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PALABRAS CLAVE Resumen

Biopsia ganglio Objetivo: Determinar la utilidad de la biopsia del ganglio centinela en cancer de mama después
centinela; neoadyuvancia.

Vaciamiento axilar; Método: Estudio de prueba diagnostica.

Cancer de mama; Resultados: El analisis se lleva a cabo en 67 pacientes intervenidas en el Instituto Nacional de
Neoadyuvancia Cancerologia (INC) (Bogota, Colombia), la obtencion de una tasa de migracion axilar de 85%. La

tasa de identificacion del ganglio centinela fue del 90%. La tasa de falsos negativos fue del 25%.
El rendimiento de la prueba de diagndstico muestra: una sensibilidad del 75%; una especificidad
de 100%; un valor predictivo positivo de 100%; un valor predictivo negativo de 77,5% y un valor
de precision de 85,6%.

Conclusiones: Segun los resultados de nuestra serie, esta técnica no se recomienda como proce-
dimiento estandar aln en pacientes con axila clinicamente negativa corroborada con ecografia
axilar. El alto porcentaje de falsos negativos (25%) encontrado puede deberse al nimero elevado
de pacientes con estadios localmente avanzados en nuestra serie
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Sentinel Node Biopsy in Breast Cancer After Neoadjuvant Therapy in a
Latin-American population

Abstract
Objective: To determine the usefulness of sentinel node biopsy in breast cancer after neoad-

Results: The analysis was carried out on 67 Latin-American patients treated in the Instituto
Nacional de Cancerologia (Bogota, Colombia), obtaining an axillary migration rate of 85%. The
sentinel node identification rate was 90%. The false negative rate is 25%. The performance of
the diagnostic test shows a sensitivity of 75%, specifity of 100%, positive predictive value
of 100%, negative predictive value of 77.5%, and 85.6% accuracy.

Conclusions: The results of our study show that this technique is not recommended as standard
procedure, even in patients with clinically negative axilla confirmed by axillary ultrasound.
The high percentage of false negatives may be due to the high number of patients with locally

© 2014 Instituto Nacional de Cancerologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reser-

Neoadjuvant Therapy juvant treatment.
Methods: A study of a diagnostic test.
advanced disease in our series.
ved.
Introduccion

La técnica del ganglio centinela es un procedimiento usado
en estadios tempranos de cancer de mama el cual es
seguro y poco mdrbido comparandolo con el vaciamiento
axilar', que permite predecir el estado de compromiso
ganglionar axilar de manera segura y precisa con falsos
negativos de 8,4%°. Sin embargo, el uso de esta técnica
no se encuentra suficientemente soportada en estadios
localmente avanzados o posterior al uso de tratamientos
neoadyuvantes.

Se ha demostrado que los ganglios axilares de pacien-
tes con carcinoma mamario tienen regresion de su estadio
tumoral hasta en un 40% posterior al uso de neoadyuvancia’,
abriendo de esta manera la posibilidad del uso de la técnica
de ganglio centinela en pacientes que reciben tratamien-
tos neoadyuvantes. Dado que los ganglios axilares de estas
pacientes a menudo se encuentran clinicamente negati-
vos luego de la terapia, en teoria, estas pacientes serian
candidatas para esta técnica evitando la morbilidad aso-
ciada al vaciamiento ganglionar como la formacion de:
seroma, infecciones, lesiones vasculares y nerviosas,
dolor, linfedema, pérdida de la sensibilidad y limitacion
motora®.

Historicamente y bajo la evidencia existente, las pacien-
tes con cancer de mama localmente avanzado son sometidas
a tratamiento neoadyuvante y posteriormente se ofrece
manejo quirdrgico, bien sea mastectomia radical modifi-
cada o cuadrantectomia mas vaciamiento axilar (VA), sin
considerarse la biopsia del ganglio centinela para aquellas
pacientes que tienen respuesta ganglionar al tratamiento
neoadyuvante®.

Dado lo anteriormente mencionado se plantea como
objetivo de este trabajo determinar la utilidad de la biopsia
del ganglio centinela como prueba diagnodstica en cancer de
mama posterior a neoadyuvancia con hormonoterapia o qui-
mioterapia, en un grupo de pacientes de la Clinica de Seno
y Tejidos Blandos del INC.

Materiales y método

Se calculo un tamano de muestra de 367 pacientes, teniendo
en cuenta como desenlace la sensibilidad del 95% y una
especificidad de 100%, de acuerdo a reportes previos de lite-
ratura con un error alfa del 0,05 y una precision del estudio
del 0,02, por medio del paquete estadistico NCSS-PASS. Se
tomo el tamano de muestra para una proporcion de base de
0,97 o mayor, como es el caso de la especificidad, el tamano
seria inferior a 261. Sin embargo, debido a bajo recluta-
miento proyectado en el tiempo se decidio cerrar el estudio
y se realizd analisis descriptivo y analisis exploratorio para
evaluar la prueba diagnéstica.

La poblacion contemplada fueron pacientes mujeres
mayores de 18 afos con cancer de mama operable que
consultaron al INC y recibieron neoadyuvancia. Entre los
criterios de inclusion se definieron: diagndstico histologico
confirmado de cancer de mama; recibir quimioterapia u hor-
monoterapia neoadyuvante; pacientes axila clinicamente
negativa; haber completado minimo 3-4 ciclos de quimiote-
rapia o 3-4 meses de hormonoterapia neoadyuvante, ademas
de aceptar y firmar voluntariamente el consentimiento
informado para su participacion en el estudio.

Entre los criterios de exclusion se tuvieron en cuenta:
pacientes con cancer de mama en estadio v que habian
recibido cualquier tipo de tratamiento quirlrgico axilar;
antecedente de mamoplastia; pacientes con progresion
de la enfermedad después de la neoadyuvancia; resul-
tado ecografia axilar con ganglios sugestivos + ACAF positivo
para carcinoma o haber recibido radioterapia neoadyu-
vante.

A todas las pacientes que cumplieron con los crite-
rios de inclusion, se reclutaron, firmaron el consentimiento
informado, y se realizaron ecografia axilar con un periodo
maximo de quince dias. En el caso de presentar alguna ade-
nopatia sospechosa se les realizd ACAF y de ser positivo en
la citologia se excluian del estudio. Posteriormente fueron
llevadas a cirugia, con una ventana de tiempo maximo de 35
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dias desde el momento de la ecografia axilar. Previamente
se marcaron con tecnecio 99 para la identificacion de ganglio
centinela. Se realiz6 la diseccion de ganglio centinela iden-
tificAndolo con gammasonda, en el mismo acto quirirgico
se completaba el vaciamiento axilar. El tejido aislado fue
enviado al laboratorio para el estudio anatomopatoldgico
con hematoxilina eosina e inmunohistoquimica al ganglio
centinela y con hematoxilina-eosina a los ganglios del vacia-
miento axilar.

Para el analisis estadistico se aplicaron: pruebas de esta-
distica descriptiva, porcentajes para variables cualitativas,
y promedios con desviacion estandar para cuantitativas.
Se realiz6 calculo de la sensibilidad, del valor predictivo
negativo y la tasa de falsos negativos por medio de una
tabla de contingencia, siendo el estandar de oro el resul-
tado del estudio histopatologico del vaciamiento axilar.
No se realizd enmascaramiento para cirujanos ni patolo-
gos.

La proporcion de identificacion fue definida como el
numero de pacientes, en las que se logro aislar el gan-
glio centinela para biopsia, dividida por el nimero total
de pacientes en quienes se intentd aislar. Los resultados
para cada ganglio centinela identificado satisfactoriamente
fueron categorizados como verdadero positivo, verda-
dero negativo o falso negativo, tomando el desenlace de
vaciamiento axilar como referencia estandar. Un ganglio
centinela verdadero negativo (VN) fue definido como gan-
glio centinela negativo y un vaciamiento axilar negativo,
un falso negativo (FN) como un ganglio centinela negativo
con vaciamiento axilar positivo y un verdadero positivo (VP)
como un ganglio centinela positivo con o sin vaciamiento
axilar positivo. Basados en esta definicion, se asumi6 que no
hay casos de falsos positivos. Los parametros operativos de
la prueba fueron: sensibilidad, proporcion de falsos nega-
tivo, valor predictivo negativo y precision. Se utilizo STATA
10 para el analisis estadistico. El estudio fue aprobado por
el comité de ética del INC.

Resultados

Se reclutaron 88 pacientes entre junio de 2008 y septiem-
bre de 2010, se excluyeron 8 pacientes de las cuales: 6
resultaron con ACAF+, una con adenopatias palpables axi-
lares y otra con antecedentes de mamoplastia. De las 80
restantes se descontinuaron 13: 5 debido a falla de gamma-
sonda; en 4 no se identifica ganglio centinela (no migracion);
3 pacientes que desistieron del estudio antes del procedi-
miento quirdrgico y una paciente operada en otra institucion
(fig. 1).

Las caracteristicas demograficas de las 67 pacientes res-
tantes se muestran en la tabla 1: la edad promedio fue
de 53,3 anos (DS 10,46); el 94,03% de los tumores fue-
ron ductales; el 63,6% fueron de grado u histoldgico y el
27,2% de grado u; el 9% fueron tumores grado 1; el 67,1%
tenian receptores de estrogeno positivos y el 53,7% expre-
saron receptores de progestageno. El 17,7% sobreexpresaron
el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER-2) detectado con inmunohistoquimica o Fish en caso
de prueba indeterminada.

La localizacion principal de los tumores es el cuadrante
superior externo de la mama. El 80,6% de los tumores

88 mujeres con diagnéstico de cancer de mama
operable, llevadas a neoadyuvancia entre junio de
2008 y septiembre de 2010

Excluidos
6 ACAF de ganglio axilar positivo para
células tumorales

80 candidatas al estudio (Firma del
consentimiento informado)

13 excluidas:
5 falla de la gammasonda
4 no hubo migracién del radiofarmaco
1 operada fuera del INC
3 desistimiento del estudio

67 pacientes incluidas

Figura 1  Flujograma de ingreso al estudio.

correspondian a tumores localmente avanzados, siendo el
mas frecuente el estadio IlIB con el 41,7%. El 19,4% perte-
necian a estadios tempranos lIA.

Como se muestra en la tabla 2 el esquema de qui-
mioterapia mas usado fue AC (adriamicina-ciclofosfamida),
habiéndolo recibido el 89,6% de los pacientes. Dos pacien-
tes (3%) recibieron CMF (ciclofosfamida-metotrexate-5fu).
El 4,5% restante otro tipo de terapia. Dos pacientes (3%)
recibieron hormonoterapia (letrozol y exemestano).

Todos los pacientes recibieron mas de tres ciclos de qui-
mioterapia: 23,8% recibieron 3 ciclos, el 65,6% recibieron
4 ciclos y el 10,4% recibieron 5 o mas ciclos.

Antes de recibir tratamiento neoadyuvante, el 98,5% de
los tumores que tenian las pacientes eran mayores de 2cm
y Unicamente el 1,56% tenia un tumor no palpable. Después
del tratamiento el 34,3% de los tumores no eran palpables y
el 55,3% de los tumores se encontraban entre 2y 4,9cm.

Al 44,7% de las pacientes se les ofrecié como tratamiento
quirdrgico mastectomia parcial y a las demas pacientes
mastectomia total (tabla 3). Todas las pacientes fueron
sometidas a VA.

Entre las 67 pacientes en las que existi6 migracion, se
identifico un ganglio centinela en el 74,6% de los pacientes
y dos ganglios en el 16,4%.

En el estudio anatomopatologico de los ganglios cen-
tinelas identificados: el 59,7% tenia ausencia de células
tumorales; el 40,3% tenia algin tipo de compromiso metas-
tasico a los ganglios axilares; el 22,3% presentaba franco
compromiso metastasico, el 16,4% presentaba micrometas-
tasis y el 1,4% mostraba células tumorales aisladas. Hubo
necesidad de realizar inmunohistoquimica en el 71,6% de
los casos para la deteccion de metastasis.

Los datos obtenidos (tabla 4) mostraron una proporcion
de identificacion de 85% (67/78); una proporcion de falsos
negativos de 25% (IC 95% 10,8%-39,1%); una sensibilidad de
75% (IC 95% 57,8%-87,9%); un valor predictivo negativo de
77,5% y una precision de 85,6%.

Discusion

Posterior a la década del 90, cuando fue descrita, la téc-
nica de ganglio centinela reemplazé el vaciamiento axilar
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Tabla 1

Caracteristicas de las pacientes con identificacion de ganglio centinela

Caracteristicas N= 67

Edad promedio (DS) 67 (10,4) Min:31 Max:79
Tipo tumoral N° %
Ductal 63 94,03%
Lobulillar 2 2,99%
Otro 2 2,99%
Tamaho preneoadyuvancia
No palpable 1 1,5%
<2cm 4 6,2%
2,1-5cm 34 53,1%
>5cm 25 39,06%
Grado histoldgico
I 6 9,09%
Il 42 63,64%
Il 18 27,27%
Receptores hormonales
Estrogeno RH+:45 67,1% RH-:20 29,9% SD: 2 3%
Progesterona RH+:36 53,7% RH-:30 44.8% SD:1 1,5%
HER-2
Positivo 11 17,7%
Negativo 50 80,65%
Lateralidad
Derecho 32 47,7%
Izquierdo 35 52,2%
Localizacion del tumor
Cuadrante superoexterno 35 53,0%
Cuadrante superointerno 14 21,2%
Cuadrante inferoexterno 8 12,1%
Cuadrante inferointerno 2 3,03%
Cuadrante central 7 10,6%
Estadio tumor
A 13 19,4%
1B 10 14,9%
A 14 20,9%
1B 28 41,7%
Inc 2 2,9%

linfatico como la técnica de eleccion para la estadifica-
cion de la axila en estadios tempranos de cancer de mama,
con un excelente rendimiento diagnostico en términos de
sensibilidad y tasas de deteccién'=>19-3¢ | existe informacion
acerca de la utilidad del ganglio centinela posterior al uso
de neoadyuvancia y tumores localmente avanzados. Como
se mencioné previamente, existe la posibilidad tedrica de
la aplicabilidad de esta técnica en este grupo de pacientes
dado la citoreduccion y eventual negativizacion patoldgica
axilar.

De acuerdo a los resultados arrojados en este estudio,
que muestran una tasa de falsos negativos de 25% (IC 95%
10,8%-39,1%), no se recomienda el uso de esta técnica,
dado el alto riesgo de dejar tejido tumoral en la axila.
Segln la literatura la tasa de identificacion del ganglio cen-
tinela posterior a neoadyuvancia oscila entre 72 y 100%,
con sensibilidad variable entre 67% a 100%. La tasa de

falsos negativos varia segln la técnica utilizada entre 5,6% y
35,5%3%:33:3437 En un estudio reciente, se encontré una tasa
global de 14,2% de falsos negativos postneoadyuvancia en
pacientes inicialmente N+ (cN1 o cN2)*3.

La alta tasa de falsos negativos, puede ser explicada por
el alto nimero de casos con tumores localmente avanzados
y en los cuales, dado el volumen tumoral la esterilizacion
axilar, puede ser incompleta. Al revisar los diversos estudios
existentes en la literatura alrededor de este tema, se iden-
tifica que existe un alto nimero de pacientes con estadios
tempranos®2333 en los que el fin de la neoadyuvancia es
la reducciéon maxima de volumen para realizar cirugia con-
servadora y por lo que su tasa de falsos negativos pudiese
ser menor a la reportada en nuestro estudio. Dos estudios
recientes muestran que el rendimiento diagnodstico del gan-
glio centinela es menor en pacientes con axila positiva antes
de iniciar la quimioterapia>*°.
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Tabla 2 Manejo neoadyuvante

N %

Esquema quimioterapia

AC 60 89,6%

CMF 2 3%

Otro 3 4,5%

Hormonoterapia 2 3%
Numero de ciclos

3 16 23,8%

4 44 65,6%

5 0 mas 7 10,4%
Tamafo postneoadyuvancia

No palpable 23 34,3%

<2cm 6 8,9%

2.1-5cm 31 46,2%

>5cm 7 10,4%

Tabla 3 Manejo quirlrgico y patologico

Ecografia axilar

Sin ACAF axilar 62 92,5%

Con ACAF axilar (neg) 5 7,4%
Tipo de cirugia

Mastectomia parcial +VA 30 44,7%

Mastectomia total + VA 37 55,2%
Presencia y tipo metdstasis en ganglio centinela

Ausencia 40 59,7%

Células tumorales aisladas 1 1,49%

Micrometastasis 11 16,42%

Metastasis 15 22,39%
Inmunohistoquimica

Si 48 71,6%

No 19 28,3%

Consideramos ademas, que los esquemas actuales de qui-
mioterapia neoadyuvante, incluyen taxanos al concluir las
antraciclinas, y esto podria lograr unas tasas de esterili-
zacion axilar mayores a las alcanzadas en nuestro estudio.
En el NSABP B27, la adicion de taxanos a los esquemas de
antraciclinas aumento la tasa de ganglios axilares negativos
en un 16%%. Este aumento en la esterilizacion axilar podria
disminuir, a su vez, la cifra de falsos negativos a los acepta-
dos mundialmente en la realizacion de la técnica de ganglio
centinela en estadios tempranos. Sin embargo, no existen
estudios recientes que comparen el rendimiento del ganglio

Tabla4 Clasificacion de la prueba de acuerdo con el patron
de oro

Vaciamiento axilar

Pos Neg
Pos 27 0 27
Ganglio centinela  Neg 9 31 40
36 31 67

centinela postneoadyuvancia con respecto al esquema de
quimioterapia utilizado.

Hasta el momento los factores que han demostrado dis-
minuir la tasa de falsos negativos en el ganglio centinela
postneoadyuvancia, son el nimero de ganglios resecados y
la implementacion de una técnica dual para la identificacion
del ganglio®**°.

Dentro de los casos de no identificacion del centi-
nela, cabe aclarar que existieron dos casos en donde hubo
captacion del radiotrazador, pero en la patologia no se
identifico tejido ganglionar. Esto se explica porque la qui-
mioterapia puede generar un grado importante de respuesta
sobre el tejido ganglionar reemplazandolo por tejido fibro-
tico.

Los casos en los que se informan células tumorales aisla-
das en el centinela deben ser analizados cuidadosamente.
En el escenario de realizacion de ganglio centinela en esta-
dos tempranos el hallazgo de células tumorales aisladas no
tiene una implicacion clinica relevante y no conlleva a la rea-
lizacion de procedimientos posteriores, y este hallazgo en
pacientes que han recibido neoadyuvancia puede correspon-
der a una esterilizacion incompleta de un ganglio afectado
por lo que debe asumirse como un ganglio patologico y debe
completarse el vaciamiento axilar.

Conclusiones

La técnica de ganglio centinela después de neoadyuvancia,
segln los resultados de esta serie, no se recomienda todavia
como procedimiento estandar en pacientes con axila clini-
camente negativa corroborada con ecografia axilar. El alto
porcentaje de falsos negativos puede deberse al niUmero ele-
vado de pacientes con estadios localmente avanzados, que
son frecuentes en la poblacion colombiana. Este estudio usd
4 ciclos de AC por lo que se recomiendan estudios poste-
riores incluyendo esquemas con taxanos posteriores a AC.
Asimismo, debido al niUmero pequefno de la muestra no es
posible realizar comparaciones con los estudios internacio-
nales publicados a la fecha.
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