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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: En la actualidad no existe consenso en cuanto a la necesidad de realizar
Recibido el 30 de abril de 2017 linfadenectomia axilar (LA) en los casos en que se detectan macrometastasis en el ganglio
Aceptado el 18 de agosto de 2017 centinela (GC). En este estudio se presenta la utilidad del ganglio secundario (GS), una nueva
On-line el 14 de octubre de 2017 técnica diagnéstica, como factor predictor de afectacién axilar.

Meétodos: Se disefi6 un estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico con el objetivo
Palabras clave: de validar la técnica del GS, entendido como tal el siguiente ganglio a nivel anatémico y de
Cancer de mama difusién linfogammagrafica tras el GC, como predictor de la afectacién axilar. Sobre un total
Ganglio centinela de 2.273 pacientes afectas de cdncer de mama se obtuvo una muestra valida de 283 pacientes
Metéstasis linfaticas alas que se habia analizado el estado del GS de forma adicional. Las variables principales del

estudio fueron el estado histolégico del GC, del GS y del vaciamiento axilar y se valoré la
sensibilidad, especificidad y exactitud de la prueba.
Resultados: La prueba del GS, con GC positivo, presenta una sensibilidad del 61,1%, una
especificidad del 78,7%, un valor predictivo positivo del 45,8% y un valor predictivo negativo
del 87,3%, con una exactitud del 74,7%.
Conclusion: El estudio del GS junto con la técnica del GC permite realizar una estadificacién
mas precisa del estado axilar, en pacientes con cancer de mama, en comparacién con el
estudio Unico del GC.
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Secondary node analysis as an indicator for axillary lymphadenectomy
in breast cancer patients

ABSTRACT

Introduction: Currently, there is no agreement regarding if it would be necessary to perform
an axillary lymph node dissection (ALND) in patients who have macrometastases in the
sentinel lymph node (SLN). We studied the utility of the secondary node analysis (SN),
defined as the following node after the SLN in an anatomical and lymphatic pathway, as a
sign of malignant axillary involvement.
Methods: An observational, retrospective and multicentre study was designed to assess the
utility of the SN as a sign of axillary involvement. Among 2273 patients with breast cancer, a
valid sample of 283 was obtained representing those who had the SN studied. Main end-
points of our study were: the SLN, the SN and the ALND histological pattern. Sensitivity,
specificity and precision of the test were also calculated.
Results: SN test, in cases with positive SLN, has a sensitivity of 61.1%, a specificity of 78.7%, a
positive predictive value of 45.8% and a negative predictive value of 87.3% with a precision of
74.7%.
Conclusion: The study of the SN together with the technique of the SLN allows a more precise
staging of the axillary involvement, in patients with breast cancer, than just the SLN
technique.

© 2017 AEC. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El abordaje quirtrgico del céncer infiltrante de mama ha
evolucionado de forma sorprendente hacia tratamientos cada
vez mas conservadores manteniendo los estandares oncolé-
gicos. En la zona axilar, la técnica del ganglio centinela (GC)
constituye el método «gold standard» para realizar una
correcta estadificaciéon del cdncer de mama y decidir poste-
riormente el tratamiento mas adecuado®™. Esta prueba tiene
un alto valor predictivo negativo y, ademas, representa uno de
los factores prondsticos mas relevantes tras el diagnéstico
de la enfermedad®”’.

En la actualidad se acepta no realizar linfadenectomia
axilar (LA) ante la presencia de micrometastasis o células
tumorales aisladas®°. Sin embargo, existe controversia en
cuanto a la necesidad de efectuar LA en los casos en que se
detecta macrometdstasis, ya que en estos casos el GC es el
Unico ganglio afecto en aproximadamente el 70% de los
pacientes, lo que conlleva un gran nimero de vaciamientos
axilares (VAX) evitables'®*2.

Existe, pues, la duda razonable de que al efectuar la LA se
esté sobretratando un elevado nimero de pacientes con
macrometastasis en el GC sin afectacién del resto de la axila,
con la morbilidad asociada que ello implica. Mds adn, teniendo
en cuenta el estudio de Giuliano et al.’®'* en el que se
concluye que los pacientes con 1-2 GC afectos no precisan LA
si son tratados con quimioterapia o radioterapia, pues tienen
la misma supervivencia libre de enfermedad que aquellos a los
que se les realiza VAX. Por este motivo, la comunidad cientifica
intenta averiguar en la actualidad cudl es el método predictivo
que permita definir en qué pacientes se puede evitar la LA.

El objetivo de este trabajo fue analizar la utilidad del ganglio
secundario (GS) como factor predictivo de afectacién axilar
para evitar VAX innecesarios. Se entiende como GS el

siguiente ganglio a nivel anatémico y de drenaje linfatico,
en direccién centripeta hacia el conducto toricico, que
metastatiza tras el GC (fig. 1). Ademas, para definirse como
GS debe presentar una captacién del radiotrazador de entre el
10y el 25% de la identificada en el GC mediante sonda portatil
durante el acto operatorio.

Métodos

Con la finalidad de determinar la validez del GS para predecir
la afectacién en el VAX se disefié un estudio observacional,
retrospectivo y multicéntrico (Hospital Universitari Germans
Trias i Pujol de Badalona, Hospital de Matar6, Hospital
Municipal de Badalona, Hospital Sant Joan de Déu de
Martorell, Hospital de Calella, Clinica Sagrada Familia
de Barcelona y Hospital del Esperit Sant de Santa Coloma de

Figura 1 - Imagen de ganglio secundario en una
linfogammagrafia.
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Tabla 1 - Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusion
Paciente mujer afecta de neoplasia de mama
T1-2 Nx MO
Se ha realizado la técnica del GC
Se ha detectado y biopsiado adicionalmente el GS
Criterios de exclusién
Quimioterapia neoadyuvante
Recidivas o segundas neoplasias de mama con cirugia axilar
previa

Gramenet). La recogida de datos se realizé en el periodo
comprendido entre octubre de 1997 y octubre del 2010.

Sobre un total de 2.273 pacientes diagnosticadas de cancer
de mama, que conforman nuestra poblacion de referencia y
grupo control, se obtuvo una «n» valida de 285 y se calculé la
probabilidad pretest de vaciamiento positivo en nuestra
poblacién. Los criterios de inclusién y exclusién se describen
en la tabla 1.

Las variables principales del estudio fueron el estado
histolégico del GC, el del GS (variables independientes) y el del
VAX (variable dependiente). Como variables secundarias se
estudiaron a nivel clinico la edad, la palpabilidad del tumor, su
localizacién y la presentacién radioldgica. A nivel histolégico,
el tamarfio tumoral, el tipo histolégico, la presencia de invasiéon
linfatica/vascular, el estado de los receptores hormonales de
estrégenos y progesterona, y la presencia de HER-2.

Para el estudio del GC y del GS se utilizé como trazador un
nanocoloide de albimina marcada con Tc®™. Entre 3y 20h
antes de la cirugia se inyect6 una dosis de 111 MBq del trazador
peritumoral/intratumoral en un volumen total de 0,4 ml. La
linfogammagrafia preoperatoria se practic6 segtn el protocolo
vigente entre 14 y 16h antes de la cirugia (rango 2-24h,
excepcionalmente, en caso de incidente).

Tras la extirpacién del tumor se procedi6 a la biopsia del GC
y del GS. Cuando el GC resulté positivo se realizé una LA
convencional.

La indicacién de extracciéon del GS se realizé de forma
exploratoria mediante la misma sonda de deteccién gamma
portatil (Navigator, USSC, EE. UU.) que el GC. Se definié como
GS el siguiente ganglio a nivel anatémico y de drenaje linfatico,
en direccién centripeta hacia el conducto toracico, que
metastatiza tras el GC. Ademas, debe presentar una captacién
del radiotrazador de entre el 10 y el 25% de la identificada en el
GC mediante sonda portatil durante el acto operatorio.

Las piezas de biopsia del GC, del GSy del VAX se procesaron
siguiendo el procedimiento habitual del servicio de Anatomia
Patolégica de nuestro centro.

Andlisis estadistico

Eltamafio de muestra necesario para el estudio fue de 226 para
alcanzar una significacién del 0,05 (grado de confianza del
95%), con una precisién del 6%.

El andlisis estadistico se realiz6 mediante el programa
informético SPSS® (versién 19.0) y el programa EPIDAT®
(versién 3.1). Paralavalidacién del GS como prueba predictiva
de la diseminacién tumoral ganglionar a nivel axilar, se
valoré:

a) La capacidad del GS para detectar VAX patoldgicos.
b) La capacidad del GS para detectar VAX no patolégicos.
c) La exactitud de la prueba del GS.

Para la evaluaciéon del GS como prueba diagnéstica se
diferenciaron 4 grupos de pacientes: pacientes con GC y GS
positivos, pacientes con GC positivo y GS negativo, pacientes
con GC negativo y GS positivo y pacientes con GC y GS negativos.

Posteriormente, se compararon los resultados obtenidos en
el analisis histolégico del GS con los obtenidos en los VAX.

Resultados

A partir de las historias clinicas de las 2.273 pacientes se
estableci6é una prevalencia estimada de VAX positivo y, por
tanto, de probabilidad pretest de vaciamiento en nuestra
poblacién del 8,8%.

Tal como se ha descrito previamente, se obtuvo una
muestra valida de 285 casos.

Los resultados de las variables clinico-radiolégicas de la
muestra se describen en la tabla 2.

En ninguna de las variables estudiadas se encontraron
diferencias significativas entre los valores de la muestra y los
de la poblacién de referencia.

En cuanto a los resultados absolutos de la muestra para GC,
GS y vaciamiento axilar, de los 285 pacientes se obtuvieron 93
casos con GC positivo, de los cuales, 25 presentaron GS afectoy
68 GS negativo. De los que tuvieron GS afecto, 10 presentaron
afectaciéon axilar (40%). Sin embargo, en el grupo con GS
negativo, inicamente 7 tuvieron la axila infiltrada (10,3%).

Los resultados completos se detallan en la figura 2.

Tabla 2 - Resultados de las variables clinico-radiolégicas

de la muestra n (%)

Edad (aiios) 56,7 £ 12,6
Didmetro tumoral (cm) 1,84 + 0,84
Lesion palpable 159 (55,8)
Foco tumoral tinico 234 (82,1)
Invasioén linfatica/vascular 45 (16,1)
Localizacién (CSE) 108 (37,9)
Tipo histoldgico - carcinoma ductal infiltrante 203 (71,2)
Receptores hormonales positivos 199 (69,8)
HER-2 76 (26,7)
Drenaje linfdtico

Axilar 235 (82,5)

Mamaria interna 41 (14,4)

Pacientes con GC positivo 93 (32,6)
N.° de GC biopsiados

1 113 (39,6)

2 134 (47,0)

>2 38 (13,4)
N.° de GS biopsiados

1 232 (81,4)

2 38 (13,3)

>2 15 (5,3)

CSE: cuadrante superior externo; GC: ganglio centinela; GS: ganglio
secundario; HER-2: receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico
humano.
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Muestra 285
Ganglio centinela +93 -192
v v\ "\
Ganglio secundario +25 - 68 +3 -189
N\ N\ ! |
Vaciamiento + 11 -13 +7 —48 +2 -18

Figura 2 - Resultados absolutos de la muestra en relacién con la variable dependiente (VAX) y con las variables
independientes principales (ganglio centinela y ganglio secundario).

Respecto a la valoracién de la homogeneidad entre los
grupos con GS positivo y negativo, no se encontraron
diferencias significativas entre GS positivo o negativo en
relacién con la edad, las variables secundarias clinicas o
tumorales, en el n.° de GC analizados ni en el n.° de GS
analizados (tabla 3).

A partir de estos resultados se puede afirmar que existe
homogeneidad entre los grupos con GS positivo y negativo,
dentro de la muestra GC positivo.

Como prueba diagnéstica, el GS mostro:

Grupo 1: GC y GS positivos (n = 25), de los cuales se realizd
VAX en aquellos que presentaron macrometdstasis, es decir,
en 24. La afectacion del VAX fue del 44% (n = 11/24).

Grupo 2: GC positivo y GS negativo (n = 68), de los cuales
se realiz6 VAX a 55, que fueron los que presentaron
macrometastasis. El 12,7% de los casos presenté VAX
positivo (n = 7/55).

Grupo 3: GC negativo y GS positivo (n = 3), de los cuales se
realizé VAX a 2. El VAX fue positivo en el 66% de los casos
(n = 2), detectando de esta manera posibles falsos negativos
del GC.

Grupo 4: GC y GS negativos (n = 189). Todos los casos en los
que se realizé VAX (n = 18), que fueron los primeros casos al

inicio de la serie cuando la técnica del GC se encontraba en
fase de validacién, presentaron un VAX negativo.

Los resultados estratificados segun el estado del GC y el GS
se muestran en las tablas 4 y 5.

A raiz de estos resultados se determina que la prueba del
GS, con GC positivo, presenta una sensibilidad del 61,1%, una
especificidad del 78,7%, un VPP del 45,8% y VPN del 87,3%,
con una exactitud del 74,7%. Cuando el GC resulta negativo el
GS tiene una sensibilidad, especificidad, VPP, VPN vy
exactitud del 100%.

Discusion

En la actualidad se estd poniendo en duda la necesidad de
realizar LA en determinadas circunstancias con GC positi-
vo®1>1¢ El conflicto actual se plantea a raiz de la aparicién de
varios estudios en los que se objetiva que en mas del 60% de los
casos con GC positivo el resto de los ganglios del VAX son

Tabla 4 - Resultado del VAX segun GS en pacientes
con GC positivo

radiolégicas para el grupo GG positivo

VAX+ VAX— Total
GS+ 11 13 24
. . P GS— 7 48 55
Tabla 3 - Resultados de las variables secundarias clinico-
Total 18 61 79

Variables GS+ GS— Significacién p

Edad en afios 53,8 56,38 0,41

Palpabilidad en % 84 75,4 0,57

Localizacién cuadrantes 72 72,3 1
externos en %

N.° de ganglios centinela 2,2 1,88 0,13

Tamaifio tumoral en cm 2,18 2,06 0,54

Invasién vascular/ 43,8 49 0,78
linfatica en %

HER-2 en % 33,3 33,9 1

Receptores hormonales 79,2 78,1 1

positivos en %

GC: ganglio centinela; GS: ganglio secundario; VAX: vaciamiento
axilar.

Tabla 5 - Resultado del VAX seguin GS en pacientes

con GC negativo

VAX+ VAX— Total
GS+ 2 0 2
GS— 0 18 18
Total 2 18 20

GS: ganglio secundario; HER-2: receptor 2 de factor de crecimiento
epidérmico humano.

GC: ganglio centinela; GS: ganglio secundario; VAX: vaciamiento
axilar.
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negativos, lo que conlleva una morbilidad innecesaria y
evitable'/"'°. Varios han sido los métodos propuestos para
discernir cual debe ser la mejor actitud terapéutica en estos
casos.

Giuliano et al., a raiz del estudio ACOSOG-Z0011, afirman
que no se encontraron diferencias significativas en el tiempo
de supervivencia libre de enfermedad entre realizar LA o no en
pacientes con GC+ a los que se aplicaba radioterapia axilar'®.
Sin embargo, el estudio mencionado ha sufrido multiples
criticas metodolégicas de cara a su aplicabilidad clinica®.

Otra opcién propuesta es el uso de nomogramas que
estratifiquen el riesgo de afectacién axilar segun las caracte-
risticas de los pacientes y de la neoplasia. Uno de los que tiene
mejores resultados, el Tenon 5, presenta una sensibilidad de
94% y una especificidad del 59% con un VPN del 97,5% y un VPP
del 38%”°. Estos valores son de los mejores entre todas las
opciones analizadas hasta el momento'®?'2°,

Alternativamente se ha postulado que el estudio molecular
intraoperatorio del GG podria ser un indicador adecuado?”-?%.
Tal como se describe en el articulo de Peg et al.?’, partiendo de
una carga tumoral superior a 15.000, se obtiene una sensibi-
lidad del 77%, un VPN del 85%, un VPP del 41% y una
especificidad del 55%. Estos valores no parecen suficiente-
mente validos para implementar dicha técnica como «gold
standard».

Los resultados de nuestro estudio sobre el GS, con las
limitaciones que implica el hecho de ser un estudio retros-
pectivo y la consecuente posibilidad de que exista un sesgo de
seleccidén, son prometedores, ya que practicamente se
equiparan con los resultados del Tenon 5 y superan al resto
de las opciones.

La aplicacién de esta técnica permitiria detectar gran parte
de los casos en los que el GC resulta el Ginico ganglio afecto, lo
que podria evitar aproximadamente un 73% de los VAX
innecesarios (68/93), con una tasa de falsos negativos algo
mayor que la que tiene el GC (12 vs. 5-10%).

Ademas, un hecho destacable del analisis del GS es que
permite, tal como se ha descrito en los resultados, detectar
posibles falsos negativos del GC. Esto implica poder identificar
y tratar de forma mads adecuada a pacientes que, de lo
contrario, estarian infratratados.

Por tanto, si se tienen en cuenta la buena sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN, el GS es una de las técnicas con
mejores resultados de entre las opciones existentes y su
andlisis podria convertirse en una alternativa valida mas
precisa para el estudio del estado axilar. Es una técnica simple
y segura que permitiria optimizar el tratamiento de la axila
metastdsica en la neoplasia de mama manteniendo los
estandares de calidad.
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