este trabajo no se ha analizado la influencia de alguna de estas variables como es
el caso del tipo de radiocoloide inyectado, el volumen de inyeccidn, la dosis radiocoloide,
el tiempo entre la inyeccién del radiocoloide y la cirugia porque se han mantenido sin mo-
dificacién significativa, es decir, son constantes. Tampoco se ha estudiado la influencia del
antecedente de biopsia quirtrgica, porque el nimero de pacientes en las que esto se pro-
dujo fue muy escaso (31/784). En este caso, conviene resaltar que un reciente metaandlisis
concluye que no afecta a la tasa de deteccién, aunque parece que la tasa de falsos negativos
puede ser un poco mds alta'”®.

Respecto a uno de los factores mds controvertido como es el sitio de inyeccién, en
este estudio, la administracién de radiocoloides fue intratumoral guiada radiolégicamente
mediante ecografia o esterotaxia en lesiones no palpables o intra-peritumoral mediante pal-
pacion en las lesiones que clinicamente lo eran. Dado que la eficacia de la técnica no sélo se
ha mantenido, si no que ha aumentado a lo largo del tiempo hasta alcanzar un alto nivel en
los estdndares de calidad, no se ha cuestionado esta via de administracién.

Sin embargo, para otros autores la inyeccién profunda (intra-peritumoral) puede ser

177 hallaron que las variables

causa de fallo en la identificacién. Por ejemplo, Chakera et a
independientes estadisticamente significativas que aumentaron el riesgo de no visualizacién
de GC en la linfogammagrafia fueron la edad, el aumento de peso corporal y la inyeccién pe-
ritumoral, sugierendo que la tasa de éxito de la linfogammagrafia se puede mejorar mediante
inyeccién periareolar en lugar de peritumoral. También Chagpar et al'”’ en un amplio estudio
multicéntrico que incluyé 4.131 pacientes identificaron como factores significativos predicto-
res independientes del fracaso en identificar un GC, la edad mayor de 60 afos, los tumores no
palpables, la técnica de inyeccién solo con colorante azul y la experiencia quirdrgica de menos
de 10 casos. Llegan a la conclusién de que una técnica éptima de BSGC mediante la inyeccion
intradérmica y/o subareolar del coloide radioactivo y colorante azul puede mejorar las tasas de
identificacién del GC, independientemente de los factores anteriores.

Asi mismo, en un ensayo multicéntrico (FRANSENODE trial)® la tasa de deteccién
fue significativamente mayor en las pacientes en las que se realizé inyeccién periareolar
en comparacién con peritumoral, y hubo una alta concordancia entre la localizacién con
radiotrazador y con colorante. Las cuentas in vivo y ex vivo del GC tras la administracién
periareolar son superiores mejorando la deteccién y se evita el fenémeno de shine through,
lo cual junto con la facilidad de la técnica ha hecho que haya sido adoptada por muchos
grupos de trabajo.

1'7% obtienen tasas de identificacién compa-

Sin embargo, autores como Kesmodel et a
rables utilizando la inyeccién peritumoral o subareolar de coloide radiomarcado y cuando
examinan la contribucién relativa del radiotrazador y del colorante azul a la identificacién del
GC concluyen que la administracién del radiotrazador fue esencial para la optimizacién de la
técnica.

La falta de consenso en el sitio 6ptimo de inyeccién se manifiesta en la multitud de es-
tudios que comparan los distintas técnicas de administracién, de los cuales se presenta en la
siguiente tabla una muestra, que no pretende ser una revision sistemdtica de la literatura, pero

si un amplio ejemplo de los porcentajes de identificacion segn el sitio y trazador utilizado.
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Referencia N Blue Dye  Isétopo  Identificacién

Veronesi U, Paganelli G, Galimberti V et al. Lancet. 163 SD! 98,2
1997;349(9069):1864-7'7°
Kern KA, Rosenberg R]. ] Am Coll Surg. 30 SA SA¥ 96,7
2000;191(5):479-89'8°
Borgstein PJ, Meijer S, Pijpers R]. Ann Surg. 130 PA PT* 96,9
2000;232(1):81-9'8!
McMasters KM, Wong SL, Martin RC. Ann Surg. 2206 PT PT 89
2001;233(5):676-87'%2 SD 95,3
ID$ 98
Martin RC, Derossis AM, Fey J. Surgery. 298 PT IP 89
2001;130(3):432-8'83 1D 98
Bauer TW, Spitz FR, Callans LS et al. Ann Surg 83 PT PT 95
Oncol. 2002;9(2):169-76'% 249 SA PT 97
Motomura K, Komoike Y, Hasegawa Y. ] Surg Oncol. 116 ID 100
2003;82(2):91-6; discussion 6-7'% SD 92,7
D’Eredita G, Ferrarese E, Cecere V et al. Ann Surg 155 SD PT 95
Oncol. 2003;10(8):942-7'8¢ SA 97,5
Lin KM, Patel TH, Ray A. J Am Coll Surg. 180 PT PT 78
2004;199(4):561-6'%7 ID 97
Pelosi E, Bello M, Giors M et al. ] Nucl Med. 324 PA 95
2004;45(2):220-5'88 PA 98,3
PT 88,3
PT 90,5
Ellis RL, Seifert PJ, Neal CE. Breast J. 2004;10(2):94- 104 PA 91,4
10082 PT 91,3
Chagpar A, Martin RC, 3rd, Chao C et al. Arch Surg. 3961 PT 91,1
2004;139(6):614-8; discussion 8-20%° SA 99,3
PA 95,6
ID 97,4
SD 95,5
PT 88,5
Koizumi M, Koyama M, Yamashita T et al. Eur ] Surg 19 PT PT 94
Oncol. 2006;32(7):738-4219° 19 PT SA 100
Povoski SP, Olsen JO, Young DC et al. Surg Oncol. 400 PT* IDS 100
2006313(11):1412-215 PT PT 90
PT SA¥ 95
Kesmodel SB, Canter R], Terhune KP et al. Clin Nucl 456 SA PT 97
Med. 2006;31(9):527-33'78 SA SA 98
Anan K, Mitsuyama S, Kuga H et al. Surgery. 145 SA 93,1
2006;139(5):624-9'! PT 93,8
Rodier JE, Velten M, Wilt M. J Clin Oncol. 449 PT PT 99,1
2007;25(24):3664-9%° PA PA 99,1
Kargozaran H, Shah M, Li Y, Beckett L. ] Surg Res. 124 SA 92,7
2007;143(1):126-9% PT 96,7
Noguchi M, Inokuchi M, Zen Y. ] Surg Oncol. 201 SA 97
2009;100(2):100-52 PT 98

SA¥; PT* peritumoral; IDS intradérmica; SD* subdérmica.
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Respecto a la edad, en este estudio se obtuvo diferencia significativa tanto cuando
se analiz6 como variable cuantitativa como cuando se dicotomizé, pero en este dltimo
caso parece que el mejor porcentaje de identificacién hallado en pacientes menores de 50
afos es debido a que estas presentan un IMC significativamente inferior que las de edad
superior.

Sin embargo, la asociacién entre la edad y la identificacién del GC es bastante consis-
tente en la literatura. Los trabajos que ponen de manifiesto que conforme aumenta la edad
de las pacientes disminuye el porcentaje de identificacién son numerosos'®”-170:172177:193-197,
Puede ser debido a que con la pérdida de los niveles de estrégenos en mujeres postme-
nopdusicas el parénquima mamario es parcialmente sustituido por tejido graso. Este pro-
ceso de degeneracién grasa resulta en una disminucién sustancial de capilares linfaticos del
parénquima mamario, que a su vez se correlaciona con una disminucién de la captacién del
radiocoloide en el GC. También puede deberse a que con la edad se produzca un descenso
en el flujo linfatico'”*, o que el reemplazo del tejido linfético por tejido graso en los ganglios
disminuya su capacidad de retener el radiotrazador. No obstante existen estudios en los que
la edad no ha resultado significativa'>*!7119%19,

La asociacién entre el IMC y el porcentaje de identificacién también es bien conoci-

da!52167:177.194.196.199-201 "aynque no se ha identificado en todos los estudios que incluyen esta

202

variable*”?. En este estudio, se obtuvo, en concordancia con los primeros, que la variable

dicotémica IMC fue un factor predictivo significativo independiente de la localizacién del
GC. Resulté 3,47 (1C95%: 1,17-10,26) veces mds probable localizar el GC en pacientes
con IMC normal (<25kg/m?) que en pacientes con IMC sobrepeso-obesidad.

No estd claro por qué el IMC alto predispone al fallo de identificacién del GC. El
deterioro de la visibilidad en el campo operatorio podria ser un factor contribuyente, pero
también se ha sugerido que un importante depésito de tejido graso eleva la presién mecéni-
ca sobre los vasos linfdticos. Asi mismo, se ha encontrado un tiempo prolongado de trdnsito
del radiocoloide desde sitio de la inyeccién al GC en pacientes con grandes tamafios de
mama, que puede correlacionarse con la mencionada hipétesis.

La técnica mixta alcanza un éxito entre el 95 y 100%°'. En este estudio no se hall6
diferencia significativa entre la localizacién del GC con técnica mixta respecto a radioiso-
topica (96,2 vs 96,3%). Sin embargo otros autores encuentran que cuando se utiliza una
técnica mixta el porcentaje de identificacién se maximiza y se minimizan los falsos negati-
vos'7#192193 Goyal et al"*? en el estudio ALMANAC concluyen que tanto el éxito y como la
precision se optimizan mediante el uso combinado de un colorante azul e isétopo.

Pero con el refinamiento de la técnica con radiotrazadores el beneficio marginal del
colorante (esto es la deteccién de GC adicionales no identificados con radiocoloides) es solo
aproximadamente del 2%. Recientemente se han publicado los resultados de un metaand-
lisis'> que muestra que la técnica de la BSGC realizada exclusivamente con colorante azul
se asocié con una tasa mds alta de FN, mientras que la inclusién de un trazador radioactivo
junto con el colorante resulté en una significativa menor tasa. No se observé ninguna dife-
rencia en la tasa de FN entre radiotrazador solo y la técnica mixta. El lugar de la inyeccién
no tuvo un impacto significativo en la tasa de FN.
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Algunos autores como Derossis et al*”® basindose en una amplia casuistica, aunque
recomendaban el uso de ambos métodos, radiocoloide y colorante, ya observaron que con-
forme la experiencia aumenta se obtiene un beneficio decreciente con el colorante azul. En
un trabajo del M.D. Anderson Cancer Center?*
de 3.402 pacientes entre 2002 y 2006 evaluaron de forma retrospectiva la tendencia en la

a partir de una base de datos prospectiva

utilizacién de colorante y su contribucién relativa a la BSGC.

La utilizacién del colorante azul disminuyé gradualmente con el tiempo (69,8% en
2002 a 48,3% en 2006, p<0,0001). El colorante azul se utilizé una frecuencia significa-
tivamente mayor en pacientes con recuentos axilares bajos, mayor IMC, raza afro-ame-
ricana, superior estadio T y en pacientes que no se sometieron a una mastectomia con
conservacién de piel. No hubo diferencia en las tasas de identificacién del GC de la téc-
nica mixta frente a solo radiocoloide (ambos 98,4 %). Concluyen que el uso colorante
azul ha disminuido con el aumento de experiencia institucional y que en las pacientes con
recuentos radiactivos adecuados en la axila, el colorante azul es poco probable que mejore
el éxito de la BSGC.

En sentido contrario Degnim et al**

sugieren que aunque la abrumadora mayoria de
los GCs metastdsico serdn identificados con radiocoloides, un subconjunto bien definido de
los casos serd infraestadiado si se excluye el colorante azul del procedimiento. También Kohl
Schwartz et al'” recomiendan la técnica mixta para mejorar el porcentaje de identificacién
en pacientes de edad avanzada y/u obesas.

En nuestro estudio en el que se utiliz6 técnica mixta al inicio y en los casos con di-
ficultad de localizacién mediante radiocoloides, el uso de colorante se fue abandonando
conforme aument6 la experiencia y cuando los resultados de localizacién con radiotrazador
fueron plenamente satisfactorios, sin que hubiese diferencia estadisticamente significativa
en la localizacién del GC entre ambas técnicas.

Respecto a la influencia que haya podido tener la introduccién de la gammacdmara

2% obtuvimos que existié una diferen-

portatil en la mejora del porcentaje de identificacién
cia de proporciones entre el porcentaje de identificacién antes y después de la incorporacién
de la gammacdmara portdtil del 4,5% que fue estadisticamente significativa (IC95% de
la diferencia 2-6,9% con una p asociada de 0,0031). No se hallaron diferencias estadisti-
camente significativas en la edad media, el IMC medio y la localizacién topogréfica de la
lesién mamaria de las pacientes del grupo anterior frente al posterior a la incorporacién
de la gammacdmara portdtil, por tanto se trata de grupos comparables respecto a las ca-
racteristicas que la bibliografia recoge como influyentes. En cuanto a la visualizacién en la
linfogammagrafia prequirtirgica se refiere, antes de la incorporacién de la gammacdmara
portdtil se objetivaron focos hiperactivos sugestivos de GCs, pero no se localizaron intraope-
ratoriamente en 12 pacientes de 498 (2,4%), mientras que a partir de su incorporacién esto
ocurrié en 2 casos de 268 (0,7%). Por tanto, estableciendo la premisa de que el GC sea
visible en la imagen gammagrafica prequirtrgica se objetivé una diferencia de proporciones
de un 1,7% (IC95%: 0,3-3,6), sin que la diferencia fuese estadisticamente significativa. Los
datos apuntan a que la implantacién de una gammacdmara portdtil contribuyé a la mejora
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del porcentaje de identificacién, aunque existen variables como la experiencia adquirida
por el equipo que es dificilmente medible. En esta experiencia se incluye que la necesidad
de manejo del equipo conllevd la asistencia a quiréfano del médico nuclear que se encargé
de la inyeccién del radiotrazador y obtencién de la linfogammagrafia, como recomienda el
consenso sobre BSGC de 2010%,

La linfogammagrafia prequirtrgica define las regiones de drenaje e identifica los dre-

najes extra-axilares permitiendo planificar el procedimiento quirtirgico™”

, por ejemplo en
casos de cirugia de la mamaria interna. Identifica el nimero de ganglios y distingue de gan-
glios secundarios. Alerta en casos de no visualizacién del GCy plantea la necesidad de reali-
zacién de imdgenes tardias o la reinyeccién del radiotrazador. Permite marcar sobre la piel la
proyeccién del GCy dirigir la incisién quirtrgica axilar. Evita errores en la identificacién del
GC debidos a contaminacién de la superficie cutdnea o al fenémeno “shine-through”, esto
es GC oculto por la proximidad de la actividad inyectada en el tumor, lo cual puede ocurrir
en axila cuando el tumor se localiza en CSE y menos frecuente en cadena mamaria interna
con tumor en cuadrantes internos.

La visualizacién gammagrifica de GCs se relaciona directamente con la identificacién
intraoperatoria de los mismos, incrementando la eficacia técnica del procedimiento. Por
el contrario la ausencia de migracién del radiotrazador en la gammagrafia prequirdrgica
frecuentemente predice la ausencia de localizacién quirtrgica del GC*®. En nuestro caso,
en 15 de las 18 pacientes (83,3%) en las que no se objetivé migracién no se pudo localizar

1209

el GC. Para Rousseau et al*”” una linfogammagrafia negativa fue predictiva de una tasa de

identificacién quirdrgica menor y menor nimero de GC detectados. Para Marchal et al*!
la identificacién exitosa del GC se asocié con la visualizacién linfogammagrafica y con la
ausencia de ganglios axilares metastdsicos. A su vez, para estos ultimos autores las causas de
fracaso en la migracién linfogammagréfica fueron la inyeccién peritumoral del radiotraza-
dor frente a la periareolar, la edad de los pacientes > 60 afos y la localizacién del tumor en
el CSE.

Johnson et al'” sugieren que la linfogammagrafia tiene una curva de aprendizaje de
aproximadamente 200 pacientes y la identificacién intraoperatoria de 100. La explicaciéon
a la mejora en la visualizacién gammagréfica parece estar relacionada con el cambio de la
técnica de inyeccidn que inicialmente era doble, peritumoral e intradérmica, y después ésta
tltima Gnicamente asegurdndose de que no fuese mds bien subcutdnea. Asi mismo, para
estos autores los Gnicos factores que afectan al éxito de identificacién del GC son el IMC
de las pacientes, que se vean focos hiperactivos en la linfogammagrafia y la experiencia ins-
titucional.

En resumen, el haber analizado las variables que han influido en la localizacién del
GC nos ha permitido conocer las causas de fallo en la identificacién y valorar la influencia
de determinados factores en la mejora del porcentaje de identificacién. Sin embargo, a te-
nor de los resultados de los dos tltimos afnos debemos considerar que el alto porcentaje de

identificacién alcanzado minimiza la influencia de los factores predisponentes al fallo en la
localizacién del GC.
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5.3. EN RELACION A LA AFECTACION METASTASICA
DEL GANGLIO CENTINELA

5.3.1. SOBRE EL PORCENTAJE GLOBAL DE METASTASIS

El porcentaje de metdstasis en GC hallado en esta serie de pacientes fue del 20,1%. Si considera-
mos Gnicamente los carcinomas mamarios infiltrantes este porcentaje fue del 22,5%. Este es un
dato bruto, que en si mismo nos da escasa informacién, puesto que estd en dependencia de mal-
tiples factores, principalmente de las caracteristicas de los tumores que se incluyen en la muestra.

No obstante, para encuadrarlo en la literatura publicada sirvan de ejemplo los resulta-
dos en una amplia serie de pacientes publicados por Bilimoria et al*''. De 403.167 pacientes
con tumores T'1 a T3 (éste tltimo en menor niimero) a las que se les realiz6 BSGC entre
1998 y 2005, presentaron metdstasis ganglionares 97.314, esto es el 24,1%.

Otros autores como Sanjuan et al*'? encontraron en tumores cuya mediana de tamano
fue de 1,74 cm (en nuestro caso fue de 1,30 cm) un porcentaje de positividad del 25,2% en
fase de validacién y del 26,2% en fase de aplicacion clinica. Van der Ploeg et al*’ utilizan-
do inyeccién unica intralesional para la realizacién de la BSGC (técnica similar a la de este
estudio) obtuvieron un porcentaje de positividad del 26,6% en 1019 pacientes. En los 69
estudios que cumplen los criterios de inclusién del metaandlisis de Kim et al'* los porcen-
tajes de positividad fueron muy variables, del 17 al 74%. En el ensayo aleatorizado NSABP
B-32 el GC fue positivo en el 26% de las pacientes en los dos brazos'>.

Gracias a un amplio estudio que se puede considerar histérico** sabemos que dos de los
indicadores prondsticos mds importantes para el cincer de mama son el tamano del tumor y la
afectacién de los ganglios linfaticos axilares. Ademds existe una relacién lineal entre el didme-
tro del tumor y el porcentaje de ganglios linfiticos positivos. En el trabajo de Silverstein et al*'
en una serie de 2.282 pacientes con cdncer de mama invasivo e in situ (CDIS) en las que se
realiza LA encuentran una incidencia de metdstasis axilares de 0,8% en Tis, 5% en Tla, 16%
en T1b, 28% en T1c, 47% en T2, 68% en T3 y por dltimo 86% en T4.

En otros estudios, la frecuencia fue 10% in T1mic!''??"%, 9% a 13% en T1a!!?2162V,
13% a 19% en T1b*'%, 26% a 29% en T1c*'?'%,39% a 50% en T2 menor o igual 3 cm?',
48% a 59% en T2 mayor que 3 cm?'®y 71% a 88% en T3'"72'°,

En un estudio® que incluye 6.800 pacientes diagnosticadas de cdncer infiltrante tras
screening mamogréfico, hallan que cuando el tamano tumoral oscila entre 0 y 10 mm el
92% de los ganglios son negativos y cuando el tamafo estd entre 11 y 20 mm baja al 78%.

En nuestro caso los resultados en carcinomas infiltrantes estdn plenamente de acuerdo
con lo publicado, dado que obtuvimos un 4,4% de GC positivos en T1a, 16,3% en T1b,
25,7% en'Tlcy 38,2% enT2.

5.3.2. SOBRE FACTORES QUE INFLUYEN EN LA POSITIVIDAD DEL GC
EN CARCINOMA DE MAMA INFILTRANTE

Los estudios que analizan cuales son los factores predictivos de la afectacién axilar en
pacientes con cdncer de mama en estadios tempranos son muy numerosos. Antes de la apli-
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caciéon de la BSGC éstos fueron el tamano tumoral?!>210219-222 /|3 edad?!>-217:219:220 |3 inva-

sién linfovascular216,221,222 220,222 216,221,222,

217,221

, tipo de tumor?'®?*, localizacién , tumor palpable

1220 219,220
>

grado nuclear , grado histoldgico®", grado tumoral*?’, receptor de progesterona

220 y razaZZO-

receptor de estrégenos’”’, estado de los mdrgenes’'®, fase S, ploidia

Ya desde entonces se planteaba la discusién de si estos factores predictivos podrian ser
utilizados para seleccionar a aquellas pacientes en las que el vaciamiento axilar se pudiese
evitar.

Para algunos autores esto no era posible. Por ejemplo, en un importante estudio re-
trospectivo llevado a cabo por Ravdin et al*'? con una casuistica de 11.964 pacientes con
tumores de 5 cm o menos y al menos 15 ganglios en la LA se concluyé que los modelos
predictivos no podian eliminar la necesidad de la diseccién de los ganglios axilares para la
estadificacion en pacientes con cdncer de mama en las situaciones donde el estado ganglio-
nar afectase a las decisiones terapéuticas.

También Rivadeneira et al?!®

en ano 2000 recomiendan que a las pacientes con tu-
mores Tla y T1b se les estudie la posible afectacién metastasica de la axila, ya sea por la
diseccién tradicional de ganglios linfdticos axilares o mediante BSGC, porque existe una
afectacién ganglionar significativa (en general 18%) y por la incapacidad de identificar un
subgrupo de pacientes con un bajo riesgo de afectacién aceptable. Asi mismo, otros autores
opinaban que no se debia subestimar la dificultad de utilizar los modelos de prediccién para
evitar la diseccidn axilar®®.

Sin embargo, Fein et al*** concluyen que se puede considerar no realizar linfadenecto-
mia por ser el riesgo de positividad menor al 10% en tumores detectados mamogréficamen-
te y menores o iguales a 5 mm, tumores detectados mamograficamente, tamafo patoldgico
6-10 mm y edad superior a 40 afos y por ultimo en el carcinoma tubular menor o igual

a 10 mm. Guarnieri et al*%®

proponen que en cdncer de mama T1 de 10 mm o menos el
tratamiento se haga en dos pasos, primero la escisién del tumor y luego la diseccién axilar
o no dependiendo del examen patoldgico del tumor primario. También Bader et al*** con-
cluyen que las caracteristicas de los tumores primarios pueden ser usadas para identificar un
subgrupo de pacientes con bajo riesgo de metéstasis en los ganglios linfdticos axilares en el
cdncer de mama T'1 y por tanto la evaluacién del riesgo preoperatorio podria utilizarse para
omitir la LA rutinaria en estas pacientes.

1225

En una revisién sistemdtica, Patani et al**> pusieron de manifiesto que ningin tnico

marcador o combinacién de marcadores son suficientemente precisos para obviar la necesi-
dad de la estadificacién axilar formal usando BSGC o LA.
A partir de la introduccién de la BSGC los factores predictores de la afectacién axilar

han sido el tamafio tumoral''®119226-238 ' estadio T?%°, tumor palpable?*?, la invasién linfovas-

119,226,228-231,233-236,238-240 22 118,119,230-232,23
9 , HER22/ J 5

cular , receptores de estrége-

231,234,237
>

, tipo histolégico

118,119,230’ multifocalidad 118,229,232,240, edadl19,226,230—232,236—238

nos , grado tumoral®*®

la realizacién de LA**, localizacién del tumor''?*2%%°0-235 multifocalidad''?****%, subtipo

234,238 237

molecular y tumores que presenten RP+RE+HER2+

119

El grupo del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center''"” elaboré un nomograma para

predecir la presencia de metastasis en GC a partir del andlisis de regresion logistica multiva-
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riable de las caracteristicas clinicas y patolégicas de 3.786 pacientes. Este modelo se validé
posteriormente en 1.545 y estd disponible en la pdgina web del centro. Las variables asocia-
das con la metastatizacién del GC fueron el tamafo tumoral, la existencia de ILV, el tipo
de tumor (especial frente a CDI-CLI), la localizacién, edad, multifocalidad y los RE y RP.

En nuestro trabajo se analizé la relacién de 14 variables con la positividad del GC.
Estas variables representan las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas convencionales, los
marcadores moleculares de agresividad del tumor, el tipo de andlisis patolégico del GCy el
ndmero de GC extraidos. De ellos en el andlisis de regresién logistica multivariable fueron
identificados como factores predictivos independientes de metdstasis ganglionares el tama-
fio de la lesién primaria, la ILV, el tipo histolégico y la localizacién.

Respecto al tamafio tumoral, se obtuvo que cuando éste fue < 2 cm el porcentaje de
metastatizacién del GC fue del 19,7% y cuando fue mayor de 2 cm este porcentaje se elevé
al 35,5%. El tamano tumoral fue un factor predictivo independiente de la afectacién del
GC (p=0,001), siendo 2,21 veces mds probable (CI95%: 1,34-3,65) hallar afectacién del
GC cuando el tumor fue superior a 2 cm de tamafo.

La relacién de la afectacién de los ganglios axilares con el tamafo tumoral es consis-

CZ 15,216,219-222

tente en la literatura, tanto en el periodo previo a la BSG como con esta técni-

Ca1 18,119,226-238

o en estudios recientes, pero en los que se realizé LA niveles I y II?4!*2, Una
revisién sistemdtica llevada a cabo por Nagtegaal et al*** ha confirmado que la realizacién de
programas de cribado conlleva el diagnéstico de tumores mds pequefios a la presentacién y
la consiguiente reduccién de metdstasis en los ganglios linfaticos.

Como regla general, se puede pensar que los tumores de mama mds grandes tienden
a estar asociados con un mayor numero de ganglios linfiticos axilares metastésicos que los
tumores mas pequenos.

Sin embargo, la relacién aparentemente simple entre el tamano del tumor y estado
de los ganglios linfaticos es clinicamente poco fiable, porque aunque existe una asociacién
entre el tamano tumoral y la implicacién de ganglios linfdticos para la mayoria de tipos de
tumores, este patrén no es invariable.

Se han observado tumores primarios pequenos con metastasis ganglionares que pre-
sentaron un curso clinico agresivo’*‘. Foulkes et al*** observaron que la relacién “tama-
fio-ganglios” en cdncer de mama de tipo basal es distinta y es similar a la observada en el
cincer de mama BRCA1 relacionado y por otra parte el tamafo del tumor no es un fuerte
indicador de prondstico en el subtipo basal.

Asi pues, algunos tipos de cdncer de pequeno tamano podrian albergar células que son
inherentemente agresivas y son propensos a sufrir metdstasis.

Estas observaciones tienen implicaciones especialmente para las mujeres con cdncer de
mama de tipo basal y BRCA1 relacionados®®.

La ILV como predictor de afectacién del GC también es constante en la literatu-

118,214,216,221-224,229,234,238,241

ra y junto con el tamafo del tumor fueron los dos predictores més

potentes en varios estudios'!#228:231.233.242 En este estudio se hallé que fue 1,66 veces mds
probable (IC95%: 1,01-2,73) hallar un GC metastdsico cuando existié ILV que cuando no
estuvo presente (p=0,042).
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En lo que se refiere a los subtipos histoldgicos, Bevilacqua et al''” no encontraron
diferencia en la afectacién del GC entre los CDI y CLI, de tal forma que incluyeron en su
nomograma por un lado los subtipos especiales y por otro CDI e CLI juntos.

En nuestro caso, tampoco hallamos diferencias en la metastatizacién del GC entre
estos dos subtipos, por lo cual fueron englobados en un mismo grupo. Obtuvimos que fue
4,24 veces mds frecuente hallar metastasis en el GC en los subtipos histolégicos CDI/CLI,
apocrino, micropapilar, metapldsico y ductolobulillar que en el medular, papilar, tubular,
papilar intraquistico, adenoide quistico y coloide.

De forma similar Viale et al''®

evaluaron 4.351 pacientes consecutivas a las que se les
realizd BSGC y hallaron que la prevalencia de metastasis en GC se asociaba directamente
con el tamano tumoral, multifocalidad e invasién vascular peritumoral e inversamente con
el tipo histoldgico favorable (medular, cribiforme, tubular y mucinoso).

La menor frecuencia de metdstasis en GC en tumores de localizacién CSI también

ha sido observada en otros estudios'"’

y sugiere la posibilidad de rutas alternativas de flujo
linfético, especialmente a la cadena mamaria interna.

La relacién de la edad con la afectacién ganglionar no es tan consistente en la lite-
ratura. Existen estudios en los que esta variable ha sido predictora de la afectacién axi-

119.215-217.219.220.222.231.238.246 ' mientras que en otros no se halla relacién®”’. En nuestro caso

lar
la regresion logistica univariable mostré que el grupo de pacientes con edad de 40 afos o
menos tuvo 2,53 veces més probabilidad (IC95%: 1,22-5,26) de presentar metdstasis en el
GC, pero en el modelo de regresién multivariable se qued6 préximo al limite establecido
para la significacién (p=0,057).

En este estudio se obtuvo que cuando los RE fueron positivos el porcentaje de GC
metastdsicos fue superior a cuando fueron negativos (23,5% vs 16,5%), pero sin que la
diferencia fuese estadisticamente significativa. Respecto a los tumores con RP positivos o
negativos el porcentaje de afectacién fue muy similar (22,6% vs 22,7%).

En el estudio de Bevilacqua'" la frecuencia de metdstasis en el GC en tumores RE/
RP positivos fue superior a aquellos con RE/RP negativos. Aunque esta observacién parece
contraria a la intuicién, estd de acuerdo con los hallazgos de otros estudios con gran niimero
de pacientes''®!"?217220 No obstante, también existen estudios en los que no se observa
relacién significativa con el estado de RE/RP y HER-2227%31,

Respecto al fenotipo molecular hallamos que el subtipo basal presenté un porcentaje
menor de afectacién del GC que los fenotipos luminales (14,9% vs 20-27%), sin que la di-
ferencia fuese estadisticamente significativa. Este dato concuerda con la conclusién publica-

da por Crabb et al®*

basal predice una menor incidencia de afectacién ganglionar axilar.
1237

, en base a un estudio con 4.444 pacientes, de que el subtipo molecular
van Calster et al**” estudiaron 2.227 casos en los que el resultado de la regresién lo-
gistica multivariable revel6 que la edad, el tamano, el grado y los tumores con RE(+)RP(+)
HER-2(+) frente a los que no los presentan eran predictores de la afectacién axilar. Estos
que denominaban tumores triples positivos tuvieron una probabilidad superior de tener
ganglios metastdsicos que los otros (56.2% versus 35.7%; p<0.0001).
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Sin embargo, Lee et al**! encontraron que el tamano tumoral fue el predictor mds
fuerte de metastasis axilares y que las pacientes con RE- RP- HER2- tuvieron alta incidencia
de metastasis axilares, independientemente del tamafio tumoral.

Reyal et al**® en su estudio publicado en 2011 sobre 2.654 pacientes determinan que
el modelo multivariable relaciona la positividad del GC con el tamafio tumoral, la ILV, el
subtipo molecular y la edad. El subgrupo de tumores RE negativo y HER2 negativo tuvo
el porcentaje mds bajo de metéstasis axilares y los RE negativo y HER2 positivo el més alto.

Respecto al resultado de la BSGC en el CDIS el porcentaje de positividad hallado ha
sido del 3,3%, cifra igual a la obtenida en el metaandlisis de Ansari B et al**’. Llama la aten-
cién que se tratase en las 3 pacientes de tumores con receptores de estrégenos y progesterona
negativos, HER2 positivo, Ki-67 alto, en 2 casos de alto grado tumoral e intermedio en 1,

aunque el escaso ndmero no permite establecer conclusiones®*®,

5.3.3. SOBRE LA EVOLUCION CRONOLOGICA DEL PORCENTAJE DE MACRO
Y MICROMETASTASIS

En este estudio el porcentaje de positividad del GC en carcinomas infiltrantes alcanzé
el 22,7%, siendo el 12,7% macrometastasis y el 9,8% micrometdstasis. En la literatura, las
tasas de deteccién de micrometastasis oscilan entre 6,6% y 27,4% cuando se realiza BSGC,
con un promedio de 15,1%%%.

Contabilizando Ginicamente los casos con resultado de GC metastasico obtuvimos que
el 56,4% fueron macrometdstasis y el 43,6% de micrometdstasis. Para algunos autores los
porcentajes de micrometdstasis se sittian entre el 18,3% y 58,9% de todas las metdstasis del
GC, con una media de 44,2%>%’ y para otros en porcentajes discretamente inferiores, entre
el 15y el 48%*°.

Asi, encontramos autores que obtienen unos porcentajes en el extremo inferior y menores
que en nuestro caso, como Bilimoria et al*!' que muestran un porcentaje de macrometdstasis
del 89,5% y de micrometstasis del 10,5% y en el ensayo aleatorizado EORTC 10981-22023
AMAROS'® con una poblacién de 1.953 pacientes que present6 un porcentaje de positividad
del 34%, siendo un 63% macrometdstasis, un 25% micrometdstasis y un 12% CTA.

Mientras que en otros los porcentajes de micrometdstasis son similares. Por ejemplo en
el ensayo aleatorizado llevado a cabo por Giuliano et al'?*) atin cuando se realizé estudio con
H&E unicamente, el porcentaje de micrometdstasis fue semejante, dado que en el grupo
sometido a LA fue del 37,5% y en el que Gnicamente se realizé BSGC del 44,8%. Asi mis-

mo, en otro estudio®*’

con amplia casuistica el porcentaje de micrometéstasis fue del 44,6%
mediante IHQ dnicamente.

Van Rijk*! pone de manifiesto que en la prictica diaria aproximadamente el 30% de
pacientes tendrd un GC positivo y un 40% serdn micrometdstasis o CTA, esto es, una de
cada ocho pacientes con cdncer de mama operable tendrd micrometdstasis o CTA en el GC.

La implantacién de la BSGC disminuy6 el nimero de ganglios a estudiar, lo cual fa-

vorecié un andlisis mas exahustivo de los mismos. Este hecho conllevd un incremento del
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diagnédstico de micrometdstasis, como demuestra una investigacién a partir de la base de
datos SEER*? y otra a partir de la base de datos nacional danesa®’. En este tltima la pro-
porcién de macrometistasis no fue diferente antes y después de la introduccién de la BSGC,
mientras que aument? significativamente el porcentaje de micrometdstasis de 5,1 2 9,0%.
La deteccién de micrometdstasis también se correlaciona con la técnica histopatolé-
gica utilizada. De tal forma que la realizacién de IHQ para la demostracién de marcadores
epiteliales (cominmente citoqueratinas) se traduce en una tasa creciente identificacién de

254

micrometdstasis”*. La IHQ aumenta la tasa de 9% a 47% en comparacién con la colora-

cién H&E solamente?®.

En el ensayo ACOSOG Z0010 disefiado para evaluar la incidencia y el impacto de las
micrometastdsis en el GCy en la médula 6sea en la supervivencia de las pacientes se observé
que en 10,5% de las pacientes en las que el estudio del GC con H&E fue negativo resulté
positivo con IHQ?>, pero no tuvo impacto en la supervivencia global de las pacientes.

En el estudio NSABP B-32 el porcentaje de metdstasis ocultas hallado mediante IHQ
fue del 15,9%, siendo la supervivencia global a los 5 afios en estas pacientes del 94,6% fren-
te al 95,8% en las que el resultado fue negativo, considerdndose que esta pequena diferencia
no sustenta el uso de rutinario de IHQ.

A su vez, el OSNA puede aumentar la deteccién de micrometastasis en GC respecto al
estudio histolégico convencional. En estudios que comparan el OSNA frente a la impronta

12°¢ obtuvieron un 18% de micrometdstasis frente a 8% y en un

citolégica, Castellano et a
estudio multicéntrico”” un 52% frente a 25%. En ganglios histopatolégicamente negativos
un estudio multicéntrico espafiol*® demostré un 4,5% de micrometastasis y 2% de ma-
crometistasis mediante OSNA. En un estudio que compara el OSNA frente al estudio por
congelacién hallaron un 8,7% vs 4,5%% de micrometéstasis respectivamente.

En sentido contrario, Godey et al*®® compararon la tasa de GCs positivos mediante
OSNA en pacientes con cdncer de mama invasivo (< 2 cm) frente a la tasa observada en
una cohorte histérica mediante examen histolégico convencional no observando diferencias
significativas.

En este estudio la introduccién del OSNA supuso un incremento estadisticamente
significativo en el porcentaje de micrometdstasis del 10,6% (1C95%:5-16,4), mientras que
el porcentaje de macrometdstasis no mostré modificacién significativa.

Por otra parte, la presencia de ILV se correlacioné inversamente con el diagndstico de
micrometdstasis, es decir, cuando el tumor presentd ILV fue mds frecuente que se hallasen
macrometdstasis que micrometastasis en el GC, lo cual abunda en la consideracién de la ILV

como una caracteristica de agresividad tumoral’°.

5.4. EN RELACION AL ESTADO DE LOS GANGLIOS
NO CENTINELAS

Para las pacientes con GC negativo, es claro, sobre la base de los resultados de 69 estudios

108,123,128,151,261

observacionales'*’ y 5 ensayos aleatorios , que no se requiere LA; aunque el
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GC sea falsamente negativo en aproximadamente el 5% de pacientes, la recurrencia axilar es
poco frecuente (0,3%2%?) y la supervivencia a largo plazo no se ve afectada’!42%3.

Sin embargo, en la dltima década se han producido cambios radicales en el manejo
del cdncer de mama con GC positivo. El algoritmo estd evolucionando desde la realizacién
habitual de una LA completa, la cual se considera la atencién estdndar todavia en muchos
centros, a un enfoque mds selectivo. Esto se debe a tres argumentos de peso: primero, los
programas de cribado permiten la identificacién de la enfermedad en un estadio incipiente,
segundo gracias a la mejor comprensién de la biologia tumoral, el estado ganglionar y el
nimero de ganglios linfiticos involucrados ya no son los Ginicos determinantes de la terapia
sistémica y los planes de tratamiento se realizan mds a menudo sobre la base de la biologia
tumoral, siendo el papel de la realizacién de la LA menos critico’** y tercero la constatacién
de que en un porcentaje importante de casos el GC es el tinico metastdtico una vez realizada
la LA.

En nuestro estudio cuando el GC presenté macrometdstasis hubo un 32,9% de afec-
tacién de GNC y cuando estuvo afectado por micrometéstasis un 7,7%.

Los resultados del ensayo AMAROS'® muestran unos porcentajes de afectacion de
GNC del 41% cuando el GC presenta macrometdstasis y 18% tanto en caso de microme-
tstasis como de CTA.

Se han desarrollado varios modelos matemadticos para predecir el estatus de los GNC
en pacientes con cdncer de mama y afectacién del GC. Entre ellos se incluyen nomogra-
mas (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC)?®°, Mayo”*®, Cambridge?”’,
Stanford”*®, Katz et al*®”, Meretoja et al”’®*!), 3 sistemas de putuacién (scoring systems)
(Tenon?’?, MD Anderson®”?, Saidi et al*’’%) y 2 modelos de divisién recursiva (recursive
partitioning) (Kohrt et al**®). A través de estos métodos se intenta establecer cuantitativa-
mente la probabilidad de metdstasis en GNC, tomando en cuenta factores como el tamafio
tumoral, el tamafno de la metdstasis en el GC, el nimero de GC positivos, la proporcién
entre el nimero de GC positivos y GC extirpados, la invasién linfovascular y la extensién
extracapsular entre otros.

El nomograma del MSKCC es que mis se ha difundido en la prictica clinica y ha sido
validado por varios autores””>?’”. En general, el nomograma MSKCC y el sistema de pun-
tuacién de Tenon superan a otros métodos para todos los pacientes, incluyendo el subgrupo
de pacientes con solo micrometdstasis 0 CTA?”® y también el de Cambridge?” obtiene buen
papel predictivo.

Sin embargo, muchos pierden su aplicabilidad cuando son usados fuera de la institu-
cién de origen y adicionalmente tienen como desventaja el no incorporar elementos como el
estatus HER2 o subtipos moleculares, los cuales cobran cada vez mds importancia a la hora
de la toma de decisiones terapéuticas en la préctica médica actual.

Estos métodos pueden ser herramientas ttiles de ayuda en la toma de decisiones en
los diferentes grupos de trabajo, sumados a otros factores y no como tnicos elementos para
seleccionar pacientes para indicar o no LA.

280

Un metanailisis reciente*®” que realizé una revisién sistemdtica de 6 modelos pre-

dictivos (MSKCC, Cambridge, Stanford, Tenon, Mayo y MD Anderson) expone que en
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general todos los modelos fueron superiores al azar, aunque el AUC medio de cada uno de
los modelos fue menor a 0,75, por tanto con regular capacidad discriminatoria diagndstica.

El metaanilisis realizado por Cserni et al*®* puso de manifiesto que cuando el GC
estaba afectado por un bajo volumen de metdstasis (micrometdstasis 0 menos) la afectacién

de los GNC era del 10 al 15%, dependiendo del método de estudio del GC.

1270

Meretoja et al*’? a partir de una serie de 484 pacientes con micrometdstasis 0 CTA en

el GC a las que se realizé LA el porcentaje de afectacién de GNC que hall6 fue del 7,2%,
précticamente igual al obtenido en nuestro estudio.

Kumar et al*®! aprecié afectacién de GNC en un 20% de pacientes con micrometas-
tasis y en un 12% de CTA. En tres estudios multicéntricos, dos de ellos aleatorizados, se
obtuvo un porcentaje de afectacién de GNC del 13%!%¢-24%-282,

Varios estudios recientes han mostrando que la recidiva axilar es un fenémeno raro en
pacientes con micrometdstasis que no reciben LA. En todos ellos, las pacientes con micro-
metdstasis recibieron quimioterapia adyuvante, terapia hormonal y radioterapia de la mama

1283

después de la cirugia conservadora. Yegiyants et al** concluyé en un estudio prospectivo

de 55 pacientes que cuando el GC presenté micrometdstasis se produjo una baja incidencia

de recidiva regional. Ni Pernas et al?84

1285

en 45 pacientes con una mediana de seguimiento de
60 meses ni Hwang et al’® en 196 con una mediana de 29,5 meses observaron ninguna
recidiva axilar, mientras que Naik et al*®® hallaron un 1,4%.

Recientemente se han publicado los resultados del estudio IBCSG 23-01'°. Se trata
de un estudio multicéntrico fase 3 de no inferioridad en pacientes con tumores hasta 5 cm
y ganglios axilares clinicamente negativos que tuvieron una o mds micrometdstasis en el
GC examinada mediante H&E, sin extension extracapsular y que fueron aleatoriamente
asignadas a diseccién axilar o no. En el brazo de diseccién axilar el 95% recibieron terapia
sistémica (hormonal 63%, quimioterapia 9%, ambas 23%) y en el brazo de no diseccién
97% (67% hormonal, 7% quimioterapia, 22% ambas). La supervivencia libre de enferme-
dad a los 5 afios fue del 87,8% (CI195%: 84,4-91,2) en el grupo sin LA y 84,4% (CI95%:
80,7-88,1) en el grupo de la LA. Concluyeron que la LA se puede evitar eliminando las
complicaciones de la cirugfa axilar sin efecto adverso en la supervivencia.

También respecto micrometdstasis en el GC, en un estudio multicéntrico espanol***
se concluy6 que la BSGC fue suficiente para el control locorregional y de la enfermedad
distante, sin ningtn efecto significativo sobre la supervivencia. En éste el GC se estudié
mediante H&E e IHQ. Respecto al tratamiento sistémico en el grupo experimental (obser-
vacién) 36,8% recibieron quimioterapia, 57% quimioterapia mds hormonoterapia y 6,2%
ésta Ultima y en el brazo de control (LA) 40,2%, 50% y 9,8% respectivamente.

En la Conferencia Consenso de St Gallen de 2011?% se habia avanzado en esa di-
reccién ya que se recomendaba que las micrometdstasis en un solo GC no debian ser una
indicacién para la diseccién axilar, independientemente del tipo de la cirugia de mama que
se hubiese realizado y actualmente en el documento del Consenso sobre la Biopsia Selectiva
del Ganglio Centinela en el Cincer de Mama, revisién 2013, de la Sociedad Espanola de
Senologfa y Patologfa Mamaria®®® presentado en el I Congreso de Mama el diagndstico de
micrometdstasis no se considera indicacién de LA.
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Se debe hacer notar, que actualmente se desconoce si el significado pronéstico de las

micrometdstasis 0 CTA en GC varia de acuerdo a cada subtipo de cdncer de mama®®.

No cabe duda de que la publicacién de los resultados del estudio Z0011 de la ACO-
SOG'* y otros como el mencionado del IBCSG 23-01 han supuesto un reto en la nueva
forma de enfrentarse a la enfermedad axilar, no sélo por parte de los cirujanos, sino de todo
el mundo oncolégico.

En el ensayo ACOSOG Z0011, 813 pacientes con tumores T'1-2 con ganglios clini-
camente negativos que presentaron GC positivos con H&E fueron aleatorizadas para LA
vs ningln tratamiento quirdrgico axilar. No se incluyeron en este estudio pacientes con
ganglios palpables o tumores cT3. Se exigié que tuvieran médrgenes de escisién negativos
y a todas se les traté con radioterapia de la mama. Las pacientes con = 3 GC positivos
fueron excluidas del estudio. El ensayo fue cerrado antes de tiempo con un reclutamiento
de sélo el 47 % de las 1.900 pacientes inicialmente proyectadas. En 6,3 afios de segui-
miento, no se encontraron diferencias entre los 2 grupos en las tasas de recurrencia axilar
(0,5 % frente a 0,9 %), la recurrencia en la mama (0,6 % frente a 1,9 %), o recidiva lo-
corregional global (4,1 % vs 2,8 %, P= 0,53)'%’. La supervivencia libre de enfermedad y
global fue similar (82,2% vs 83,8% y 91,9% vs 92,5%) entre el grupos'?*. La mayoria de
las mujeres en este estudio eran mayores de 50 afnos (64%), tenfan tumores cT'1 (68%),
tenfan tumores RE-positivos (77%), sélo tenfan 1 GC positivo (60%) y recibieron tra-
tamiento sistémico (96%: 58% quimioterapia adyuvante y 46% terapia hormonal adyu-
vante). Tenfan micrometdstasis o CTA el 40% de las pacientes. Se encontraron ganglios
axilares positivos adicionales en el 27,3% de las que recibieron LA. Este estudio excluyé a
pacientes tratadas mediante mastectomia y con quimioterapia neoadyuvante. Los autores
concluyeron que en este estudio la BSGC sola no result6 en una supervivencia inferior o
un inadecuado control local.

Se han planteado diversas limitaciones a este estudio. En primer lugar se trata de un
estudio de no inferioridad, pero el margen de no inferioridad permitido no estd claro. El
reclutamiento de pacientes se cerr6 antes de lo estimado (con 813 de las 1990 pacientes pro-
yectadas). El porcentaje de pacientes perdidos en la rama de LA fue de 21% (92 pacientes)
y del 17% (74 pacientes) en la de BSGC y cuando el porcentaje de pérdidas es superior al
10% las conclusiones podrian estar sesgadas®”’. Por otro lado, es probable que algunos de
los ganglios linfiticos axilares de niveles axilares bajos fueran cubiertos por los campos de
radiacién y por lo tanto, recibieran tratamiento. Ademds, la mayoria de las mujeres recibie-
ron terapia sistémica (ya sea quimioterapia, terapia endocrina, o ambos), lo que afecta la
recurrencia local y a la supervivencia global. Por dltimo, aproximadamente el 40% de los
pacientes tenfa s6lo micrometdstasis en el GC, haciendo hincapié en la enfermedad axilar
bajo volumen que se incluyé en este estudio.

Sin embargo, este estudio ha tenido gran repercusién y se puede decir que estd cam-
biando la prictica quirdrgica®!'-2%.

La Sociedad Americana de Cirujanos de Mama ha emitido una declaracién de con-
senso sobre el manejo de la axila que incorpora los resultados del ensayo Z0011 [www.
breastsurgeons.org].
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Ademis, las directrices la NCCN ha incluido como recomendacién de categoria 1 la
no realizacién de ninguna otra cirugfa para las pacientes que cumplen con todos los criterios
siguientes: tumor T'1 0 T2, uno o dos GC positivos, tratamiento conservador, radioterapia
mamaria y no haber recibido quimioterapia neoadyuvante (NCCN 2012.v12).

En una reciente revisién sistemdtica®” se hallé que entre las pacientes con cdncer
de mama sin ganglios linfdticos palpables, el vaciamiento axilar completo no proporcio-
na beneficio en la supervivencia en comparacién con la BSGC, pero reduce el riesgo de
recurrencia de las metdstasis axilares de 1 a 3%, sin embargo, el vaciamiento axilar com-
pleto estd asociado con un 14% de riesgo de linfedema en comparacién con sélo el 5% a
7% en pacientes sometidas a BSGC. Concluyen que la evidencia disponible sugiere que la
diseccién ganglionar axilar se asocia con mds dafio que beneficio en mujeres sometidas a
terapia conservadora de la mama que no tienen ganglios linfiticos sospechosos palpables,
que tienen tumores de 3.0 cm o mds pequefos, y que tienen 3 o menos ganglios positivos
en la BSGC*”. Los casos en los que la LA estd soportada por los datos incluyen: ganglios
sospechosos palpables (aunque exista buena respuesta a la quimioterapia), mastectomia con
GC positivo, GC positivo que no va a recibir radioterapia, GC positivo que no va a recibir
terapia sistémica adyuvante y aquellas que no cumplan los criterios ACOSOG Z0011.

En 2012 se publicé un articulo en el British Journal of Cancer *’° que mostraba como
el nimero de copias de ARNm de CK19 en el GC medido mediante OSNA es un método
sensible, especifico y reproducible para predecir metdstasis en GNC.

27y Peg et al*® en un estudio multicéntrico definen

Recientemente Espinosa Bravo
la carga tumoral total como el sumatorio del nimero de copias de cada uno de los GC
estudiados. Observan que es un nuevo valor que, exclusivamente por si mismo, es capaz
de predecir la probabilidad de mds metdstasis axilares. Este pardmetro se evalda intraope-
ratoriamente y es automatizado y reproducible. Ademds, es independiente del nimero de
ganglios centinela y no se correlaciona con el tipo de cirugia o con el subtipo histolégico
del tumor.

En la revisién de 2013 del documento del Consenso sobre la Biopsia Selectiva del
Ganglio Centinela en el Cdncer de Mama, de la Sociedad Espafiola de Senologia y Patologia
Mamaria**® se recomienda que cuando el diagndstico del GC sea molecular se apliquen los
criterios basados en la carga tumoral siempre que sea posible. Se considera que no son indi-
cacién de LA los casos con perfil de “baja carga tumoral”. Se considera perfil de “baja carga
tumoral” el que cumple el siguiente criterio:

— Carga tumoral total, es decir, el sumatorio del nimero de copias de cada uno de

los GC estudiados, igual o inferior a 15.000 copias de mARN-CK19. En base a
los estudios publicados, una carga tumoral total de 15.000 copias corresponde
a una probabilidad de axila no afectada (libre de metdstasis) de un 85%. Puede
disminuirse la probabilidad de axila afecta estableciéndose como punto de corte
un valor inferior a las 15.000 copias mediante acuerdo del comité de mama co-
rrespondiente.

— Ademis del pardmetro “carga tumoral”, la conducta a seguir puede ser matizable en

funcién de los factores de riesgo dependientes del tumor primario.
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En base a nuestro estudio no se puede concluir con un nivel de evidencia suficiente
que no se debe realizar LA cuando el GC presenta metdstasis, porque se trata de un estu-
dio no aleatorizado de un tnico centro, el nimero de pacientes que las presentaron resulta
limitado para extraer esa conclusién (84 macrometastasisy 68 micrometdstasis) y no se ha
realizado estudio de supervivencia. Pero, conocer tanto las caracteristicas de las pacientes
como los resultados de la BSGC y el porcentaje de GNC afectados, nos permite saber que

166,282

si como han demostrado los dos estudios multicéntricos randomizados la omisién de

la linfadenectomia en estas pacientes es segura en que porcentajes afectarfa a una poblacién
como la nuestra y cuanta enfermedad residual dejariamos.

172 BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA EN LA ESTADIFICACION AXILAR DEL CANCER DE MAMA

0O060O®



CONCLUSIONES

1. El porcentaje de identificacién del ganglio centinela fue mejorando a lo largo de
los anos hasta alcanzar el rango de excelencia segtin los estindares vigentes, mini-
mizdndose la influencia de los factores predisponentes al fallo en la localizacién del
mismo.

2. Fueron factores predictivos independientes de la metastatizacion del ganglio centi-
nela el tamano del tumor y la infiltracién linfovascular, mientras que la localizacién
del tumor en el cuadrante superointerno y los tipos histolégicos medular, papilar,
tubular, papilar intraquistico, adenoide quistico y coloide presentaron una afecta-
cién significativamente menor.

3. La introduccién del OSNA aument6 significativamente el diagndstico de micro-
metastasis.

4. La presencia de micrometdstasis en el ganglio centinela implica negatividad en la
linfadenectomia axilar en un elevado porcentaje de pacientes.

CONCLUSIONES 173

0O060O®



BIBLIOGRAFIA

. Paci E, Group EW: Summary of the evidence of breast cancer service screening outcomes in

Europe and first estimate of the benefit and harm balance sheet. ] Med Screen 19 Suppl 1:5-
13,2012

Kesson EM, Allardice GM, George WD, et al: Effects of multidisciplinary team working
on breast cancer survival: retrospective, comparative, interventional cohort study of 13 722
women. BMJ 344:€2718, 2012

Ferlay J, Shin HR, Bray E et al: Estimates of worldwide burden of cancer in 2008: GLOBO-
CAN 2008. Int J Cancer 127:2893-917, 2010

Ardanaz E, Moreno-Iribas C, Perez de Rada ME, et al: [Incidence and mortality due to can-
cer in Navarre, 1998-2002. Trends in the last 30 years]. An Sist Sanit Navar 30:245-70, 2007
Foulkes WD: Inherited susceptibility to common cancers. N Engl ] Med 359:2143-53, 2008
Daly MB, Axilbund JE, Buys S, et al: Genetic/familial high-risk assessment: breast and ova-
rian. ] Natl Compr Canc Netw 8:562-94, 2010

Siziopikou KP: Ductal carcinoma in situ of the breast: current concepts and future directions.
Arch Pathol Lab Med 137:462-6, 2013

Ernster VL, Ballard-Barbash R, Barlow WE, et al: Detection of ductal carcinoma in situ in
women undergoing screening mammography. ] Natl Cancer Inst 94:1546-54, 2002
Kerlikowske K: Epidemiology of ductal carcinoma in situ. ] Natl Cancer Inst Monogr
2010:139-41, 2010

10. Silverstein M]J, Poller DN, Waisman JR, et al: Prognostic classification of breast ductal carci-
noma-in-situ. Lancet 345:1154-7, 1995

11. Consensus Conference on the classification of ductal carcinoma in situ. The Consensus Con-
ference Committee. Cancer 80:1798-802, 1997

12. Orvieto E, Maiorano E, Bottiglieri L, et al: Clinicopathologic characteristics of invasive lobu-
lar carcinoma of the breast: results of an analysis of 530 cases from a single institution. Cancer
113:1511-20, 2008

13. Pestalozzi BC, Zahrieh D, Mallon E, et al: Distinct clinical and prognostic features of infil-
trating lobular carcinoma of the breast: combined results of 15 International Breast Cancer
Study Group clinical trials. ] Clin Oncol 26:3006-14, 2008

14. Ferlicot S, Vincent-Salomon A, Medioni ], et al: Wide metastatic spreading in infiltrating
lobular carcinoma of the breast. Eur ] Cancer 40:336-41, 2004

BIBLIOGRAFIA 175

0O060O®



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

176

Li CI, Uribe DJ, Daling JR: Clinical characteristics of different histologic types of breast
cancer. Br ] Cancer 93:1046-52, 2005

Liu GE Yang Q, Haffty BG, et al: Clinical-pathologic features and long-term outcomes of
tubular carcinoma of the breast compared with invasive ductal carcinoma treated with breast
conservation therapy. Int ] Radiat Oncol Biol Phys 75:1304-8, 2009

Thurman SA, Schnitt SJ, Connolly JL, et al: Outcome after breast-conserving therapy for
patients with stage I or II mucinous, medullary, or tubular breast carcinoma. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 59:152-9, 2004

Walsh MM, Bleiweiss 1J: Invasive micropapillary carcinoma of the breast: eighty cases of an
underrecognized entity. Hum Pathol 32:583-9, 2001

Weiss RB, Woolf SH, Demakos E, et al: Natural history of more than 20 years of node-po-
sitive primary breast carcinoma treated with cyclophosphamide, methotrexate, and fluorou-
racil-based adjuvant chemotherapy: a study by the Cancer and Leukemia Group B. J Clin
Oncol 21:1825-35, 2003

Rakha EA, El-Sayed ME, Lee AH, et al: Prognostic significance of Nottingham histologic
grade in invasive breast carcinoma. J Clin Oncol 26:3153-8, 2008

Fitzgibbons PL, Page DL, Weaver D, et al: Prognostic factors in breast cancer. College of
American Pathologists Consensus Statement 1999. Arch Pathol Lab Med 124:966-78, 2000
Carter CL, Allen C, Henson DE: Relation of tumor size, lymph node status, and survival in
24,740 breast cancer cases. Cancer 63:181-7, 1989

Weaver DL, Rosenberg RD, Barlow WE, et al: Pathologic findings from the Breast Cancer
Surveillance Consortium: population-based outcomes in women undergoing biopsy after
screening mammography. Cancer 106:732-42, 2006

Blamey RW, Hornmark-Stenstam B, Ball G, et al: ONCOPOOL - a European database for
16,944 cases of breast cancer. Eur ] Cancer 46:56-71, 2010

Fisher B, Bauer M, Wickerham DL, et al: Relation of number of positive axillary nodes to the
prognosis of patients with primary breast cancer. An NSABP update. Cancer 52:1551-7, 1983
Hudis CA: Trastuzumab--mechanism of action and use in clinical practice. N Engl ] Med
357:39-51, 2007

Harris L, Fritsche H, Mennel R, et al: American Society of Clinical Oncology 2007 update of
recommendations for the use of tumor markers in breast cancer. ] Clin Oncol 25:5287-312, 2007
Gerdes J, Schwab U, Lemke H, et al: Production of a mouse monoclonal antibody reactive
with a human nuclear antigen associated with cell proliferation. Int ] Cancer 31:13-20, 1983
Urruticoechea A, Smith IE, Dowsett M: Proliferation marker Ki-67 in early breast cancer. ]
Clin Oncol 23:7212-20, 2005

de Azambuja E, Cardoso F, de Castro G, Jr., et al: Ki-67 as prognostic marker in early breast
cancer: a meta-analysis of published studies involving 12,155 patients. Br ] Cancer 96:1504-
13, 2007

Yerushalmi R, Woods R, Ravdin PM, et al: Ki67 in breast cancer: prognostic and predictive
potential. Lancet Oncol 11:174-83, 2010

Dowsett M, Nielsen TO, A Hern R, et al: Assessment of KiG7 in breast cancer: recommen-
dations from the International Ki67 in Breast Cancer working group. ] Natl Cancer Inst
103:1656-64, 2011

Hoda SA, Hoda RS, Metlin S, et al: Issues relating to lymphovascular invasion in breast car-
cinoma. Adv Anat Pathol 13:308-15, 2006

BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA EN LA ESTADIFICACION AXILAR DEL CANCER DE MAMA

0O060O®



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Ejlertsen B, Jensen MB, Rank E et al: Population-based study of peritumoral lymphovas-
cular invasion and outcome among patients with operable breast cancer. ] Natl Cancer Inst
101:729-35, 2009

Viale G, Giobbie-Hurder A, Gusterson BA, et al: Adverse prognostic value of peritumoral
vascular invasion: is it abrogated by adequate endocrine adjuvant therapy? Results from two
International Breast Cancer Study Group randomized trials of chemoendocrine adjuvant
therapy for early breast cancer. Ann Oncol 21:245-54, 2010

Rakha EA, Martin S, Lee AH, et al: The prognostic significance of lymphovascular invasion
in invasive breast carcinoma. Cancer 118:3670-80, 2012

Perou CM, Sorlie T, Eisen MB, et al: Molecular portraits of human breast tumours. Nature
406:747-52, 2000

Paik S, Shak S, Tang G, et al: A multigene assay to predict recurrence of tamoxifen-treated,
node-negative breast cancer. N Engl ] Med 351:2817-26, 2004

van ‘t Veer L], Dai H, van de Vijver MJ, et al: Gene expression profiling predicts clinical
outcome of breast cancer. Nature 415:530-6, 2002

Parker ]S, Mullins M, Cheang MC, et al: Supervised risk predictor of breast cancer based on
intrinsic subtypes. ] Clin Oncol 27:1160-7, 2009

Edge SB BD, Compton CC, et al (Eds), Springer, New York: American Joint Committee on
Cancer Staging Manual, 7th, 2010

Lanng C, Hoffmann J, Galatius H, et al: Assessment of clinical palpation of the axilla as
a criterion for performing the sentinel node procedure in breast cancer. Eur J Surg Oncol
33:281-4, 2007

Specht MC, Fey JV, Borgen PI, et al: Is the clinically positive axilla in breast cancer really a
contraindication to sentinel lymph node biopsy? ] Am Coll Surg 200:10-4, 2005

Mills B, Sever A, Weeks J, et al: Axillary ultrasound assessment in primary breast cancer: an
audit of 653 cases. Breast ] 16:460-3, 2010

Britton PD, Goud A, Godward S, et al: Use of ultrasound-guided axillary node core biopsy
in staging of early breast cancer. Eur Radiol 19:561-9, 2009

Houssami N, Ciatto S, Turner RM, et al: Preoperative ultrasound-guided needle biopsy of
axillary nodes in invasive breast cancer: meta-analysis of its accuracy and utility in staging the
axilla. Ann Surg 254:243-51, 2011

Veronesi U, De Cicco C, Galimberti VE, et al: A comparative study on the value of FDG-
PET and sentinel node biopsy to identify occult axillary metastases. Ann Oncol 18:473-8,
2007

Kim J, Lee J, Chang E, et al: Selective Sentinel Node Plus Additional Non-Sentinel Node
Biopsy Based on an FDG-PET/CT Scan in Early Breast Cancer Patients: Single Institutional
Experience. World ] Surg 33:943-9, 2009

Cooper KL, Meng Y, Harnan S, et al: Positron emission tomography (PET) and magnetic
resonance imaging (MRI) for the assessment of axillary lymph node metastases in early breast
cancer: systematic review and economic evaluation. Health Technol Assess 15:iii-iv, 1-134,
2011

Reintgen D, Cruse CW, Wells K, et al: The orderly progression of melanoma nodal metasta-
ses. Ann Surg 220:759-67, 1994

51. Veronesi U, Luini A, Galimberti V, et al: Extent of metastatic axillary involvement in 1446
cases of breast cancer. Eur ] Surg Oncol 16:127-33, 1990
BIBLIOGRAFIA 177

0O060O®



52.

53.

54.

55.

56.

57.
58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

606.

67.

68.

69.

70.

178

Turner RR, Ollila DW, Krasne DL, et al: Histopathologic validation of the sentinel lymph
node hypothesis for breast carcinoma. Ann Surg 226:271-6; discussion 276-8, 1997

Pifiero A, Giménez ], Merck B, et al: [Consensus meeting on selective biopsy of the sentinel
node in breast cancer. Spanish Society of Senology and Breast Disease]. Rev Esp Med Nucl
26:176-80, 2007

Bernet L PA, Vidal-Sicart S et al.: Actualizacién del consenso sobre la biopsia selectiva del
ganglio centinela en el cidncer de mama. Rev Senologia Patol Mam 23:201-208, 2010
Vidal-Sicart S, Brouwer OR, Valdes-Olmos RA: [Evaluation of the sentinel lymph node
combining SPECT/CT with the planar image and its importance for the surgical act]. Rev
Esp Med Nucl 30:331-7, 2011

Gould EA, Winship T, Philbin PH, et al: Observations on a “sentinel node” in cancer of the
parotid. Cancer 13:77-8, 1960

Cabanas RM: An approach for the treatment of penile carcinoma. Cancer 39:456-66, 1977
Morton DL, Wen DR, Wong JH, et al: Technical details of intraoperative lymphatic map-
ping for early stage melanoma. Arch Surg 127:392-9, 1992

Krag DN, Weaver DL, Alex JC, et al: Surgical resection and radiolocalization of the sentinel
lymph node in breast cancer using a gamma probe. Surg Oncol 2:335-9; discussion 340,
1993

Giuliano AE, Kirgan DM, Guenther JM, et al: Lymphatic mapping and sentinel lymphade-
nectomy for breast cancer. Ann Surg 220:391-8; discussion 398-401, 1994

Giuliano AE, Dale PS, Turner RR, et al: Improved axillary staging of breast cancer with sen-
tinel lymphadenectomy. Ann Surg 222:394-9; discussion 399-401, 1995

Albertini JJ, Lyman GH, Cox C, et al: Lymphatic mapping and sentinel node biopsy in the
patient with breast cancer. JAMA 276:1818-22, 1996

Chen AY, Halpern MT, Schrag NM, et al: Disparities and trends in sentinel lymph node
biopsy among early-stage breast cancer patients (1998-2005). J Natl Cancer Inst 100:462-74,
2008

Bernet L, Pinero A, Vidal-Sicart S, et al: Actualizacién del consenso sobre la biopsia selectiva
del ganglio centinela en el cincer de mama. Rev Senologia Patol Mam 23:201-208, 2010
Kargozaran H, Shah M, Li Y, et al: Concordance of peritumoral technetium 99m colloid
and subareolar blue dye injection in breast cancer sentinel lymph node biopsy. ] Surg Res
143:126-9, 2007

Rodier JE Velten M, Wilt M, et al: Prospective multicentric randomized study comparing
periareolar and peritumoral injection of radiotracer and blue dye for the detection of sentinel
lymph node in breast sparing procedures: FRANSENODE trial. J Clin Oncol 25:3664-9,
2007

Montgomery LL, Thorne AC, Van Zee KJ, et al: Isosulfan blue dye reactions during sentinel
lymph node mapping for breast cancer. Anesth Analg 95:385-8, table of contents, 2002
Wilke LG, McCall LM, Posther KE, et al: Surgical complications associated with sentinel
lymph node biopsy: results from a prospective international cooperative group trial. Ann
Surg Oncol 13:491-500, 2006

Viquez Lépez A PPC: Coloides en linfogammagrafia: aplicacién al ganglio centinela. Rev
Esp Med Nucl 18:457-464, 1999

Mariani G, Moresco L, Viale G, et al: Radioguided sentinel lymph node biopsy in breast
cancer surgery. ] Nucl Med 42:1198-215, 2001

BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA EN LA ESTADIFICACION AXILAR DEL CANCER DE MAMA

0O060O®



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Wilhelm AJ, Mijnhout GS, Franssen EJ: Radiopharmaceuticals in sentinel lymph-node de-
tection - an overview. Eur ] Nucl Med 26:536-42, 1999

Giammarile F, Alazraki N, Aarsvold JN, et al: The EANM and SNMMI practice guideline
for lymphoscintigraphy and sentinel node localization in breast cancer. Eur ] Nucl Med Mol
Imaging, 2013

Tsopelas C: Particle size analysis of (99m)Tc-labeled and unlabeled antimony trisulfide and
rhenium sulfide colloids intended for lymphoscintigraphic application. ] Nucl Med 42:460-
6, 2001

Wallace AM, Hoh CK, Ellner SJ, et al: Lymphoseek: a molecular imaging agent for melano-
ma sentinel lymph node mapping. Ann Surg Oncol 14:913-21, 2007

Wallace AM, Hoh CK, Limmer KK, et al: Sentinel lymph node accumulation of Lympho-
seek and Tc-99m-sulfur colloid using a “2-day” protocol. Nucl Med Biol 36:687-92, 2009
Valdes-Olmos RA, Jansen L, Hoefnagel CA, et al: Evaluation of mammary lymphoscintigra-
phy by a single intratumoral injection for sentinel node identification. ] Nucl Med 41:1500-
6, 2000

Pinero A, Giménez J, al MBe: Reunién de consenso sobre la biopsia selectiva del ganglio
centinela en el cidncer de mama. Sociedad Espafola de Senologia y Patologia Mamaria. Rev
Esp Patol 40:91-95, 2007

Bass SS, Cox CE, Salud CJ, et al: The effects of postinjection massage on the sensitivity of
lymphatic mapping in breast cancer. ] Am Coll Surg 192:9-16, 2001

Diaz NM, Cox CE, Ebert M, et al: Benign mechanical transport of breast epithelial cells to
sentinel lymph nodes. Am ] Surg Pathol 28:1641-5, 2004

Carter BA, Jensen RA, Simpson JE et al: Benign transport of breast epithelium into axillary
lymph nodes after biopsy. Am J Clin Pathol 113:259-65, 2000

Cheng G, Kurita S, Torigian DA, et al: Current status of sentinel lymph-node biopsy in pa-
tients with breast cancer. Eur ] Nucl Med Mol Imaging 38:562-75, 2011

Nieweg OE, Estourgie SH, Valdes Olmos RA, et al: Lymphatic mapping with tracer admi-
nistration into the primary breast cancer. Eur J Surg Oncol 29:95-7, 2003

Doting MH, Jansen L, Nieweg OE, et al: Lymphatic mapping with intralesional tracer admi-
nistration in breast carcinoma patients. Cancer 88:2546-52, 2000

Leppanen E, Leidenius M, Krogerus L, et al: The effect of patient and tumour characteristics
on visualization of sentinel nodes after a single intratumoural injection of Tc 99m labelled
human albumin colloid in breast cancer. Eur J Surg Oncol 28:821-6, 2002

Chagpar A, Martin RC, 3rd, Chao C, et al: Validation of subareolar and periareolar injection
techniques for breast sentinel lymph node biopsy. Arch Surg 139:614-8; discussion 618-20,
2004

Povoski SP, Olsen JO, Young DC, et al: Prospective randomized clinical trial comparing
intradermal, intraparenchymal, and subareolar injection routes for sentinel lymph node ma-
pping and biopsy in breast cancer. Ann Surg Oncol 13:1412-21, 2006

Suami H, Pan WR, Mann GB, et al: The lymphatic anatomy of the breast and its implica-
tions for sentinel lymph node biopsy: a human cadaver study. Ann Surg Oncol 15:863-71,
2008

McMasters KM, Wong SL, Tuttle TM, et al: Preoperative lymphoscintigraphy for breast can-
cer does not improve the ability to identify axillary sentinel lymph nodes. Ann Surg 231:724-
31, 2000

BIBLIOGRAFIA 179

0O060O®



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

180

Wagner T, Buscombe ], Gnanasegaran G, et al: SPECT/CT in sentinel node imaging. Nucl
Med Commun 34:191-202, 2013

Zanzonico P, Heller S: The intraoperative gamma probe: basic principles and choices availa-
ble. Semin Nucl Med 30:33-48, 2000

Heller S, Zanzonico P: Nuclear Probes and Intraoperative Gamma Cameras. Semin Nucl
Med 41:166-181, 2011

Buscombe J, Paganelli G, Burak ZE, et al: Sentinel node in breast cancer procedural guideli-
nes. Eur ] Nucl Med Mol Imaging 34:2154-9, 2007

Waddington WA, Keshtgar MR, Taylor I, et al: Radiation safety of the sentinel lymph node
technique in breast cancer. Eur ] Nucl Med 27:377-91, 2000

Vidal-Sicart S, Rioja Martin ME: [Scintigraphic and intraoperative detection of the sentinel
lymph node in breast cancer]. Rev Esp Med Nucl 28:41-3, 2009

Michel R, Hofer C: Radiation safety precautions for sentinel lymph node procedures. Health
Phys 86:535-7, 2004

Klausen TL, Chakera AH, Friis E, et al: Radiation doses to staff involved in sentinel node
operations for breast cancer. Clin Physiol Funct Imaging 25:196-202, 2005

Law M, Chow LW, Kwong A, et al: Sentinel lymph node technique for breast cancer: radia-
tion safety issues. Semin Oncol 31:298-303, 2004

Stratmann SL, McCarty TM, Kuhn JA: Radiation safety with breast sentinel node biopsy.
Am ] Surg 178:454-7, 1999

Edwards M], Whitworth P, Tafra L, et al: The details of successful sentinel lymph node sta-
ging for breast cancer. Am J Surg 180:257-61, 2000

Lyman GH, Giuliano AE, Somerfield MR, et al: American Society of Clinical Oncology gui-
deline recommendations for sentinel lymph node biopsy in early-stage breast cancer. ] Clin
Oncol 23:7703-20, 2005

Cserni G, Amendoeira I, Apostolikas N, et al: Pathological work-up of sentinel lymph nodes
in breast cancer. Review of current data to be considered for the formulation of guidelines.
Eur J Cancer 39:1654-67, 2003

Diaz-Faes J, Fuster CA, Fliquete V, et al: Conferencia de Consenso sobre el ganglio centinela
en cdncer de mama. Rev Senologia y Patol Mam:92-94, 2002

(ACR) ACoR: Breast imaging reporting and data system. (ed 4th), 2003

Perry N, Schouten ], Europe Against Cancer Programme., et al: European guidelines for
quality assurance in mammography screening (ed 3rd). Luxembourg, Office for Official Pu-
blications of the European Communities, 2001

Morris KT, Pommier RE Morris A, et al: Usefulness of the triple test score for palpable breast
masses; discussion 1012-3. Arch Surg 136:1008-12, 2001

Grube BJ, Giuliano AE: Observation of the breast cancer patient with a tumor-positive sen-
tinel node: implications of the ACOSOG Z0011 trial. Semin Surg Oncol 20:230-7, 2001
Erickson VS, Pearson ML, Ganz PA, et al: Arm edema in breast cancer patients. ] Natl Can-
cer Inst 93:96-111, 2001

Mansel RE, Fallowfield L, Kissin M, et al: Randomized multicenter trial of sentinel node
biopsy versus standard axillary treatment in operable breast cancer: the ALMANAC Trial. ]
Natl Cancer Inst 98:599-609, 2006

Ashikaga T, Krag DN, Land SR, et al: Morbidity results from the NSABP B-32 trial compa-
ring sentinel lymph node dissection versus axillary dissection. ] Surg Oncol 102:111-8, 2010

BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA EN LA ESTADIFICACION AXILAR DEL CANCER DE MAMA

0O060O®



110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

McLaughlin SA, Wright MJ, Morris KT, et al: Prevalence of lymphedema in women with
breast cancer 5 years after sentinel lymph node biopsy or axillary dissection: objective measu-
rements. ] Clin Oncol 26:5213-9, 2008

Kell MR, Burke JB, Barry M, et al: Outcome of axillary staging in early breast cancer: a me-
ta-analysis. Breast Cancer Res Treat 120:441-447, 2010

Schwartz GE Giuliano AE, Veronesi U: Proceedings of the consensus conference on the role
of sentinel lymph node biopsy in carcinoma of the breast, April 19-22, 2001, Philadelphia,
Pennsylvania. Cancer 94:2542-51, 2002

Senn HJ, Thurlimann B, Goldhirsch A, et al: Comments on the St. Gallen Consensus 2003
on the Primary Therapy of Early Breast Cancer. Breast 12:569-82, 2003

Krag DN, Anderson SJ, Julian TB, et al: Sentinel-lymph-node resection compared with con-
ventional axillary-lymph-node dissection in clinically node-negative patients with breast can-
cer: overall survival findings from the NSABP B-32 randomised phase 3 trial. Lancet Oncol
11:927-33, 2010

Hammond ME, Hayes DE Dowsett M, et al: American Society of Clinical Oncology/Colle-
ge of American Pathologists guideline recommendations for immunohistochemical testing of
estrogen and progesterone receptors in breast cancer (unabridged version). Arch Pathol Lab
Med 134:e48-72, 2010

Wolff AC, Hammond ME, Schwartz JN, et al: American Society of Clinical Oncology/
College of American Pathologists guideline recommendations for human epidermal growth
factor receptor 2 testing in breast cancer. ] Clin Oncol 25:118-45, 2007

Cheang MC, Chia SK, Voduc D, et al: Ki67 index, HER?2 status, and prognosis of patients
with luminal B breast cancer. ] Natl Cancer Inst 101:736-50, 2009

Viale G, Zurrida S, Maiorano E, et al: Predicting the status of axillary sentinel lymph no-
des in 4351 patients with invasive breast carcinoma treated in a single institution. Cancer
103:492-500, 2005

Bevilacqua JL, Kattan MW, Fey JV, et al: Doctor, what are my chances of having a positive
sentinel node? A validated nomogram for risk estimation. ] Clin Oncol 25:3670-9, 2007
Quan ML, Hodgson N, Lovrics P, et al: National adoption of sentinel node biopsy for breast
cancer: lessons learned from the Canadian experience. Breast ] 14:421-7, 2008

Ho VK, van der Heiden-van der Loo M, Rutgers EJ, et al: Implementation of sentinel node
biopsy in breast cancer patients in the Netherlands. Eur ] Cancer 44:683-91, 2008
Heneghan HM, Prichard RS, Devaney A, et al: Evolution of breast cancer management in
Ireland: a decade of change. BMC Surg 9:15, 2009

Krag DN, Anderson SJ, Julian TB, et al: Technical outcomes of sentinel-lymph-node resec-
tion and conventional axillary-lymph-node dissection in patients with clinically node-nega-
tive breast cancer: results from the NSABP B-32 randomised phase III trial. Lancet Oncol
8:881-8, 2007

Giuliano AE, Hunt KK, Ballman KV, et al: Axillary dissection vs no axillary dissection in
women with invasive breast cancer and sentinel node metastasis: a randomized clinical trial.
JAMA 305:569-75, 2011

Straver ME, Meijnen P, van Tienhoven G, et al: Sentinel node identification rate and nodal
involvement in the EORTC 10981-22023 AMAROS trial. Ann Surg Oncol 17:1854-61, 2010
Veronesi U, Galimberti V, Paganelli G, et al: Axillary metastases in breast cancer patients with
negative sentinel nodes: a follow-up of 3548 cases. Eur ] Cancer 45:1381-8, 2009

BIBLIOGRAFIA 181

0O060O®



127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

130.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

182

Giuliano AE, McCall L, Beitsch P, et al: Locoregional recurrence after sentinel lymph node
dissection with or without axillary dissection in patients with sentinel lymph node metasta-
ses: the American College of Surgeons Oncology Group Z0011 randomized trial. Ann Surg
252:426-32; discussion 432-3, 2010

Gill G, Surgeons STGotRACo, Centre NCT: Sentinel-lymph-node-based management or
routine axillary clearance? One-year outcomes of sentinel node biopsy versus axillary clearan-
ce (SNAC): a randomized controlled surgical trial. Ann Surg Oncol 16:266-75, 2009

Parise CA, Bauer KR, Brown MM, et al: Breast cancer subtypes as defined by the estrogen
receptor (ER), progesterone receptor (PR), and the human epidermal growth factor receptor
2 (HER2) among women with invasive breast cancer in California, 1999-2004. Breast ]
15:593-602, 2009

Cody HS, 3rd: Clinical significance and management of extra-axillary sentinel lymph nodes:
worthwhile or irrelevant? Surg Oncol Clin N Am 19:507-17, 2010

Estourgie SH, Tanis PJ, Nieweg OE, et al: Should the hunt for internal mammary chain sen-
tinel nodes begin? An evaluation of 150 breast cancer patients. Ann Surg Oncol 10:935-41,
2003

Farrus B, Vidal-Sicart S, Velasco M, et al: Incidence of internal mammary node metastases
after a sentinel lymph node technique in breast cancer and its implication in the radiotherapy
plan. Int J Radiat Oncol Biol Phys 60:715-21, 2004

Paredes P, Vidal-Sicart S, Zanon G, et al: Clinical relevance of sentinel lymph nodes in the
internal mammary chain in breast cancer patients. Eur ] Nucl Med Mol Imaging 32:1283-7,
2005

Leidenius MH, Krogerus LA, Toivonen TS, et al: The clinical value of parasternal sentinel
node biopsy in breast cancer. Ann Surg Oncol 13:321-6, 2006

Madsen E, Gobardhan P, Bongers V, et al: The impact on post-surgical treatment of sentinel
lymph node biopsy of internal mammary lymph nodes in patients with breast cancer. Ann
Surg Oncol 14:1486-92, 2007

Heuts EM, van der Ent FW, von Meyenfeldt MF, et al: Internal mammary lymph drainage
and sentinel node biopsy in breast cancer - A study on 1008 patients. Eur ] Surg Oncol
35:252-7, 2009

Postma EL, van Wieringen S, Hobbelink MG, et al: Sentinel lymph node biopsy of the in-
ternal mammary chain in breast cancer. Breast Cancer Res Treat 134:735-41, 2012

Spillane AJ, Noushi E Cooper RA, et al: High-resolution lymphoscintigraphy is essential
for recognition of the significance of internal mammary nodes in breast cancer. Ann Oncol
20:977-84, 2009

Tanis PJ, Deurloo EE, Valdes Olmos RA, et al: Single intralesional tracer dose for radio-gui-
ded excision of clinically occult breast cancer and sentinel node. Ann Surg Oncol 8:850-5,
2001

Estourgie SH, Nieweg OE, Olmos RA, et al: Lymphatic drainage patterns from the breast.
Ann Surg 239:232-7, 2004

Lamonica D, Edge SB, Hurd T, et al: Mammographic and clinical predictors of drainage
patterns in breast lymphoscintigrams obtained during sentinel node procedures. Clin Nucl
Med 28:558-64, 2003

Chagpar AB, Kehdy E Scoggins CR, et al: Effect of lymphoscintigraphy drainage patterns on
sentinel lymph node biopsy in patients with breast cancer. Am ] Surg 190:557-62, 2005

BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA EN LA ESTADIFICACION AXILAR DEL CANCER DE MAMA

0O ®®



143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

Carcoforo P, Sortini D, Feggi L, et al: Clinical and therapeutic importance of sentinel node
biopsy of the internal mammary chain in patients with breast cancer: a single-center study
with long-term follow-up. Ann Surg Oncol 13:1338-43, 2006

Chen RC, Lin NU, Golshan M, et al: Internal mammary nodes in breast cancer: diagnosis
and implications for patient management -- a systematic review. ] Clin Oncol 26:4981-9,
2008

Shimazu K, Tamaki Y, Taguchi T, et al: Lymphoscintigraphic visualization of internal mam-
mary nodes with subtumoral injection of radiocolloid in patients with breast cancer. Ann
Surg 237:390-8, 2003

Paganelli G, Galimberti V, Trifiro G, et al: Internal mammary node lymphoscintigraphy and
biopsy in breast cancer. Q J Nucl Med 46:138-44, 2002

Krynyckyi BR, Chun H, Kim HH, et al: Factors affecting visualization rates of internal
mammary sentinel nodes during lymphoscintigraphy. ] Nucl Med 44:1387-93, 2003

van der Ploeg IM, Tanis PJ, Valdes Olmos RA, et al: Breast cancer patients with extra-axillary
sentinel nodes only may be spared axillary lymph node dissection. Ann Surg Oncol 15:3239-
43,2008

Kim T, Giuliano AE, Lyman GH: Lymphatic mapping and sentinel lymph node biopsy in
early-stage breast carcinoma: a metaanalysis. Cancer 106:4-16, 2006

Rutgers EJ: Guidelines to assure quality in breast cancer surgery. Eur ] Surg Oncol 31:568-
76, 2005

Zavagno G, De Salvo GL, Scalco G, et al: A Randomized clinical trial on sentinel lymph
node biopsy versus axillary lymph node dissection in breast cancer: results of the Sentinella/
GIVOM trial. Ann Surg 247:207-13, 2008

Goyal A, Newcombe RG, Chhabra A, et al: Factors affecting failed localisation and false-ne-
gative rates of sentinel node biopsy in breast cancer--results of the ALMANAC validation
phase. Breast Cancer Res Treat 99:203-8, 2006

Wells BJ, Najjar H, Wright FC, et al: Measuring the quality of sentinel lymph node biopsy
in breast cancer using newly developed quality indicators: a feasibility study. Ann Surg Oncol
18:78-85, 2011

McCready D, Holloway C, Shelley W, et al: Surgical management of early stage invasive
breast cancer: a practice guideline. Can J Surg 48:185-94, 2005

Pesek S, Ashikaga T, Krag LE, et al: The False-Negative Rate of Sentinel Node Biopsy in Pa-
tients with Breast Cancer: A Meta-Analysis. World J Surg, 2012

Fraile M, Giménez J: Criterios de evaluacién y estdndares de calidad reunién de consenso
sobre la biopsia selectiva del ganglio centinela en el cincerde mama. Sociedad Espanola de
Senologia y Patologia Mamaria. Madrid. Marzo 2007.[Consultado 26 abril 2012]. Disponi-
ble en [http://www.sespm.es/cursos/consenso bgec cm.php20].

Wong SL, Edwards MJ, Chao C, et al: Sentinel lymph node biopsy for breast cancer: impact
of the number of sentinel nodes removed on the false-negative rate. ] Am Coll Surg 192:684-
9; discussion 689-91, 2001

Chung A, Yu ], Stempel M, et al: Is the “10% rule” equally valid for all subsets of sentinel-no-
de-positive breast cancer patients? Ann Surg Oncol 15:2728-33, 2008

Dutta R, Kluftinger A, Macleod M, et al: Revisiting the “10% rule” in breast cancer sentinel
lymph node biopsy: an approach to minimize the number of sentinel lymph nodes removed.
Am J Surg 203:623-7, 2012

BIBLIOGRAFIA 183

0O060O®


http://www.sespm.es/cursos/consenso bgc cm.php20

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

184

Goyal A, Newcombe RG, Mansel RE: Clinical relevance of multiple sentinel nodes in pa-
tients with breast cancer. Br ] Surg 92:438-42, 2005

Zakaria S, Degnim AC, Kleer CG, et al: Sentinel lymph node biopsy for breast cancer: how
many nodes are enough? ] Surg Oncol 96:554-9, 2007

Boileau JE Easson A, Escallon JM, et al: Sentinel nodes in breast cancer: relevance of axi-
llary level II nodes and optimal number of nodes that need to be removed. Ann Surg Oncol
15:1710-6, 2008

Ban EJ, Lee JS, Koo ]S, et al: How Many Sentinel Lymph Nodes Are Enough for Accurate
Axillary Staging in T1-2 Breast Cancer? Journal of Breast Cancer 14:296-300, 2011

Yi M, Meric-Bernstam F, Ross MI, et al: How many sentinel lymph nodes are enough during
sentinel lymph node dissection for breast cancer? Cancer 113:30-7, 2008

Zavagno G, Belardinelli V, Goldin E: Multiple sentinel nodes in breast cancer: how many
should be removed? Breast ] 16:567-8, 2010

Galimberti V, Cole BE, Zurrida S, et al: Axillary dissection versus no axillary dissection in pa-
tients with sentinel-node micrometastases (IBCSG 23-01): a phase 3 randomised controlled
trial. Lancet Oncol 14:297-305, 2013

Straalman K, Kristoffersen US, Galatius H, et al: Factors influencing sentinel lymph node
identification failure in breast cancer surgery. Breast 17:167-71, 2008

Hutchinson JR, Chagpar AB, Scoggins CR, et al: Surgeon and community factors affecting
breast cancer sentinel lymph node biopsy. Am J Surg 190:903-6, 2005

Wu CT, Morita ET, Treseler PA, et al: Failure to harvest sentinel lymph nodes identified by
preoperative lymphoscintigraphy in breast cancer patients. Breast ] 9:86-90, 2003

Chagpar AB, Martin RC, Scoggins CR, et al: Factors predicting failure to identify a sentinel
lymph node in breast cancer. Surgery 138:56-63, 2005

Bernardi S, Bertozzi S, Londero AP, et al: Prevalence and risk factors of intraoperative iden-
tification failure of sentinel lymph nodes in patients affected by breast cancer. Nucl Med
Commun 34:664-73, 2013

McMasters KM, Tuttle TM, Carlson D], et al: Sentinel lymph node biopsy for breast cancer:
a suitable alternative to routine axillary dissection in multi-institutional practice when opti-
mal technique is used. ] Clin Oncol 18:2560-6, 2000

McMasters KM, Wong SL, Chao C, et al: Defining the optimal surgeon experience for breast
cancer sentinel lymph node biopsy: a model for implementation of new surgical techniques.
Ann Surg 234:292-9; discussion 299-300, 2001

Tanis PJ, van Sandick JW, Nieweg OE, et al: The hidden sentinel node in breast cancer. Eur
J Nucl Med Mol Imaging 29:305-11, 2002

Tafra L, Lannin DR, Swanson MS, et al: Multicenter trial of sentinel node biopsy for breast
cancer using both technetium sulfur colloid and isosulfan blue dye. Ann Surg 233:51-9, 2001
Javan H, Gholami H, Assadi M, et al: The accuracy of sentinel node biopsy in breast cancer
patients with the history of previous surgical biopsy of the primary lesion: systematic review
and meta-analysis of the literature. Eur ] Surg Oncol 38:95-109, 2012

Chakera AH, Friis E, Hesse U, et al: Factors of importance for scintigraphic non-visualisation
of sentinel nodes in breast cancer. Eur ] Nucl Med Mol Imaging 32:286-93, 2005
Kesmodel SB, Canter R], Terhune KD, et al: Use of radiotracer for sentinel lymph node map-
ping in breast cancer optimizes staging independent of site of administration. Clin Nucl Med

31:527-33, 2006

BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA EN LA ESTADIFICACION AXILAR DEL CANCER DE MAMA

0O060O®



179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

Veronesi U, Paganelli G, Galimberti V, et al: Sentinel-node biopsy to avoid axillary dissection
in breast cancer with clinically negative lymph-nodes. Lancet 349:1864-7, 1997

Kern KA, Rosenberg RJ: Preoperative lymphoscintigraphy during lymphatic mapping for
breast cancer: improved sentinel node imaging using subareolar injection of technetium 99m
sulfur colloid. ] Am Coll Surg 191:479-89, 2000

Borgstein PJ, Meijer S, Pijpers RJ, et al: Functional lymphatic anatomy for sentinel node
biopsy in breast cancer: echoes from the past and the periareolar blue method. Ann Surg
232:81-9, 2000

McMasters KM, Wong SL, Martin RC, 2nd, et al: Dermal injection of radioactive colloid is
superior to peritumoral injection for breast cancer sentinel lymph node biopsy: results of a
multiinstitutional study. Ann Surg 233:676-87, 2001

Martin RC, Derossis AM, Fey ], et al: Intradermal isotope injection is superior to intramam-
mary in sentinel node biopsy for breast cancer. Surgery 130:432-8, 2001

Bauer TW, Spitz FR, Callans LS, et al: Subareolar and peritumoral injection identify similar
sentinel nodes for breast cancer. Ann Surg Oncol 9:169-76, 2002

Motomura K, Komoike Y, Hasegawa Y, et al: Intradermal radioisotope injection is superior
to subdermal injection for the identification of the sentinel node in breast cancer patients. J
Surg Oncol 82:91-6; discussion 96-7, 2003

D’Eredita G, Ferrarese F, Cecere V, et al: Subareolar injection may be more accurate than
other techniques for sentinel lymph node biopsy in breast cancer. Ann Surg Oncol 10:942-7,
2003

Lin KM, Patel TH, Ray A, et al: Intradermal radioisotope is superior to peritumoral blue dye
or radioisotope in identifying breast cancer sentinel nodes. ] Am Coll Surg 199:561-6, 2004
Pelosi E, Bello M, Giors M, et al: Sentinel lymph node detection in patients with early-stage
breast cancer: comparison of periareolar and subdermal/peritumoral injection techniques. J
Nucl Med 45:220-5, 2004

Ellis RL, Seifert PJ, Neal CE, et al: Periareolar injection for localization of sentinel nodes in
breast cancer patients. Breast ] 10:94-100, 2004

Koizumi M, Koyama M, Yamashita T, et al: Experience with intradermal injection and in-
tradermal-plus-deep injection in the radioguided sentinel node biopsy of early breast cancer
patients. Eur J Surg Oncol 32:738-42, 2006

Anan K, Mitsuyama S, Kuga H, et al: Double mapping with subareolar blue dye and pe-
ritumoral green dye injections decreases the false-negative rate of dye-only sentinel node
biopsy for early breast cancer: 2-site injection is more accurate than 1-site injection. Surgery
139:624-9, 2006

Noguchi M, Inokuchi M, Zen Y: Complement of peritumoral and subareolar injection in
breast cancer sentinel lymph node biopsy. ] Surg Oncol 100:100-5, 2009

Cody HS, 3rd, Fey ], Akhurst T, et al: Complementarity of blue dye and isotope in sentinel
node localization for breast cancer: univariate and multivariate analysis of 966 procedures.
Ann Surg Oncol 8:13-9, 2001

Cox CE, Dupont E, Whitehead GF, et al: Age and body mass index may increase the chance
of failure in sentinel lymph node biopsy for women with breast cancer. Breast ] 8:88-91,
2002

Kohl Schwartz AS, Leo C, Rufibach K, et al: Does increased tumor burden of sentinel nodes
in breast cancer affect detection procedure? Eur J Surg Oncol 39:266-72, 2013

BIBLIOGRAFIA 185

0O060O®



196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

2006.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

186

Derossis AM, Fey JV, Cody HS, 3rd, et al: Obesity influences outcome of sentinel lymph
node biopsy in early-stage breast cancer. ] Am Coll Surg 197:896-901, 2003

Birdwell RL, Smith KL, Betts BJ, et al: Breast cancer: variables affecting sentinel lymph node
visualization at preoperative lymphoscintigraphy. Radiology 220:47-53, 2001

Jinno H, Tkeda T, Asaga S, et al: Increasing age does not affect efficacy of sentinel lymph node
biopsy using smaller-sized technetium-99m tin colloids for breast cancer patients. Am J Surg
190:51-4, 2005

Johnson MT, Guidroz JA, Smith BJ, et al: A single institutional experience of factors affecting
successful identification of sentinel lymph node in breast cancer patients. Surgery 146:671-6;
discussion 676-7, 2009

Soran A, Falk J, Bonaventura M, et al: Does failure to visualize a sentinel node on preopera-
tive lymphoscintigraphy predict a greater likelihood of axillary lymph node positivity? ] Am
Coll Surg 205:66-71, 2007

Pritsivelis C, Garcia Mendonca CA, Pinheiro Pessoa MC, et al: Failure predictors of the sen-
tinel lymph node in patients with breast cancer using Tc-99m sulfur colloid and periareolar
injection. Q ] Nucl Med Mol Imaging 51:189-93, 2007

Hughes M, Goffman TG, Perry RR, et al: Obesity and lymphatic mapping with sentinel
lymph node biopsy in breast cancer. Am ] Surg 187:52-7, 2004

Derossis AM, Fey ], Yeung H, et al: A trend analysis of the relative value of blue dye and
isotope localization in 2,000 consecutive cases of sentinel node biopsy for breast cancer. ] Am
Coll Surg 193:473-8, 2001

Kang T, Yi M, Hunt KK, et al: Does blue dye contribute to success of sentinel node mapping
for breast cancer? Ann Surg Oncol 17 Suppl 3:280-5, 2010

Degnim AC, Oh K, Cimmino VM, et al: Is blue dye indicated for sentinel lymph node
biopsy in breast cancer patients with a positive lymphoscintigram? Ann Surg Oncol 12:712-
7, 2005

Goni Girones E, Vicente Garcia E Serra Arbeloa P, et al: [Evaluation of the efficacy in sentinel
node detection in breast cancer: chronological course and influence of the incorporation of
an intra-operative portable gamma camera.]. Rev Esp Med Nucl Imagen Mol, 2013

Kawase K, Gayed IW, Hunt KK, et al: Use of lymphoscintigraphy defines lymphatic draina-
ge patterns before sentinel lymph node biopsy for breast cancer. ] Am Coll Surg 203:64-72,
2006

Goyal A, Newcombe RG, Mansel RE, et al: Role of routine preoperative lymphoscintigraphy
in sentinel node biopsy for breast cancer. Eur ] Cancer 41:238-43, 2005

Rousseau C, Classe JM, Campion L, et al: The impact of nonvisualization of sentinel nodes
on lymphoscintigraphy in breast cancer. Ann Surg Oncol 12:533-8, 2005

Marchal F, Rauch P, Morel O, et al: Results of preoperative lymphoscintigraphy for breast
cancer are predictive of identification of axillary sentinel lymph nodes. World J Surg 30:55-
62, 2006

Bilimoria KY, Bentrem DJ, Hansen NM, et al: Comparison of sentinel lymph node biopsy
alone and completion axillary lymph node dissection for node-positive breast cancer. ] Clin
Oncol 27:2946-53, 2009

Sanjuan A, Vidal-Sicart S, Zanon G, et al: Clinical axillary recurrence after sentinel node
biopsy in breast cancer: a follow-up study of 220 patients. Eur ] Nucl Med Mol Imaging
32:932-6, 2005

BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA EN LA ESTADIFICACION AXILAR DEL CANCER DE MAMA

0O060O®



213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224,

225.

226.

227.

228.

229.

230.

231.

232.

van der Ploeg IM, Kroon BB, Antonini N, et al: Axillary and extra-axillary lymph node recu-
rrences after a tumor-negative sentinel node biopsy for breast cancer using intralesional tracer
administration. Ann Surg Oncol 15:1025-31, 2008

Silverstein M], Skinner KA, Lomis TJ: Predicting axillary nodal positivity in 2282 patients
with breast carcinoma. World ] Surg 25:767-72, 2001

Rivadeneira DE, Simmons RM, Christos PJ, et al: Predictive factors associated with axillary
lymph node metastases in T1la and T1b breast carcinomas: analysis in more than 900 pa-
tients. ] Am Coll Surg 191:1-6; discussion 6-8, 2000

Olivotto IA, Jackson JS, Mates D, et al: Prediction of axillary lymph node involvement of
women with invasive breast carcinoma: a multivariate analysis. Cancer 83:948-55, 1998
Mustafa IA, Cole B, Wanebo H]J, et al: The impact of histopathology on nodal metastases in
minimal breast cancer. Arch Surg 132:384-90; discussion 390-1, 1997

Voogd AC, Coebergh JW, Repelaer van Driel O], et al: The risk of nodal metastases in breast
cancer patients with clinically negative lymph nodes: a population-based analysis. Breast
Cancer Res Treat 62:63-9, 2000

Ravdin PM, De Laurentiis M, Vendely T, et al: Prediction of axillary lymph node status in
breast cancer patients by use of prognostic indicators. ] Natl Cancer Inst 86:1771-5, 1994
Gann PH, Colilla SA, Gapstur SM, et al: Factors associated with axillary lymph node metas-
tasis from breast carcinoma: descriptive and predictive analyses. Cancer 86:1511-9, 1999
Barth A, Craig PH, Silverstein M]J: Predictors of axillary lymph node metastases in patients
with T1 breast carcinoma. Cancer 79:1918-22, 1997

Fein DA, Fowble BL, Hanlon AL, et al: Identification of women with T'1-T2 breast cancer at
low risk of positive axillary nodes. ] Surg Oncol 65:34-9, 1997

Guarnieri A, Neri A, Correale PP, et al: Prediction of lymph node status by analysis of prog-
nostic factors and possible indications for elective axillary dissection in T'1 breast cancers. Eur
J Surg 167:255-9, 2001

Bader AA, Tio ], Petru E, et al: T1 breast cancer: identification of patients at low risk of axi-
llary lymph node metastases. Breast Cancer Res Treat 76:11-7, 2002

Patani NR, Dwek MV, Douek M: Predictors of axillary lymph node metastasis in breast can-
cer: a systematic review. Eur ] Surg Oncol 33:409-19, 2007

Caywood ], Gray R], Hentz ], et al: Older age independently predicts a lower risk of sentinel
lymph node metastasis in breast cancer. Ann Surg Oncol 12:1061-5, 2005

Giuliano AE, Jones RC, Brennan M, et al: Sentinel lymphadenectomy in breast cancer. ] Clin
Oncol 15:2345-50, 1997

Chen M, Palleschi S, Khoynezhad A, et al: Role of primary breast cancer characteristics in
predicting positive sentinel lymph node biopsy results: a multivariate analysis. Arch Surg
137:606-9; discussion 609-10, 2002

Yoshihara E, Smeets A, Laenen A, et al: Predictors of axillary lymph node metastases in early
breast cancer and their applicability in clinical practice. Breast, 2012

Bevilacqua J, Cody H, 3rd, MacDonald KA, et al: A prospective validated model for predic-
ting axillary node metastases based on 2,000 sentinel node procedures: the role of tumour
location [corrected]. Eur ] Surg Oncol 28:490-500, 2002

Aitken E, Osman M: Factors affecting nodal status in invasive breast cancer: a retrospective
analysis of 623 patients. Breast ] 16:271-8, 2010

Gill PG, Luke CG, Roder DM: Clinical and pathological factors predictive of lymph node

status in women with screen-detected breast cancer. Breast 15:640-8, 2006

BIBLIOGRAFIA 187

0O060O®



233.

234.

235.

230.

237.

238.

239.

240.

241.

242.

243.

244,

245.

240.

247.

248.

249.

250.

188

Ozmen V, Karanlik H, Cabioglu N, et al: Factors predicting the sentinel and non-sentinel
lymph node metastases in breast cancer. Breast Cancer Res Treat 95:1-6, 2006

Crabb §J, Cheang MC, Leung S, et al: Basal breast cancer molecular subtype predicts for
lower incidence of axillary lymph node metastases in primary breast cancer. Clin Breast Can-
cer 8:249-56, 2008

Capdet J, Martel P, Charitansky H, et al: Factors predicting the sentinel node metastases in
T1 breast cancer tumor: an analysis of 1416 cases. Eur ] Surg Oncol 35:1245-9, 2009
Chagpar AB, McMasters KM, Edwards M]J, et al: Can sentinel node biopsy be avoided in
some elderly breast cancer patients? Ann Surg 249:455-60, 2009

Van Calster B, Vanden Bempt I, Drijkoningen M, et al: Axillary lymph node status of ope-
rable breast cancers by combined steroid receptor and HER-2 status: triple positive tumours
are more likely lymph node positive. Breast Cancer Res Treat 113:181-7, 2009

Reyal E Rouzier R, Depont-Hazelzet B, et al: The molecular subtype classification is a deter-
minant of sentinel node positivity in early breast carcinoma. PLoS One 6:¢20297, 2011
Choi SH, Barsky SH, Chang HR: Clinicopathologic analysis of sentinel lymph node map-
ping in early breast cancer. Breast ] 9:153-62, 2003

Ramjeesingh R, Quan ML, Gardner S, et al: Prediction of involvement of sentinel and nonsen-
tinel lymph nodes in a Canadian population with breast cancer. Can J Surg 52:23-30, 2009
Lee JH, Kim SH, Suh Y], et al: Predictors of axillary lymph node metastases (ALNM) in a
Korean population with T1-2 breast carcinoma: triple negative breast cancer has a high inci-
dence of ALNM irrespective of the tumor size. Cancer Res Treat 42:30-6, 2010

Yip CH, Taib NA, Tan GH, et al: Predictors of axillary lymph node metastases in breast can-
cer: is there a role for minimal axillary surgery? World J Surg 33:54-7, 2009

Nagtegaal ID, Duffy SW: Reduction in rate of node metastases with breast screening: consis-
tency of association with tumor size. Breast Cancer Res Treat 137:653-63, 2013

de la Haba J, Gomez A, Duenas R, et al: The quotient of number of nodes and tumour size
(N/T) from primary breast cancer predicts the clinical course after diagnosis of distant relap-
se. Eur ] Surg Oncol 30:346-51, 2004

Foulkes WD, Grainge MJ, Rakha EA, et al: Tumor size is an unreliable predictor of progno-
sis in basal-like breast cancers and does not correlate closely with lymph node status. Breast
Cancer Res Treat 117:199-204, 2009

Gajdos C, Tartter PI, Bleiweiss IJ: Lymphatic invasion, tumor size, and age are independent
predictors of axillary lymph node metastases in women with T1 breast cancers. Ann Surg
230:692-6, 1999

Ansari B, Ogston SA, Purdie CA, et al: Meta-analysis of sentinel node biopsy in ductal carci-
noma in situ of the breast. Br J Surg 95:547-54, 2008

Goni Gironés E, Cérdoba Iturriagagoitia, A., Vicente Garcia, E et al: Andlisis de los factores
relacionados con la sobreestadificacién y la positividad del ganglio centinela en las pacientes
con diagndstico inicial de carcinoma ductal in situ. 2013

Houvenaeghel G, Nos C, Mignotte H, et al: Micrometastases in sentinel lymph node in a
multicentric study: predictive factors of nonsentinel lymph node involvement--Groupe des
Chirurgiens de la Federation des Centres de Lutte Contre le Cancer. ] Clin Oncol 24:1814-
22,2006

Salhab M, Patani N, Mokbel K: Sentinel lymph node micrometastasis in human breast can-
cer: an update. Surg Oncol 20:¢195-206, 2011

BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA EN LA ESTADIFICACION AXILAR DEL CANCER DE MAMA

0O060O®



251.

252.

253.

254.

255.

250.

257.

258.

259.

260.

261.

262.

263.

264.

265.

260.

267.

van Rijk MC, Peterse JL, Nieweg OE, et al: Additional axillary metastases and stage migra-
tion in breast cancer patients with micrometastases or submicrometastases in sentinel lymph
nodes. Cancer 107:467-71, 2006

Cronin-Fenton DP, Ries LA, Clegg LX, et al: Rising incidence rates of breast carcinoma with
micrometastatic lymph node involvement. ] Natl Cancer Inst 99:1044-9, 2007

Tvedskov TF: Staging of women with breast cancer after introduction of sentinel node gui-
ded axillary dissection. Dan Med J 59:B4475, 2012

Cserni G, Gregori D, Merletti F, et al: Meta-analysis of non-sentinel node metastases associa-
ted with micrometastatic sentinel nodes in breast cancer. Br J Surg 91:1245-52, 2004
Giuliano AE, Hawes D, Ballman KV, et al: Association of occult metastases in sentinel lymph
nodes and bone marrow with survival among women with early-stage invasive breast cancer.
JAMA 306:385-93, 2011

Castellano I, Macri L, Deambrogio C, et al: Reliability of whole sentinel lymph node analysis
by one-step nucleic acid amplification for intraoperative diagnosis of breast cancer metasta-
ses. Ann Surg 255:334-42, 2012

Chen ]J, Chen JY, Yang BL, et al: Comparison of molecular analysis and touch imprint
cytology for the intraoperative evaluation of sentinel lymph nodes in primary breast cancer:
results of the China Breast Cancer Clinical Study Group (CBCSG) 001c trial. Eur J Surg
Oncol 39:442-9, 2013

Vegue LB, Rojo E Hardisson D, et al: Comparison of molecular analysis and histopathology
for axillary lymph node staging in primary breast cancer: results of the B-CLOSER-I study.
Diagn Mol Pathol 21:69-76, 2012

Osako T, Iwase T, Kimura K, et al: Intraoperative Molecular Assay for Sentinel Lymph Node
Metastases in Early Stage Breast Cancer A Comparative Analysis Between One-Step Nu-
cleic Acid Amplification Whole Node Assay and Routine Frozen Section Histology. Cancer
117:4365-4374, 2011

Godey F Leveque J, Tas D, et al: Sentinel lymph node analysis in breast cancer: contribution
of one-step nucleic acid amplification (OSNA). Breast Cancer Res Treat 131:509-16, 2012
Veronesi U, Paganelli G, Viale G, et al: A randomized comparison of sentinel-node biopsy
with routine axillary dissection in breast cancer. N Engl ] Med 349:546-53, 2003

Rutgers EJT: Sentinel node biopsy: Interpretation and management of patients with immu-
nohistochemistry-positive sentinel nodes and those with micrometastases. Journal of Clinical
Oncology 26:698-702, 2008

Veronesi U, Viale G, Paganelli G, et al: Sentinel lymph node biopsy in breast cancer: ten-year
results of a randomized controlled study. Ann Surg 251:595-600, 2010

Giuliano AE, Han SH: Local and regional control in breast cancer: role of sentinel node
biopsy. Adv Surg 45:101-16, 2011

Van Zee K], Manassech DM, Bevilacqua JL, et al: A nomogram for predicting the likelihood
of additional nodal metastases in breast cancer patients with a positive sentinel node biopsy.
Ann Surg Oncol 10:1140-51, 2003

Degnim AC, Reynolds C, Pantvaidya G, et al: Nonsentinel node metastasis in breast cancer
patients: assessment of an existing and a new predictive nomogram. Am J Surg 190:543-50,
2005

Pal A, Provenzano E, Duffy SW, et al: A model for predicting non-sentinel lymph node me-
tastatic disease when the sentinel lymph node is positive. Br J Surg 95:302-9, 2008

BIBLIOGRAFIA 189

0O060O®



268.

269.

270.

271.

272.

273.

274.

275.

276.

277.

278.

279.

280.

281.

282.

283.

284.

190

Kohrt HE, Olshen RA, Bermas HR, et al: New models and online calculator for predicting
non-sentinel lymph node status in sentinel lymph node positive breast cancer patients. BMC
Cancer 8:66, 2008

Katz A, Smith BL, Golshan M, et al: Nomogram for the prediction of having four or more
involved nodes for sentinel lymph node-positive breast cancer. ] Clin Oncol 26:2093-8, 2008
Meretoja T7J, Strien L, Heikkila PS, et al: A simple nomogram to evaluate the risk of nonsen-
tinel node metastases in breast cancer patients with minimal sentinel node involvement. Ann
Surg Oncol 19:567-76, 2012

Meretoja TT, Leidenius MH, Heikkila PS, et al: International multicenter tool to predict the
risk of nonsentinel node metastases in breast cancer. ] Natl Cancer Inst 104:1888-96, 2012
Barranger E, Coutant C, Flahault A, et al: An axilla scoring system to predict non-sentinel
lymph node status in breast cancer patients with sentinel lymph node involvement. Breast
Cancer Res Treat 91:113-9, 2005

Hwang RE Krishnamurthy S, Hunt KK, et al: Clinicopathologic factors predicting involvement
of nonsentinel axillary nodes in women with breast cancer. Ann Surg Oncol 10:248-54, 2003
Saidi RE, Dudrick PS, Remine SG, et al: Nonsentinel lymph node status after positive senti-
nel lymph node biopsy in early breast cancer. Am Surg 70:101-5; discussion 105, 2004
Pinero A, Canteras M, Moreno A, et al: Multicenter validation of two nomograms to predict
non-sentinel node involvement in breast cancer. Clin Transl Oncol 15:117-23, 2013

Sasada T, Murakami S, Kataoka T, et al: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center Nomo-
gram to predict the risk of non-sentinel lymph node metastasis in Japanese breast cancer
patients. Surg Today 42:245-9, 2012

van la Parra RE Francissen CM, Peer PG, et al: Assessment of the Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center nomogram to predict sentinel lymph node metastases in a Dutch breast can-
cer population. Eur J Cancer 49:564-71, 2013

Coutant C, Olivier C, Lambaudie E, et al: Comparison of models to predict nonsentinel
lymph node status in breast cancer patients with metastatic sentinel lymph nodes: a prospec-
tive multicenter study. ] Clin Oncol 27:2800-8, 2009

Gur AS, Unal B, Johnson R, et al: Predictive probability of four different breast cancer nomo-
grams for nonsentinel axillary lymph node metastasis in positive sentinel node biopsy. ] Am
Coll Surg 208:229-35, 2009

ZhulL,Jin L, Li S, et al: Which nomogram is best for predicting non-sentinel lymph node me-
tastasis in breast cancer patients? A meta-analysis. Breast Cancer Res Treat 137:783-95, 2013
Kumar S, Bramlage M, Jacks LM, et al: Minimal Disease in the Sentinel Lymph Node: How
to Best Measure Sentinel Node Micrometastases to Predict Risk of Additional Non-Sentinel
Lymph Node Disease. Ann Surg Oncol 17:2909-2919, 2010

Sola M, Alberro JA, Fraile M, et al: Complete axillary lymph node dissection versus clinical
follow-up in breast cancer patients with sentinel node micrometastasis: final results from the
multicenter clinical trial AATRM 048/13/2000. Ann Surg Oncol 20:120-7, 2013

Yegiyants S, Romero LM, Haigh PI, et al: Completion axillary lymph node dissection not
required for regional control in patients with breast cancer who have micrometastases in a
sentinel node. Arch Surg 145:564-9, 2010

Pernas S, Gil M, Benitez A, et al: Avoiding axillary treatment in sentinel lymph node micro-
metastases of breast cancer: a prospective analysis of axillary or distant recurrence. Ann Surg
Oncol 17:772-7, 2010

BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA EN LA ESTADIFICACION AXILAR DEL CANCER DE MAMA

0O060O®



285.

2806.

287.

288.

289.

290.

291.

292.

293.

294.

295.

2906.

297.

298.

Hwang RFE, Gonzalez-Angulo AM, Yi M, et al: Low locoregional failure rates in selected
breast cancer patients with tumor-positive sentinel lymph nodes who do not undergo com-
pletion axillary dissection. Cancer 110:723-30, 2007

Naik AM, Fey J, Gemignani M, et al: The risk of axillary relapse after sentinel lymph node
biopsy for breast cancer is comparable with that of axillary lymph node dissection: a fo-
llow-up study of 4008 procedures. Ann Surg 240:462-8; discussion 468-71, 2004
Goldhirsch A, Wood WC, Coates AS, et al: Strategies for subtypes--dealing with the diversity
of breast cancer: highlights of the St. Gallen International Expert Consensus on the Primary
Therapy of Early Breast Cancer 2011. Ann Oncol 22:1736-47, 2011

Bernet L, Pifiero A, Vidal-Sicart S, et al: Consenso sobre la biopsia selectiva del ganglio cen-
tinela en el cincer de mama. Revisién 2013 de la Sociedad Espanola de Senologia y Patologia
Mamaria. Rev Senol Patol Mamar 27:43-53, 2014

Oliveira M, Cortes J, Bellet M, et al: Management of the axilla in early breast cancer patients
in the genomic era. Ann Oncol 24:1163-70, 2013

Latosinsky S, Berrang TS, Cutter CS, et al: Axillary dissection versus no axillary dissection in
women with invasive breast cancer and sentinel node metastasis. Can ] Surg 55:66-9, 2012
Morrow M, Giuliano AE: To cut is to cure: can we really apply Z11 in practice? Ann Surg
Oncol 18:2413-5, 2011

Caudle AS, Hunt KK, Kuerer HM, et al: Multidisciplinary considerations in the implemen-
tation of the findings from the American College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG)
Z0011 study: a practice-changing trial. Ann Surg Oncol 18:2407-12, 2011

Gainer SM, Hunt KK, Beitsch B, et al: Changing Behavior in Clinical Practice in Response to
the ACOSOG Z0011 Trial: A Survey of the American Society of Breast Surgeons. Ann Surg
Oncol, 2012

Caudle AS, Hunt KK, Tucker SL, et al: American College of Surgeons Oncology Group
(ACOSOG) Z0011: Impact on Surgeon Practice Patterns. Ann Surg Oncol, 2012

Rao R, Euhus D, Mayo HG, et al: Axillary Node Interventions in Breast Cancer: A Systema-
tic Review. JAMA 310:1385-1394, 2013

Ohi Y, Umekita Y, Sagara Y, et al: Whole sentinel lymph node analysis by a molecular assay
predicts axillary node status in breast cancer. Br ] Cancer 107:1239-43, 2012
Espinosa-Bravo M, Sansano I, Perez-Hoyos S, et al: Prediction of non-sentinel lymph node
metastasis in early breast cancer by assessing total tumoral load in the sentinel lymph node by
molecular assay. Eur ] Surg Oncol 39:766-73, 2013

Peg V, Espinosa-Bravo M, Vieites B, et al: Intraoperative molecular analysis of total tumor
load in sentinel lymph node: a new predictor of axillary status in early breast cancer patients.

Breast Cancer Res Treat 139:87-93, 2013.

BIBLIOGRAFIA 191

0O060O®



ANEXOS

Universidad Publica de Navarra
Nafarroako Unibertsitate Publikoa



EpiBuecd|2{ iamears

InvEsive ductal carcinoma, nad otherwise specined
Mitxed type carcinoma
Flenmorphic Carcioma
Laminoma with osteoclastic glem celis
Carcinoma with chorocarcinomaious testires
Carcinoma with melanotic Teames

Invastye kabular carcinoma

Tubular ¢rcinoma

ImégsIve crbriferm candnoma

MedulEy carcinoma

Mudnous carcinama and o er ARouUTs wih abundant muss

Mucinous cacinoma

Anexo 1

WHO HISTOLOGICAL CLASSIFICATION OF TUMOURS OF THE BREAST

v
Hnn
BRI
g

T

Cystademocarinama and columnar cef madnms cesnoms BSE

Signel ing cefl candiroms
Heurnendocrng Umours
Salid naumendocring Carcinoma
Afypica carcinold Tumour
amall cenf ¢ud <el carcinoma
Lage cell neurpehdecrihg Carckome
ImiaEive papilany Carcnoms
InvEstyo mcropagmary carcinoma
Apocnhe CErCInomg
10 ERE Carcinomas
Purs apfiteial mrlaplastic cotchoms
Sguamiui oMl carcihome

AUNCEITTINGME WIN Se Opl Mtapiacy

AMNOEGUAMOUS COrEINamY
Mucoopigarmnid ¢ pheinimy

Mbidd apltre alimasehciymh el fetaplaed Cacinom s

Lpld-nem carcinoma
Sacrobery cardnomy
Oncocytc careinoms
MBI'II:Hdﬁ"HI: CAreinbma
Aginic cail carcinpmy
E'p:ugm-m:h BT sl CArcinpma
Sabatsaus carcinome
Inflammatany &BrenamS
i s neoplasiy
Lanytsr carcinoma in elb
Inreguctsl proliterstive ieslons
Usyal doctal ypeeplasis
Rt epEnelial agypia
ATYpICE ductsl Myperplasts
Duclal carcinoms ba situ
Mlcroinyasive CEMHnOmE
Inraductsl papiilary necplasms
Certrsl papdioma
Periphersl ps piioma
Afypical peplioma
Intracucisl papdiary caroinoms
InbracysHc pegilary cacinmma
Eenign epEhelisl proltierations
Adenpsk II1IHIJI:III'Ig varants
Sclemeing adenosks
&pocring adenosts
Blunt duct sdenosls
Mlnmgmnularamm
Adenomyoepithedlal adenosts
Figcal S0ar f complex soiemmeing ksion

ANEXOS

0O060O®

]

EIN
a3
mE
ety
wn
Ll
LT
Loz
Lpi ]
vy
Lt
B
ot
g

11

57
MG

g2

£ 88 &

TubuEr 3 gemom
Lactafing sdenoma

Pesrry EPTITl SN, IO 08
Adammary ramartema

Tamenry of the nipple-
NIpE B0 NOTY
aceroma

Sy IO
Paget ASEIIE of T8 e

iyl rmy homy
Detime Barge B-coil ymphoma

Bt

Extranerist myrpnsi-rene B-cell ymphomsa of MALT type
Frilic Las ympbama

Eynzecomasia
CIMnOmsE

Imvasive
I 5=

B21TD
Bdi1,m

BEOGM

2121
51

SE61
BEIN

20400
|
Eari o
8y

7
BEAD3

BEATA

195



Anexo 2.

Sevicio de Cirugia General (HN)

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA MASTECTOMIA TOTAL Y EXTIRPACION DEL GANGLIO CENTINELA

N° Historia: ...........

D./DR@.: e de ... afnos de edad, con

domicilio €N ......occooviiiii yD.N.Ln®

DDA i de........ afos de edad,

(Nombre y dos apellidos)

€oN dOmICIlIO €N ....oeieie i y D.N.l. n°

encalidadde..........coiiiiiiii . de o
(Representante legal, familiar o allegado) (Nombre y dos apellidos del paciente)

DECLARO:
Que el/la Doctor/a D./DAa. .....cccccoueeeieeeciee e st me ha explicado que es conveniente

proceder, en mi situacion, al tratamiento quirirgico CON MASTECTOMIA TOTAL Y EXTIRPACION
DEL GANGLIO/S CENTINELA/S

1.- Mediante este procedimiento se pretende la extirpacién de la mama enferma y evitar su extension
a los tejidos de alrededor y a distancia.

2.- El médico me ha advertido que el procedimiento requiere la administracion de anestesia, de cuyos
riesgos me informaré el servicio de anestesia y reanimacion.

3.- Como parte del tratamiento se me ha informado que se debe practicar la extirpacion del (los)
ganglio (os) centinela (as) marcado tras la inyeccién de un isétopo/colorante 0 ambos horas antes de
la intervencion. Igualmente se me ha informado que el objeto de esta exploracion es evitar la
extirpacion de todos los ganglios de la axila y por tanto reducir las secuelas que de ello se derivan.
También se me ha informado que esta técnica puede presentar un resultado falso negativo en un
reducido nimero de casos (en torno al 5%). En caso que el ganglio centinela estuviese afectado
deberé ser sometida a extirpacion de los ganglios de la axila.

También sé que cabe la posibilidad que durante la intervencion haya que realizar modificaciones del
procedimiento par los hallazgos intraoperatorios para proporcionarme el tratamiento méas adecuado.

4.- Comprendo que a pesar de la adecuada eleccion de la técnica y de su correcta realizacion
pueden presentarse efectos indeseables, tanto los comunes derivados de toda intervencion y que
pueden afectar a todos los 6rganos y sistemas, como otros especificos del procedimiento; poco
graves y frecuentes: infeccion o sangrado de herida quirtrgica, coleccion de liquido en la herida,
flebitis, edema transitorio del brazo, cicatrices retractiles, dolor prolongado en la zona de la operacion,
o poco frecuentes y graves: necrosis cutanea, reproduccion de la enfermedad, sangrado
importante, inflamacién del brazo, alteraciones locales de los nervios. El médico me ha explicado que
estas complicaciones habitualmente se resuelven con tratamiento médico (medicamentos, sueros,
etc.) pero pueden llegar a requerir una reintervencion, generalmente de urgencia, incluyendo un
riesgo minimo de mortalidad.

5.- El médico me ha indicado que para la realizaciébn de ésta técnica puede ser necesaria una
preparacion previa, en ocasiones con peculiaridades COMO..........ocuviuiiiiniiiiiiiiiii i eiiieeeaeens
(aunque puede ser posible su realizacién sin una preparacion completa).

También me ha indicado a necesidad de advertir de mis posibles alergias medicamentosas,
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alteraciones de la coagulacién, enfermedades cardiopulmonares, existencia de protesis, marcapasos,
medicaciones actuales o cualquier otra circunstancia.

Por mi situacion vital actual (diabetes, obesidad, hipertension, anemia, edad avanzada...) puede
aumentar la frecuencia o la gravedad de riesgos 0 complicaciones ComO ...........cccveiiuiiiiniiiininnennnn.

6.- El médico me ha explicado que en mi caso la mejor alternativa terapéutica es la cirugia, y el
tratamiento posterior puede incluir quimioterapia, radioterapia u hormonoterapia.

7.- Autorizo el procesamiento en laboratorio de muestras de sangre y de la pieza quirlrgica, asi como
de los datos clinicos, exclusivamente pare el estudio cientifico de la enfermedad.

8.- La realizacion del procedimiento puede ser filmada con fines cientificos o didacticos, con la
condicién que las imagenes no desvelen mi identidad.

[ AUTORIZO [] NO AUTORIZO

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el
facultativo que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado
todas las dudas que le he planteado.

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicaciéon, puedo
revocar el consentimiento que ahora presto.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacién recibida y que comprendo el alcance y los
riesgos del tratamiento.
Y en tales condiciones

CONSIENTO

que se me realice tratamiento quirdrgico de MASTECTOMIA TOTAL Y
EXTIRPACION DEL GANGLIO/S CENTINELA/S

Cirugia General Fda.: El Paciente Fdo.: El representante legal,
familiar o allegado

Pamplona, a....de.............ooieninn. de 20

NO AUTORIZO
A pesar de haber recibido toda la informacion anteriormente expuesta no autorizo la intervencion.

Fdo.: El/la Médico Fdo.: El Paciente Fdo.: El representante legal,
familiar o allegado

REVOCACION

[ R = T de........ afos de edad,
(Nombre y dos apellidos del paciente)

CON AOMICIIO BN....ee e yD.N.Ln®
DDA, e de ........ anos de edad,
(Nombre y dos apellidos)

CON AOMICHIO BN...ieiit e yD.N.Ln®
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Anexo 3

Sevicio de Cirugia General (HN)

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO i
PARA MASTECTOMIA CONSERVADORA (PARCIAL) Y EXTIRPACION DEL

GANGLIO CENTINELA
N° Historia: ...........
DL/DRA. . de ... anos de edad, con
domicilio €N ..o yD.N.Ln®
DDA s de........ anos de edad,
(Nombre y dos apellidos)
€oN dOmICIlIO €N ....ouiie i y D.N.l. n°
encalidadde..........ccooiiiiiiii e, de oo
(Representante legal, familiar o allegado) (Nombre y dos apellidos del paciente)
DECLARO:
Que el/la Doctor/a D./DAa. .....cccccueeeceeeciee e me ha explicado que es conveniente

proceder, en mi situacion, al tratamiento quirargico MASTECTOMIA CONSERVARORA (PARCIAL) Y
EXTIRPACION DE GANGLIO/S CENTINELA/S

1.- Mediante este procedimiento se pretende la extirpacion de mi lesion evitando su extension a los
tejidos vecinos o a distancia.

2.- El médico me ha advertido que el procedimiento requiere la administracion de anestesia, de cuyos
riesgos me informaré el servicio de anestesia y reanimacion.

3.- Mediante este procedimiento se me va a extirpar la lesién de la mama con un margen suficiente de
tejido sano. El médico me ha advertido que tras el estudio anatomopatolégico, si la extirpacion no es
completa, es posible que sea necesario la ampliacion de la reseccion o la extirpacion de toda la mama
de forma diferida.

4.- Como parte del tratamiento se me ha informado que se debe practicar la extirpacion del (los)
ganglio (os) centinela (as) marcado tras la inyeccién de un isétopo/colorante, o ambos, horas antes de
la intervencion. Igualmente se me ha informado que el objeto de esta exploracion es evitar la
extirpacion de todos los ganglios de la axila y por tanto reducir las secuelas que de ello se derivan.
También se me ha informado que esta técnica puede presentar un resultado falso negativo en un
reducido nimero de casos (en torno al 5%). En caso que el ganglio centinela estuviese afectado
deberé ser sometida a extirpacion de los ganglios de la axila.

5.- Comprendo que a pesar de la adecuada eleccién de la técnica y de su correcta realizacion
pueden presentarse efectos indeseables, tanto los comunes derivados de toda intervencion y que
pueden afectar a todos los 6rganos y sistemas, como otros especificos del procedimiento; poco
graves y frecuentes: infeccion o sangrado de herida quirtrgica, coleccion liquida en la herida,
flebitis, cicatrices retractiles, disminucion del volumen de la mama, dolor prolongado en la zona de la
operacion, o poco frecuentes y graves: recidiva de la enfermedad, sangrado importante, inflamacion
del brazo, alteraciones locales de los nervios. El médico me ha explicado que estas complicaciones
habitualmente se resuelven con tratamiento médico (medicamentos, sueros, etc.) pero pueden llegar
a requerir una reintervencion, generalmente de urgencia, incluyendo un riesgo minimo de mortalidad.

6.- EI médico me ha indicado que para la realizacién de ésta técnica puede ser necesaria una
preparacion previa, en ocasiones con peculiaridades COMO............coueriiiiiiiiiiiiiiiiiieieieeeeenas
(aunque puede ser posible su realizacion sin una preparacién completa).
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También me ha indicado a necesidad de advertir de mis posibles alergias medicamentosas,
alteraciones de la coagulacién, enfermedades cardiopulmonares, existencia de protesis, marcapasos,
medicaciones actuales o cualquier otra circunstancia.

Por mi situacion vital actual (diabetes, obesidad, hipertension, anemia, edad avanzada...) puede
aumentar la frecuencia o la gravedad de riesgos 0 complicaciones CoOMO ...........c.covvvuieniriinieninnennnn.

7.- El médico me ha explicado que en mi caso la mejor alternativa terapéutica es la cirugia mas
radioterapia postoperatoria, y en ocasiones seguida de quimioterapia u hormonoterapia.

8.- Autorizo el procesamiento en laboratorio de muestras de sangre y de la pieza quirlrgica, asi como
de los datos clinicos, exclusivamente pare el estudio cientifico de la enfermedad.

9.- La realizacién del procedimiento puede ser filmada con fines cientificos o didacticos, con la
condicion que las imagenes no desvelen mi identidad.

[ ] AUTORIZO [] NO AUTORIZO

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el
facultativo que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado
todas las dudas que le he planteado.

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion, puedo
revocar el consentimiento que ahora presto.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacion recibida y que comprendo el alcance y los
riesgos del tratamiento.
Y en tales condiciones

CONSIENTO

que se me realice tratamiento quirdrgico de MASTECTOMIA CONSERVADORA (PARCIAL)
Y EXTIRPACION DEL GANGLIO/S CENTINELA/S

Cirugia General Fda.: El Paciente Fdo.: El representante legal,
familiar o allegado

Pamplona, a....de...............oeeneel. de 20

NO AUTORIZO
A pesar de haber recibido toda la informacién anteriormente expuesta no autorizo la intervencion.

Fdo.: El/la Médico Fdo.: El Paciente Fdo.: El representante legal,
familiar o allegado

REVOCACION

[ - de........ afos de edad,
(Nombre y dos apellidos del paciente)

CON AOMICHIO N....eie et yD.N.Ln®
[ DR = T de........ afos de edad,
(Nombre y dos apellidos)

CON dOMICHIO BN ..t yD.N.Ln®
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Anexo 4
INFORMACION PARA EL PACIENTE

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

DETECCION DEL GANGLIO CENTINELA EN MAMA
(ESTUDIO MORFOFUNCIONAL)

Ud. nos ha sido remitida por su médico especialista para un estudio mediante
trazadores radiactivos (radiotrazadores) de localizacion de ganglios linfaticos
relacionados con su lesion.

Los trazadores radiactivos son sustancias denominadas también
"radiofarmacos" que permiten la visualizacién de cémo son y como funcionan
determinados 6rganos del cuerpo, mediante unos aparatos denominados
gammacamaras. Las imagenes se denominan gammagrafias.

Para la realizacién de su gammagrafia, le inyectaran una dosis del radiofarmaco
(microcoloides de sulfuro de renio marcados con Tc®™) en la lesién mamaria o
zona periférica de la lesién, directamente o a través de catéter bajo control
radiolégico. A la media hora se tomaran una serie de imdagenes en la
gammacamara, que se repetiran en intervalos de tiempo que dependen de los
hallazgos (entre media hora y 3 horas), que se le irdn comunicando, hasta
obtener los resultados buscados. Una vez localizado el ganglio "centinela" se
marcara su situacion en piel, con un rotulador, para que el cirujano tenga una
referencia lo mas exacta posible de su situacion.

Cualquier duda que tenga, no dude en consultarla.

ii Si esta embarazada o en periodo de lactancia, no olvide indicarlo
antes de inyectarle el radiotrazador !!

Dada la minima cantidad de radiactividad inyectada y el tipo de radiotrazador
empleado, no es necesario que guarde ningun tipo de precaucion especial al
salir de este Servicio.

! Hospital de Navarra. Servicio de Medicina Nuclear (848422151)
Informacion al paciente (Ultima revisién: Julio 2010)
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Anexo 5
INFORMACION GENERAL DE LAS EXPLORACIONES MORFOFUNCIONAL
Y/O TRATAMIENTOS EN MEDICINA NUCLEAR

¢, QUE ES LA MEDICINA NUCLEAR?

Es la especialidad médica que realiza DIAGNOSTICOS POR IMAGEN, ANALISIS
DE SANGRE Y TRATAMIENTOS mediante la utilizacién de radiofarmacos

. QUE SON LOS RADIOFARMACOS?

Son compuestos que permiten estudiar la morfologia y el funcionamiento de los érga-
nos, incorpordndose a ellos y emitiendo una pequena cantidad de radiacién que es detectada
por unos aparatos llamados gammacdmaras.

Esta senal radiactiva es amplificada y posteriormente transformada en una sefal eléc-
trica que es analizada mediante un ordenador y representada como una imagen, en escala
de grises o en color, cuya intensidad es proporcional a la energfa recibida. De esta forma se
puede estudiar la llegada del radiofdrmaco al 6rgano, su distribucién y posteriormente su
eliminacidn.

¢ CUANTO TIEMPO DURA UNA PRUEBA?

Depende de la prueba solicitada. Generalmente entre 30 y 60 minutos. Hay pruebas
que requieren varias exploraciones durante el mismo dia y otras en diferentes dfas. Se le
informard puntualmente cuando sea necesario efectuar varias exploraciones. El tiempo de
espera dependerd de la exploracién que se vaya a realizar. No todos los pacientes tienen
que esperar el mismo tiempo, por lo que a veces pasardn antes que usted pacientes que han
llegado mds tarde.

¢ ES DOLOROSA O MOLESTA LA EXPLORACION?

No, en absoluto. Se le administrard la dosis del producto necesario mediante inyec-
cién endovenosa (igual que en una extraccién de sangre) Esta no le producird ningan efecto
ni le impedird hacer su vida normal. El tnico inconveniente es que durante el tiempo de la
exploracién deberd permanecer muy quieto.

¢ HACE FALTA ALGUNA PREPARACION?

Generalmente NOj; cuando asf fuera, se le indicara. Debe informar de la medicacién
que estd usted tomando por si fuera necesario suspenderla.
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¢ HAY QUE HACER ALGO ESPECIAL DESPUES DE LA EXPLORACION?

Puede ser oportuno beber agua o zumos en mayor cuantia de lo habitual y orinar con
frecuencia para facilitar la eliminacién del agente inyectado. Generalmente no tendrd que
tener ningun cuidado adicional.

¢ QUE EFECTOS ADVERSOS POR LA RADIACION TIENEN ESTAS
EXPLORACIONES?

La irradiacién que recibird en una exploracién de Medicina Nuclear es muy pequenay
similar o incluso menor a la recibida en una exploracién de Rayos X convencional. Dadas
las caracteristicas de los productos utilizados es extraordinariamente infrecuente la aparicién
de efectos secundarios y adversos.

¢ PUEDEN VENIR ACOMPANANTES?

Si, pero es conveniente que no vengan ninos pequenos o mujeres embarazadas.

¢ QUE PRECAUCIONES HAY QUE TENER CON LOS NINOS PEQUENOS?

Después de efectuarse la exploracién de Medicina Nuclear, es conveniente no tener
muy cerca (en los brazos o sobre las rodillas) nifios pequefios durante el resto del dia.

¢QUE OCURRE S| ESTOY EMBARAZADA?

No se le debe realizar ninguna exploracién 6 tratamiento con isétopos radiactivos.
Por favor diganos si estd embarazada o piensa que puede estarlo (;ha tenido alguna falta de
regla?) En caso afirmativo es importante que nos lo comunique antes de que se le ponga
cualquier inyeccién (en situaciones especiales se pueden realizar exploraciones a embaraza-
das previo consentimiento)

¢, PUEDO DAR DE MAMAR?

Si usted estd dando de mamar, diganoslo antes de cualquier inyeccién. Hay sustancias
que se eliminan a través de la leche materna y pueden ser perjudiciales para el lactante.

!! Esta hoja contiene una informacién general sobre la Medicina Nuclear. En cada tipo de exploracién o
tratamiento se adjuntard una resefia més detallada y ajustada a cada caso i;*

* Hospital de Navarra.Servicio de Medicina Nuclear (848422151). Informacién al paciente.
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