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Resumen

Introduccion. Desde hace 10 afos la biopsia selec-
tiva del ganglio centinela (BSGC) ha sido evaluada
como una alternativa a la linfadenectomia axilar en
mujeres con cancer de mama. La experiencia acumu-
lada durante estos afos ha permitido su validacion
en grupos seleccionados de enfermas, pero, al mis-
mo tiempo, en su aplicacion clinica han surgido nue-
vas perspectivas que actualmente constituyen cues-
tiones de debate.

Objetivo. El presente estudio de revision pretende
evaluar el estado del conocimiento en torno a cinco
situaciones controvertidas en torno a la BSGC: el im-
pacto de la técnica en la supervivencia y los perio-
dos libres de enfermedad, la BSGC en mamaria inter-
na, la necesidad de una linfadenectomia axilar de
rescate tras el hallazgo de un ganglio centinela infil-
trado, la recaida axilar tras una BSGC, y la indicacion
de esta técnica en mujeres sometidas a quimiotera-
pia neoadyuvante.

Método. Se ha realizado una revision sistematica
de la literatura cientifica entre los afios 1998 y 2002 y
se han seleccionado las experiencias relacionadas
con las cuestiones a debate. El nivel de evidencia se
ha clasificado segun los criterios de la US Preventive
Task Force.

Conclusiones. Actualmente se constata un bajo ni-
vel de evidencia en torno a las cuestiones analizadas
debido, fundamentalmente, a la ausencia de estudios
aleatorizados en la literatura internacional.

Palabras clave: Cancer de mama. Biopsia selectiva de
ganglio centinela. Linfadenectomia axilar. Medicina basa-
da en la evidencia.

CONTROVERSIES IN SENTINEL NODE BIOPSY
IN WOMEN WITH BREAST CANCER. WHAT DOES
EVIDENCE-BASED MEDICINE SAY?

Introduction. For the last 10 years selective senti-
nel node biopsy (SSNB) has been evaluated as an al-
ternative to axillary lymphadenectomy in women with
breast cancer. The experience gathered over this time
has allowed this procedure to be validated in selec-
ted groups of patients but, at the same time, new
perspectives on its clinical application have come to
light that are currently a cause of debate.

Objective. The present review aims to evaluate cu-
rrent knowledge concerning five controversial issues
in SSNB: the impact of the technique on survival and
disease-free periods, internal mammary SSNB, the
need for rescue axillary lymphadenectomy after iden-
tification of an infiltrated sentinel node, axillary recu-
rrence after SSNB and the indication of this technique
in women undergoing neoadjuvant chemotherapy.

Method. A systematic review of the scientific evi-
dence published between 1998 and 2002 was perfor-
med and reports related to issues under debate were
selected. The level of evidence was classified using
the criteria of the US Preventive Task Force.

Conclusions. Currently, the level of evidence for the
issues analyzed is low mainly due to the lack of ran-
domized clinical trials in the international literature.

Key words: Breast cancer. Selective sentinel node
biopsy. Axillary lymphadenectomy. Evidence-based med-
cine.
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Introduccion

Durante la ultima década la biopsia selectiva del gan-
glio centinela (BSGC) ha sido evaluada como una técnica
diagnostica alternativa a la linfadenectomia axilar (LA) en
mujeres con cancer de mama'. Una vez superadas las
primeras fases de perfeccionamiento técnico y validacion
han surgido nuevas problematicas como consecuencia
de una mayor experiencia en la técnica y la aparicion de
nuevas situaciones clinicas tras su utilizacién terapéutica.
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El objetivo del presente estudio es establecer el estado
de conocimiento actual en torno a cinco cuestiones con-
trovertidas en la BSGC a partir de una revision sistemati-
ca de la literatura mediante los criterios de la medicina
basada en la evidencia.

¢Influye la BSGC en la supervivencia
y en los periodos libres de enfermedad?

La totalidad de los estudios publicados entre 1998 y
2002 han demostrado que la BSGC es una técnica diag-
nostica alternativa a la LA para la estadificacion del can-
cer de mama. Sin embargo, la mayoria de estas expe-
riencias clinicas no incluyen en su metodologia una
aleatorizacién de la poblacién sometida a estudio, lo que
impide obtener una evidencia aceptable respecto al im-
pacto de esta técnica diagnéstica en los periodos libres
de enfermedad y la supervivencia total?®.

Actualmente, el promotor mas importante en esta mate-
ria es el National Cancer Institute (NCI), que patrocina
dos ensayos clinicos en EE.UU. para la comparacion de
la BSGC con la LA*. El primero de ellos se realizara a tra-
vés del National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Pro-
ject (NSABP), que llevara a cabo un ensayo clinico
(NSABP 32) sustentado en la hipétesis de demostrar que
la BSGC proporciona la misma informacién, el mismo
control locorregional y la misma supervivencia que la LAS.
En este estudio se aleatorizaran 4.000 enfermas con can-
cer de mama sin afeccion clinica axilar a dos grupos: el
grupo 1 se someterd a BSGC seguida de LA, mientras
que en el grupo 2 se llevara a cabo la BSGC, y s6lo se
procedera a LA cuando el ganglio centinela (GC) se en-
cuentre afectado (tabla 1). El segundo ensayo patrocinado
por el NCI sera llevado a cabo por el American College of
Surgeons-Oncology Group (ACOS-OG), y su objetivo
principal serd comprobar la supervivencia a largo plazo
de las enfermas con cirugia conservadora y afectacion del
GC®. Como objetivos secundarios se analizaran la super-
vivencia libre de enfermedad a distancia y la morbilidad
postoperatoria. La principal diferencia metodolégica res-
pecto al ensayo anterior reside en que las pacientes parti-

TABLA 1. Principales ensayos clinicos para el estudio de la BSGC

en la evidencia?

cipantes en el ACOS-OG Z0011 recibiran radioterapia
postoperatoria para complementar el tratamiento quirdrgi-
co conservador. Con esta terapia se garantiza un campo
de radiacién tangencial en el nivel | axilar que permite un
efecto terapéutico local y, al mismo tiempo, garantiza los
contenidos éticos en el grupo 2 con afeccion del GC y sin
tratamiento quirdrgico axilar.

En el Reino Unido, el Medical Research Council patro-
cina un ensayo clinico que se denominard Axillary Lymp-
hatic Mapping Against Nodal Axillary Clearance (ALMA-
NAC). Las variables sometidas a estudio seran la
morbilidad axilar, los costes econémicos, la calidad de
vida de las enfermas y la recurrencia axilar’. El ensayo
clinico durara 3 afios, y en el mismo se espera la inclu-
sién de 1.300 pacientes.

Durante los proximos afios se publicaran los resultados
de los estudios antes descritos, si bien el ACOS-OG ha
estimado que durante los afios 2003-2004 podra dar a
conocer los primeros resultados del ensayo Z0011.

Ganglio centinela en la cadena mamaria interna.
¢ Es necesaria su biopsia?

Una de las cuestiones pendientes en la validacion de
la BSGC es el valor clinico y pronéstico de un GC en la
cadena mamaria interna. La introducciéon de la BSGC
con marcado isotdpico ha evidenciado la presencia de
GC en esta localizacién anatémica, lo que plantea al ci-
rujano diversas incognitas sobre la indicacion de su ex-
traccion. Aunque la mayoria de los grupos no realizan de
forma sistematica la biopsia de un GC en la mamaria in-
terna, diversos estudios prospectivos sin aleatorizacion
han analizado la relevancia de estos GC con objeto de
seleccionar a las enfermas que se beneficiarian de su
estudio (tabla 2).

En 1999, Jansen et al® realizaron un estudio multicén-
trico en 113 pacientes con objeto de conocer la relevan-
cia clinica de los GC en localizacion extraaxilar. Sélo una
paciente presentdé metastasis en un ganglio de la mama-
ria interna en ausencia de afeccién axilar, lo que supone
un error en el 5,8% de los ganglios visualizados en esta

Promotor Investigador Siglas del

estudio

N. Grupos a estudio

Variables a
estudio

National Cancer Institute National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project

ACOS-0G
Z0011

National Cancer Institute American College of
Surgeons-Oncology Group

Medical Research
Council

University of Wales College  ALMANAC
of Medicine

NSABP 32 4.000 Grupo 1: Tumorectomia/

1.900 Grupo 1:LA en enfermas con

1.300 Grupo 1: Tumorectomia/

Morbilidad axilar.
Recurrencia local.
Supervivencia

mastectomia + LA

Grupo 2: Tumorectomia/
mastectomia + BSGC
Supervivencia a largo
plazo. Supervivencia
libre de enfermedad.
Morbilidad quirdrgica

cirugia conservadora y afeccion
del GC

Grupo 2: Observacién en
enfermas con cirugia
conservadora y afeccion
del GC

Morbilidad axilar. Costes
econdmicos. Calidad de
vida. Recurrencia axilar

mastectomia + LA
Grupo 2: Tumorectomia/
mastectomia + BSGC
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en la evidencia?

TABLA 2. Principales experiencias en la BSGC de la cadena mamaria interna

Autor N.ctotal N.°MI (%) Exito marcado Mi+ MI- Mi+Ax+ MI+Ax-— MI-Ax+ Discrepancia Morbilidad Nivel

Mi+Ax- evidencia
Johnson'? 80 10(12,5%) 10/10 (100%) 3 7 3 0 0 0 1/10 (10%) 1.3
Noguchi® 41 5(12,1%) - 0 5 - - - - 0 1.3
Dupont 1470 36(2,41)  36/36 (100%) 5 3 2 3 - 2/1.470(0,001%) 0 1.3
Van der Ent'* 256  65(25,3%) 41/65(63,0%) 11 30 8 3 - 3/256 (1,1%)  3/41 (7,3%) 1.3
Zurrida' 217 15(6,9%) - 1 14 1 0 - 0 -

Ax+: afeccion del ganglio centinela axilar; Ax—: ausencia de afeccion del ganglio centinela axilar; MI: visualizacion de un ganglio centinela en mamaria interna; MI+: afeccion del ganglio
centinela en mamaria interna; MI—: ausencia de afectacion del ganglio centinela en mamaria interna.

localizacién. La conclusion de los autores es que el im-
pacto de estos GC en el tratamiento adyuvante es pe-
quefo debido a la baja incidencia de metastasis fuera de
la axila, y porque en la mayoria de los casos las caracte-
risticas del tumor van a determinar la indicacién de la ad-
yuvancia. Posteriormente, en el afio 2000, dos estudios
prospectivos no aleatorizados han analizado especifica-
mente la incidencia y valor clinico de los GC en mamaria
interna. En la experiencia de Noguchi et al®, el 12% de
las pacientes presentaron un GC en esta localizacion sin
que en ningln caso existiese afeccion del mismo. Sin
embargo, lo mas relevante de este estudio ha sido la rea-
lizacion de biopsia ganglionar de mamaria interna en
otras 14 enfermas sin GC a dicho nivel, demostrandose
afeccién neoplésica en dos de ellas. Esta discrepancia
hace que los autores concluyan que la BSGC es impreci-

sa para la identificacion de metastasis en mamaria inter-
na. En otro articulo, Johnson et al'® identifican el GC en
mamaria interna en el 12% de los casos, siempre en pre-
sencia de otro GC axilar. Las tres enfermas que presen-
taron metastasis en el GC de mamaria interna también
presentaron afeccién del GC axilar.

Los estudios revisados presentan una baja evidencia y
no permiten establecer recomendaciones para justificar
la BSGC sistematica en mamaria interna. Esta revision
pone de manifiesto que, a excepcién de una enferma en
la experiencia de Jansen et al® y otra publicada por Rull
et al'?, siempre existe una concordancia entre el estatus
histologico axilar y el mamario interno que puede hacer
innecesaria la biopsia en esta ultima localizacién. Por el
contrario, cuando el tnico GC es el situado en mamaria
interna se recomienda su extirpacion, ya que en estos

TABLA 3. Principales estudios que analizan los factores predictivos de afeccion del ganglio centinela

N.° GC+

(n)

GC+
GnC- (n)

GC+
GnC+

(n)

Autor
GC+
(%)

(n)

GnC+/ GCmic

GCmic
GnC+

Nivel de
evidencia

Variables relacionadas con
el incremento de afeccion
de los GnC

Tipo de
estudio

Turner' 514 214 70(32%) 207 67,2 93*

Cserni'® 111 38 (55%) 31 449 17

Weiser'” 1.000 206 140 (68%) 66 32,0 93

Abdessalam™ 442 100 60 (60%) 40 40,0 30"

Chua'®
Wong?

140
1.268

51
389

101
93
55

27 (53%)
245 (63%)

41 (41%)
47 (50%)
34 (62%)

24
144

47,0
37,0

7**
28*

26”
30**
18**

Kamath?' -
255
190

60
46
21

59,4

Rahusen? 49,4

Sachdev® 38,1

Total 1.278 702 (55%) 639 50,0

Presencia de invasion 1.3
linfovascular. Presencia de
infiltracion extraganglionar en
el GC. Metastasis > 2 mm
en GC

Tamafio tumoral > 1,8 cm.
Localizacién
parenquimatosa de la
metastasis en el GC

Tamano tumoral > 1 cm.
Presencia de invasion
linfovascular. Metastasis >
2mmen GC

Presencia de invasion
linfovascular. Presencia de
infiltracién extraganglionar
en el GC. Metastasis > 2 mm
en GC

Tamano tumoral > 2 cm

Tamafio tumoral > 2 cm.
Afeccién de mas de un GC

Tamafio tumoral.

Metastasis > 2 mm en GC

Metéstasis > 1 mm en GC.
Afeccién de mas de un GC

Tamano tumoral > 2 cm.
Presencia de invasion
linfovascular. Metastasis >
1 mm en GC. Marcaje con
is6topo

24 (25,8%) Multivariante

- Multivariante 1.3

17 (18,2%) Multivariante 1.3

6 (20,0%) Multivariante 1.3

3 (42,8%)
3(10.7)

7 (26,9%)
8 (26,6%)

1.3
.3

1.3
1.3
1.3

Univariante
Multivariante

Univariante
Univariante

- Multivariante

307" 68"** (22,1%)

*La micrometéstasis se defini6 como < 2 mm; **la micrometéstasis se defini6 como < 1 mm; ***no se han sumado los estudios en donde no se identifica la afeccién de otros GnC.
GC: ganglio centinela; GnC: ganglio(s) no centinela(s); GC+: ganglio centinela con metéstasis; GC—: ganglio centinela sin metéstasis; GnC+: ganglio(s) no centinela(s) con metastasis;
GnC-: ganglio(s) no centinela(s) sin metastasis; GnC+/GC+: incidencia de enfermedad residual axilar en GC+; GCmic: ganglio centinela con micrometastasis.
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TABLA 4. Principales factores de riesgo relacionados con
la afeccion del ganglio centinela

Variable Variables y autores
Tumor Tamafio tumoral:

>1cm"

>1,8cm™

>2 Cm19,20,23

Infiltracion linfovascular'®'7.1823
Tamafio de la metéstasis:

> 1 mm?2

> 2 mm15,17.18,21
Invasién extraganglionar'®'®
Afeccion multiple intraganglionar'®
Afeccién de varios GC?

Ganglio centinela

GC: ganglio centinela.

casos el flujo linfatico se dirige hacia esta localizacién y
es improbable la afeccion ganglionar en axila.

Ganglio centinela infiltrado. ¢ Es necesaria la LA
de rescate?

El andlisis imunohistoquimico del GC ha originado una
nueva paradoja clinica: aunque la BSGC se ha planteado
como una técnica diagnostica para evitar la LA, su gran
sensibilidad en la deteccion de micrometastasis ha incre-
mentado el nimero de enfermas con afeccién del GC, y
por lo tanto la necesidad de una LA. Ante este nuevo he-
cho, diferentes autores han planteado la hipétesis de que
no todas las enfermas con afeccion metastésica del GC
presentaran enfermedad en el resto de ganglios axilares,
especialmente las que muestran una minima carga tumo-
ral en el GC (micrometastasis).

Existe un nimero importante de pacientes con afec-
cién exclusiva del GC, como se refleja en la tabla 3. En la
practica clinica varia entre el 32 y el 68%, con una afec-
cién media del 55%. Algunos autores han intentado iden-
tificar los pardmetros histologicos del tumor y del GC que
pueden predecir la presencia de metastasis en otros gan-
glios no centinelas a partir de estudios matematicos mul-
tivariantes. La mayoria de ellos son experiencias pros-
pectivas no aleatorizadas con bajo nivel de evidencia y
gue en ningln caso supera el nivel I1.3.

Estos estudios han identificado variables predictoras
relacionadas con las caracteristicas histolégicas del tu-
mor primario y del GC (tabla 4). EI tamafio del tumor pri-
mario y la presencia de infiltracion linfovascular son las

en la evidencia?

dos variables que incrementan el riesgo de afeccion de
ganglios no centinelas en cinco estudios multivariantes.
Respecto a los factores histolégicos del GC, se han iden-
tificado cuatro factores de riesgo: el tamafio de la metas-
tasis en el GC, su afeccién extracapsular, su afeccién pa-
renquimatosa y la invasién simultadnea de varios GC. De
todos ellos, el tamafio de la metéstasis en GC ha sido el
mas estudiado, debido, especialmente, al papel de la mi-
crometastasis como indicador para la LA de rescate®.
Sin embargo, nos encontramos con una gran variabilidad
metodoldgica en la definicion de micrometastasis gan-
glionar que impide una adecuada comparacién entre los
distintos estudios. Aunque se considera que la microme-
tastasis constituye una baja carga tumoral en la paciente,
nuestra revisién constata una elevada proporcion de en-
fermas con micrometastasis en GC y afeccion concomi-
tante de otros ganglios axilares, que ha oscilado entre el
18 y el 42%, con una media del 22%.

Existen dos grupos de opinién sobre la indicacion de la
LA de rescate tras un GC infiltrado. Los defensores de la
LA, como Morrow®, centran sus beneficios en el valor
prondstico del nimero de ganglios afectados, las varia-
ciones en el tratamiento adyuvante y la mejora en el con-
trol local de la enfermedad. Por el contrario, otros auto-
res, como Grube®, no encuentran un beneficio claro en la
LA de rescate, y argumentan que el GC es el Unico gan-
glio infiltrado en la mayoria de estas pacientes; que la in-
dicacion de tratamiento adyuvante se basa en protocolos
que valoran en mayor medida el tamafio y las caracteris-
ticas bioldgicas tumorales; que la radiacién postoperato-
ria tras una cirugia conservadora permite campos tan-
genciales en el nivel | axilar con posible efecto
terapéutico; que las metastasis ganglionares son predic-
toras pero no determinantes de la enfermedad sistémica,
y que no existen diferencias significativas en la supervi-
vencia tras la LA inmediata o diferida en pacientes con
axilas clinicamente negativas.

Al margen de estas posturas irreconciliables, el estudio
de los resultados (tablas 3 y 4) permite identificar dos
grupos de enfermas en donde se puede adoptar una de-
cision racional basada en la evidencia disponible. El pri-
mero de ellos se refiere a las enfermas con tumores
pequenos (preferiblemente < 1 cm), sin invasién linfovas-
cular, con un foco Unico de micrometéstasis en GC (pre-
ferentemente < 1 mm) y que no precisaran una LA por el
bajo riesgo de afeccidn en otros ganglios axilares. Por el
contrario existe un grupo de pacientes con elevado ries-
go de afeccion simultanea en otros ganglios axilares y

TABLA 5. Principales experiencias en la omision de la linfadenectomia axilar tras BSGC

Complicaciones Evolucion Tratamiento Nivel de
evidencia evidencia
Autor Ao N Tiempo medio Seroma Absceso Celulitis Recifiiva Exitus Qtp Tmx Rtp
axilar
Rahusen® 2000 69 - - - - - - - - - 1.3
Giuliano® 2000 67 39 1 0 1 0 1 10 23 66 1.2
Schrenk® 2001 83 22 1 1 0 0 0 - - 66 1.3
Roumen?” 2001 100 24 0 0 0 1 2 52 - - 1.3
Veronesi® 2001 285 - - - - 0 0 - - - 1.3

Qtp: quimioterapia; Tmx: tamoxifeno; Rtp: radioterapia.
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en la evidencia?

que se caracterizan por tumores de mayor tamafo (> 2
cm) con invasion linfovascular y metastasis multiples en
el ganglio centinela con afeccién extracapsular del mis-
mo, en donde la LA es obligada.

Desgraciadamente, la mayoria de las enfermas se sitd-
an entre estos dos grupos, por lo que es dificil, si no im-
posible, establecer el riesgo individual para cada caso, lo
que obliga a la LA, a excepcion de las enfermas que parti-
cipen en un ensayo clinico. Esta recomendacién se funda-
menta en la ausencia de estudios aleatorizados, que en la
actualidad no permite establecer la influencia de la supre-
sion de la LA en la supervivencia total y libre de enferme-
dad. Por ello, para dirimir esta cuestion es imprescindible
disponer de la informacion de los ensayos clinicos que
actualmente se llevan a cabo, como el ACOS-OG Z0011
o el AATM048/13/2000 (este ultimo promovido por la Uni-
dad de Patologia Mamaria del Hospital Germans Trias i
Pujol), en los que se aleatorizardn enfermas con micro-
metastasis en el GC (< 2 mm) hacia observacion y LA. La
evidencia aportada por estos estudios orientara la indica-
cién de la LA en este grupo de enfermas.

Adenopatia axilar tras BSGC. ¢ Recaida local
o progresion de la enfermedad?

La aparicién de una adenopatia axilar tras la BSGC es
la complicacién mas importante durante la fase terapéuti-
ca, ya que pone en evidencia la presencia de un falso ne-
gativo. Todos los grupos que realizan BSGC en fase tera-
péutica deben asumir que existiran falsos negativos,
aunque no todos ellos se manifestaran como adenopatia.
Efectivamente, un grupo importante de estas pacientes
con enfermedad residual axilar recibirdn radioterapia
postoperatoria tras cirugia conservadora, lo que posibili-
tara que varios haces tangenciales incidan en los niveles
mas externos de la axila (principalmente nivel 1), destru-
yendo cualquier resto de enfermedad a este nivel. Cabe
esperar, asimismo, que las enfermas sometidas a trata-
miento adyuvante mantendrén un control de la enferme-
dad axilar sin que en la mayoria de los casos exista pro-
gresion. Algunos autores, como Veronesi?®®, opinan que,
al no realizar LA, el tejido linfatico local puede remover
estos restos de enfermedad local y garantizar la ausen-
cia de nidos neoplésicos axilares. Si esto no acontece,
serd el propio equilibrio huésped-tumor que determine el
crecimiento local, una circunstancia que no solo se pro-

duce en la axila sino también a nivel sistémico. Asi, la
aparicién de una adenopatia axilar incrementaria la pro-
babilidad de afeccién sistémica y obligaria a un estudio
de extensién y a la adopcion de medidas terapéuticas
encaminadas al control sistémico. Para confirmar esta te-
oria es necesario el estudio de un grupo significativo de
enfermas con adenopatia axilar tras BSGC, pero desafor-
tunadamente la literatura actual no reconoce la existen-
cia de esta complicacién, bien porque la mayoria de las
experiencias son estudios observacionales con periodos
cortos de seguimiento, bien porque existe un sesgo en la
publicacion de las mejores experiencias en la técnica (ta-
bla 5). La experiencia de Roumen et al?” es la Unica que
reconoce la existencia de un fracaso axilar con una mala
evolucién hacia la diseminacién general y la muerte de la
paciente.

En resumen, la aparicion de una adenopatia axilar tras
BSGC debe plantear al cirujano dos cuestiones primor-
diales. Por un lado, el control local de la enfermedad me-
diante una LA de niveles I-II-Ill para proporcionar mayor
seguridad regional y obtener informacién sobre el estado
actual del proceso. En segundo lugar, un estudio de ex-
tension para descartar la progresion de la enfermedad a
distancia y, en funcién de esta informacién, planificar el
tratamiento adyuvante (radioterdpico, quimioterapico,
hormonoterapico) atendiendo a las caracteristicas indivi-
duales de cada paciente.

¢Es segura la BSGC tras quimioterapia
neoadyuvante?

Tradicionalmente, las enfermas sometidas a un trata-
miento quimioterdpico neoadyuvante han sido considera-
das una contraindicacién para la BSGC, porque la exis-
tencia de adenopatias axilares sospechosas hacia
innecesaria la estadificacion axilar, o porque el tamafo
del tumor primario incrementaba la probabilidad de dre-
najes linfaticos multiples. Ademas, el efecto citostatico
provoca cambios fibrdticos en los ganglios y los vasos
linfaticos que conducen a la obstruccidn del flujo, imposi-
bilitando el marcado del GC o desviando el trazador o co-
lorante a otros niveles ganglionares. Sin embargo, algu-
nos autores han planteado la posibilidad de realizar la
BSGC en este grupo de enfermas, ya que en algunos ca-
sos existe una clara respuesta terapéutica al tratamiento
quimioterapico que posibilita la desaparicion clinica de la

TABLA 6. Principales experiencias en BSGC en enfermas tratadas con quimioterapia neoadyuvante

Afo Autor Ciclo Criteriode = Tamanho N.° GC VP VN FN Exitodel VPN Nivel
inclusion tumoral  pacientes identificado marcado evidencia
medio

2000 Breslin® FAC x 4 T,NM, Ty,

Ny M, 5,0 (1-13) 51 43 22 18 3 84,3 85,7 1.3
2000 Nason® AC x 4 T, T,N, 4,9 (2,7-10) 15 13 6 4 3 86,6 57,1 1.3
2001 Julian® AC x 4 T1_2_32N0_1 - 31 29 11 18 0 935 100 1.3
2001 Haid® CMF x4 EC

Xx4TEx4 T, 3,3 (1,2-7,0) 33 29 18 11 0 87,8 100
2001 Fernandez® - T,234No4 - 40 36* 12 18 4 90,0 81,8
Total 170 150 69 69 10 88,2 87,3

*El estudio histolégico se realizé en 34 enfermas. GC: ganglio centinela; VP: verdaderos positivos; VN: verdaderos negativos; FN: falsos negativos; VPN: valor predictivo negativo.
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enfermedad en pacientes con metastasis axilares, lo que,
tedricamente, haria innecesaria la LA.

Los estudios disponibles son experiencias no aleatoriza-
das en donde existe una heterogeneidad metodolégica en
los criterios de inclusion de las enfermas y en la pauta qui-
mioterapica llevada a cabo, lo que no permite obtener un
adecuado nivel de evidencia (tabla 6). Todos ellos han rea-
lizado el marcado del GC mediante una técnica combina-
da de is6topo y colorante. A pesar de esta disparidad, el
éxito en el marcado del GC se sitla por encima del 85%,
con escasas diferencias entre autores. Por el contrario,
existen discordancias en la seguridad de la técnica, que
oscila entre una elevada incidencia de falsos negativos en
la experiencia de Nason et al*' hasta la ausencia de los
mismos en dos de los estudios analizados®?*. Esta dispa-
ridad puede ser el reflejo de diferencias en los criterios de
inclusion que, a juzgar por los tamafos medios (2 cm ma-
yor en la experiencia de Nason), podrian justificar una ma-
yor incidencia de falsos negativos en tumores de gran ta-
mafo o con importante afeccion ganglionar axilar. En las
experiencias de Julian® y Haid® destaca la ausencia de
falsos negativos por la inclusion en su estudio de tumores
menos avanzados (tamafio medio de 3,3 cm en la expe-
riencia de Haid). Para estos autores la BSGC es una técni-
ca segura cuando se realiza una adecuada seleccion de la
enferma sometida a quimioterapia neoadyuvante, y existen
dos subgrupos que se beneficiarian de la técnica. El pri-
mero de ellos se centra en las pacientes sometidas a trata-
miento neoadyuvante con intencién de reducir el tamario
tumoral y permitir la cirugia conservadora. El segundo
grupo se corresponderia con enfermas portadoras de tu-
mores T, sin evidencia de adenopatias axilares antes del
tratamiento quimioterépico. De esta forma quedarian ex-
cluidas las enfermas que iniciasen con adenopatias axila-
res sospechosas de afeccién neoplasica, ya que el trata-
miento quimioterapico puede inducir alteraciones de tipo
fibrético 0 xantomatoso en el ganglio. Un tercer articulo, fir-
mado por Fernandez et al**, del Hospital de Bellvitge,
muestra una incidencia alta de falsos negativos (22%), po-
siblemente relacionada con la inclusién de un nimero im-
portante de tumores localmente avanzados (T,-T,).

Como conclusion, la seguridad de la BSGC en enfer-
mas tratadas con quimioterapia neoadyuvante depende-
r4 principalmente de las caracteristicas clinicas de la pa-
ciente. La técnica se ha mostrado poco segura en
tumores localmente avanzados en los que su elevado ta-
marfio predispone a un drenaje linfatico mdltiple, y en los
que el tratamiento quimioterpico puede inducir una in-
tensa fibrosis ganglionar que dificulte o altere el flujo lin-
fatico. Por el contrario, las mujeres con tumores de me-
nos de 3 cm que se someten a una pauta neoadyuvante
para obtener una mejor relacion mama-tumor e incre-
mentar al mismo tiempo las posibilidades de una cirugia
conservadora, constituyen un grupo optimo para la
BSGC y para el inicio de estudios aleatorizados que de-
muestren una evidencia suficiente para su aplicacién ruti-
naria en este grupo de enfermas.
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