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Antecedentes

En Estados Unidos de Norteamérica, el cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en el
género femenino y la causa mas frecuente en las edades comprendidas entre 40 y 44 afios. Se
considera que representa el 33% de todas las neoplasias que se presentan en las mujeres y el
20% de la mortalidad atribuida a cancer en el género femenino. Sin embargo, hasta 1985 fue
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la principal causa de muerte relacionada a cancer en mujeres.

En México el cancer es la segunda causa de muerte, después de las enfermedades
cardiovasculares y es responsable del 10% de las defunciones; de continuar esa tendencia en

menos de 20 afios causara la cuarta parte de los decesos totales.

De acuerdo con el Registro Nacional de Neoplasias, dependiente del departamento de
Epidemiologfa de la Secretarfa de Salud (SS), en 1999 se presentaron en el pais 9 mil 563
nuevos casos de cancer, con 3 mil 425 defunciones, por cada cien mil habitantes. En algunos
paises el cancer pulmonar es el mas frecuente, en otros, como México lo es el de mama y el
cérvico-uterino; motivo por el que actualmente se consideran un reto en salud publica y
atencion oportuna que requiere fomentar una cultura de prevencién, ya que nueve mujeres al

dia mueren por estas causas.

El cancer de mama afecta principalmente a mujeres mayores de 40 afios, grupo que
constituye el 23% de la poblacién femenina del pais, por lo que se estima que el universo de
mujeres en este rango de edad expuestas a este riesgo es de casi 12 millones, cifra que
continuarda en aumento. La transicion demografica y epidemioldgica que vive México
manifiesta una ventaja en la esperanza de vida al nacimiento de la poblacién, que la sitda en
un promedio de 77.6 afios para las mujeres nacidas en el 2002, sin embargo, cada vez un

’ ’ . . . 2
numero mayor de ellas estaran en riesgo de presentar neoplasias malignas en mama.



Histoéricamente tres estrategias han demostrado ser eficaces en la deteccion temprana de
cancer de mama: la autoexploracién, la exploracién clinica y la mamografia a mujeres
mayores de 40 afios con prioridad en las de mayor riesgo. Diversos estudios han demostrado
que la mamografia puede reducir la mortalidad por cancer de mama en un 20 o 30%,
especialmente en mujeres con riesgo, pues es el unico estudio capaz de detectar alteraciones
tan pequeflas como de pocos milimetros de diametro, que frecuentemente se asocian a

. . 1
lesiones malignas.

Segun las estadisticas nacionales, cada dfa se presentan 26 casos nuevos de cancer de mama
en México, de los cuales la mayorfa se detecta en etapas avanzadas, cuando la tasa de
curacion y supervivencia son muy bajas; lo cual constituye inequidad social y de género si se

considera que esta neoplasia maligna puede prevenirse o diagnosticarse en forma oportuna.

Aunque la tasa de mortalidad ha mostrado una ligera tendencia a la baja, el nimero de
defunciones continda en aumento y tiene alta concentraciéon en los estados de México,
Veracruz, Distrito Federal, Jalisco, Puebla, Oaxaca, Michoacan, Guanajuato, Chiapas y

Chihuahua.

Las metas del Programa Nacional de Salud para el periodo 2001-2006 son: disminuir la tasa
de mortalidad por cancer de mama en mujeres de 25 afios en un 15%, en relaciéon al afio
2000 y mantener el 80% de cobertura de detecciéon temprana en el grupo de 25 a 64 afios.
Asimismo, para el 2006 se espera manejar y dar tratamiento al 90% de los casos detectados
de neoplasias y cancer in situ en las clinicas de displasia, garantizar que el 100% de
citotecnologos, citélogos y patdlogos cuenten con la certificacion de calidad en la lectura de
muestras. Por lo anterior se trata de difundir la cultura de la prevenciéon para lograr

efectividad en los programas de Salud.



La historia natural del cancer de mama fue descrita por Bloom basandose en la historia de
250 mujeres con dicha patologfa sin tratamiento en Londres, entre 1805 y 1933. La
supervivencia promedio de estas pacientes es de 2.7 afios después del diagnostico. Sélo 0.8%
sobrevivieron mas de 15 afios. El tamafio de la neoplasia correlaciona con el tiempo libre de
enfermedad y sin duda con la supervivencia global, sin embargo existe una fuerte asociaciéon
entre el tamafio del cancer primario y el involucro de los ganglios linfaticos. En general, mas

del 20% de las recurrencias en cancer de mama son locorregionales.

Cuando el tumor aumenta de tamafio algunas células son liberadas al espacio intersticial y
transportadas por via linfatica a los ganglios regionales, especialmente los axilares. En forma
tipica los ganglios se ven afectados en forma progresiva desde el nivel I (inferior), al nivel II
(central) y finalmente al nivel III (apical). Hasta el 95% de las mujeres que mueren por
cancer de mama tienen enfermedad metastasica a distancia, sin embargo el factor prondstico
mas importante de supervivencia global es el estado de los ganglios axilares. Las mujeres con
enfermedad negativa en la axila tienen un riesgo de 30% de recurrencia, comparado con un

75% en aquellas mujeres con ganglios positivos.

Los datos anteriores corroboran que la realidad en nuestro pais esta enfocada actualmente a
lograr modificaciones en el tratamiento de los pacientes con este tipo de neoplasias para

mejorar el prondstico de las mismas.

El tratamiento de las pacientes con cancer de mama depende del estadiaje de la neoplasia
(Tabla 1). Las primeras etapas, que comprenden el cancer in situ (Estadio 0) estan
representadas por carcinoma lobulillar in situ y el carcinoma ductal in situ. El primero de
ellos es considerado un marcador de riesgo para presentar cancer de mama mas que un

precursor de enfermedad invasora, por lo cual el estindar de tratamiento de este es la



observacién con o sin uso de tamoxifen como quimioprofilaxis. El riesgo de presentar una
neoplasia en estos pacientes es del 25 a 35%. En el caso de las pacientes con carcinoma
ductal in situ y evidencia de enfermedad en dos o mas cuadrantes requieren mastectomia,
para aquellas pacientes con enfermedad localizada, la lumpectomia y radiacion adyuvante son
la terapia recomendada. Las mujeres tratadas con mastectomia tienen una posibilidad de
recurrencia y mortalidad asociada menor al 2%. Las mujeres tratadas con lumpectomia y
radioterapia tienen un riesgo de recurrencia de 9%, sin embargo presentan un mismo
porcentaje de mortalidad asociada a la neoplasia, razén por la cual en la actualidad se prefiere

el tratamiento conservador de este tipo de pacientes.'

En los estadios tempranos de cancer invasivo (I, IIA, IIB), actualmente son tratados con
mastectomia con valoraciéon del estado de los ganglios de la axila ipsilateral o con cirugia
conservadora que consiste en lumpectomia con valoracion de los ganglios axilares
ipsilaterales y radioterapia adyuvante. Ambos abordajes presentan igual porcentaje de

supervivencia total y de tiempo libre de enfermedad con seguimiento de hasta 20 afios.'

La valoracién del estado de los ganglios axilares se puede realizar con diseccion axilar o con
la técnica de ganglio centinela. Tradicionalmente se realizé diseccion ganglionar axilar de los
niveles I y II de la axila en etapas tempranas del cancer de mama. En la actualidad en este
tipo de pacientes se realiza la técnica de ganglio centinela para valorar el estado de la axila en
relacién a la neoplasia. Las candidatas a este procedimento son pacientes que no tienen
enfermedad clinica en la axila, lesiones T1 a T2 y que no hubieran recibido quimioterapia

neoadyuvante; este ultimo es uno de los parametros que intentamos valorar en este estudio.

La quimioterapia adyuvante se utiliza en presencia de ganglios positivos, tumores mayores a
1 cm y aquellas neoplasias con ganglios negativos, mayores a 0.5cm pero que la paciente
presenta factores prondsticos adversos (Invasion vascular o linfatica, alto grado nuclear, alto
grado histolégico, sobreexpresion de HER2/neu y receptores negativos). El tamoxifen se
recomienda en aquellas pacientes con tumores mayores a 1 cm. que ademas presentan

receptores hormonales positivos.



En los estadios con enfermedad avanzada en forma locorregional (Estadio IIIA o IIIB) la
intencién de tratamiento es lograr una supervivencia libre de enfermedad en forma local y a
distancia, razén por la cual se debe combinar la cirugfa con quimioterapia y radioterapia. En
el estadio IITA las pacientes se dividen entre aquellas operables y aquellas con enfermedad
irresecable. El tratamiento de aquellas pacientes con enfermedad resecable consiste en
mastectomia radical modificada seguida de quimioterapia (Tabla 2) y radioterapia adyuvante.
La quimioterapia adyuvante se utiliza con el fin de lograr supervivencia libre de enfermedad a
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distancia y la radioterapia para lograr supervivencia sin enfermedad locorregional.

En pacientes con enfermedad avanzada se ha utilizado quimioterapia en forma
neoadyuvante, es decir antes del tratamiento quirargico, esto ha permitido que las pacientes
sean llevadas a cirugfa y en ocasiones la realizacion de cirugia conservadora. En aquellas
pacientes con enfermedad irresecable, el tratamiento es con quimioterapia para lograr llevar a
las pacientes a cirugfa y controlar la enfermedad en forma locorregional, obviamente

continuando con quimioterapia y radioterapia adyuvante.

La quimioterapia en forma neoadyuvante se empezé a utilizar desde 1970 cuando se
realizaron dos estudios aleatorizados, prospectivos, multicéntricos con pacientes con
tumores T3 y T4. Los mejores resultados se obtuvieron cuando la cirugfa se interpuso entre
los ciclos con un 82% de control locorregional y 25% de supervivencia libre de enfermedad
a 5 afios. En el NSABP B18 se analiz6 la quimioterapia neoadyuvante, aleatorizando a las
pacientes con tumores estadio IIIA resecables a quimioterapia y cirugia contra quimioterapia
neoadyuvante y cirugia; la supervivencia de ambos grupos fue similar, sin embargo el
porcentaje de cirugias conservadoras en el grupo de quimioterapia neoadyuvante fue mayor.
Las recomendaciones actuales para pacientes con enfermedad locorregional avanzada es
quimioterapia neoadyuvante con un esquema que contenga adriamicina seguido de
mastectomia o lumpectomia con disecciéon ganglionar de la axila seguido de quimioterapia y

radioterapia adyuvante.'



El tratamiento para aquellas pacientes con enfermedad metastasica (Estadio IV) es no
curativo, sin embargo, intenta mejorar la supervivencia y calidad de vida de la paciente y se

basa principalmente en quimioterapia y terapia hormonal.

El prondstico de las pacientes con cancer de mama depende del estadio en que se presente la
enfermedad; la supervivencia a 5 afios para el estadio I es 94%, estadio IIA 85%, estadio 11B
70%, estadio IIIA 52%, estadio IIIB 48% vy finalmente el estadio IV tiene la menor

supervivencia a 5 afios, 18%.”

Como parte del tratamiento e integrando lo mencionado en forma previa, podemos asegurar
que parte importante del tratamiento en estas pacientes es aquel que se le da a los ganglios
axilares, ya que las metastasis ganglionares son el factor pronéstico mas importante para la

supervivencia de las pacientes y la supervivencia libre de enfermedad.

Dentro del tratamiento quirargico del cancer de mama existen multiples variedades de
mastectomias, desde la mastectomia conservadora de piel que remueve todo el tejido
mamario junto con la areola y pezén, con un 2% de recurrencia en lesiones T1 a T3; la
mastectomia simple que remueve todo el tejido mamario mas un huso de piel alrededor de la
areola y pezén; la mastectomia simple extendida que remueve ademas el nivel I de los
ganglios axilares. L.a mastectomia radical modificada remueve todo el tejido mamario, la
areola, el pezén, un huso de piel y los niveles I y II de los ganglios axilares. L.a modificacion
tipo Patey remueve el pectoral menor y permite la diseccion del nivel III. La mastectomia
radical tipo Halsted que remueve todo el tejido mamario, el complejo areola-pezoén, un huso

de piel, el pectoral mayor y menor y los niveles I, II y III de los ganglios axilares.'

La gran mayoria de los procedimientos previamente mencionados comprenden una
diseccioén ganglionar axilar, misma que ha sido el estandar de tratamiento para el manejo de
las adenopatias axilares, sin embargo, su realizacion conlleva morbilidad, entre las principales

alteracion en el drenaje linfatico, parestesias, lesiones del plexo braquial, lesiones vasculares,



serosas, linfedema agudo y crénico., por lo que en la actualidad se utiliza la técnica de ganglio
centinela para valorar el estado de la axila y decidir la realizaciéon de una diseccion ganglionar

3
O Nno.

El ganglio centinela se utiliza principalmente en mujeres con enfermedad temprana (T1 y T2,
NO). Ademas se ha demostrado su sensibilidad en tumores T3 N0, considerando que, cerca
del 75% de estas mujeres tendran metastasis en ganglios linfaticos no palpables. En épocas
recientes se ha utilizado esta técnica en aquellas pacientes sometidas a quimioterapia
adyuvante que permite una cirugfa conservadora. Las contraindicaciones tradicionales para el
procedimiento incluyen linfadenopatia palpable, cirugfa axilar previa, quimioterapia o

radioterapia y cincer de mama multifocal.*

En la actualidad existe evidencia que la combinaciéon de la deteccién intraoperatoria de un
radiocoloide con el gamma probe y la visualizacién directa del azul de isosulfan es mejor que
el uso de una de las dos técnicas en forma independiente para ganglio centinela. Algunos
cirujanos han agregado el uso de un gammagrama preoperatorio el cual no se considera
necesario. El radiocoloide se inyecta un dfa previo a la cirugfa o en la mafiana previa a la
cirugfa. Se utilizan 0.5 mCi de Tecnecio 99 y se colocan en forma peritumoral o periareolar
en 3 o 4 inyecciones. El azul de isosulfan se inyecta en el quiréfano 15 a 30 minutos previo a
la incision de la piel. Se utiliza el gamma probe para localizar el ganglio centinela con el
mayor numero de radioactividad. Se diseca la axila hasta encontrar el ganglio ademas con
visualizacién directa del azul de isosulfan en el ganglio, una vez localizado se toma una nueva
cuenta con el gamma probe in vivo. Posteriormente se realiza una nueva cuenta ex vivo del
ganglio y finalmente es enviado a patologia. En ocasiones se debe buscar un 2° o 3er ganglio
en la axila, hasta tener una cuenta en la misma que sea menor al 10% de la cuenta ex vivo

del ganglio centinela.

En nuestra Institucion, la técnica de ganglio centinela se encuentra validada. En un estudio
realizado en el afio 2000 con 61 pacientes se encontré el ganglio centinela en el 100% de las

pacientes con un 3.3% de falsos negativos. La conclusion de dicho articulo es que la técnica



de ganglio centinela permite evitar una disecciéon axilar completa en caso de un ganglio
negativo. Hay que precisar que dicho estudio se bas6 en pacientes con cancer de mama sin
tratamiento previo candidatas a cirugia como tratamiento inicial. El presente estudio intenta
valorar la técnica del ganglio centinela en pacientes que recibieron quimioterapia

neoadyuvante.’



Planteamiento del problema

En la actualidad la técnica de ganglio centinela ha evolucionado desde una alternativa para
etapificar a las pacientes con enfermedad operable. Se han realizado un gran nimero de
estudios aleatorizados y multicéntricos en los ultimos aflos para probar la eficacia de la
técnica y su poder de predecir el estado de los ganglios axilares. Uno de los estudios mas
recientes, un meta-analisis que incluyé 69 estudios que comprenden mas de 10000 pacientes
con enfermedad operable demostré un 90% o mas de ganglios identificados y resecados y un

porcentaje de falsos negativos de 8.4%.

Durante los ultimos afios la quimioterapia neoadyuvante ha resultado como una alternativa a
la quimioterapia adyuvante en pacientes con enfermedad operable. I.a quimioterapia
neoadyuvante no ha mejorado la supervivencia libre de enfermedad y muestra los mismos
resultados que la quimioterapia adyuvante. Sin embargo, desde un punto de vista clinico la
quimioterapia neoadyuvante ha mostrado un incremento en la realizacion de procedimientos
conservadores. Desde un punto de vista biolégico la quimioterapia neoadyuvante
proporciona una oportunidad para valorar in vivo la quimiosensibilidad de los tumores y

eventualmente correlacionar la respuesta del tumor y mostrar un prondstico a largo plazo.

A pesar del mayor uso de estos tratamientos en las pacientes con cancer de mama operable,
aun existe muy poca informacion acerca de la reproductibilidad y sensibilidad de la técnica de

ganglio centinela en pacientes que han recibido quimioterapia neoadyuvante.

Ante este problema surgen muchas interrogantes, principalmente si la respuesta del tumor a
la quimioterapia neoadyuvante genera cicatrizaciéon en los ganglios afectados que podtia
afectar el patrén de drenaje y hacer la identificacion del ganglio centinela mas dificil. Otra es
si la quimioterapia neoadyuvante tiene el mismo efecto en los ganglios centinela que en otros

ganglios no-centinela.



La principal interrogante del presente trabajo es evaluar la sensibilidad y reproducibilidad de
la técnica del ganglio centinela en pacientes sometidas a quimioterapia neoadyuvante, lo cual
tradicionalmente se habia considerado una contraindicacién para la misma. La quimioterapia
neoadyuvante ha mostrado que disminuye la afectacion de los ganglios en un 30 a 40%, lo
cual puede disminuir significativamente la sensibilidad de la técnica. Por otra parte, si la
técnica es util, un buen porcentaje de pacientes que tenfan ganglios afectados previos a la
quimioterapia neoadyuvante pueden eventualmente no requerir una disecciéon ganglionar

completa si los ganglios previamente afectados se encuentran sin enfermedad.’



Hipotesis

Hipétesis nula: El ganglio centinela en las pacientes que han recibido quimioterapia
neoadyuvante es reproducible, sensible y predice el estado de los ganglios de

la axila.

Hipdtesis alterna: Ll ganglio centinela en las pacientes que han recibido quimioterapia
neoadyuvante no es reproducible, ni sensible y no predice el estado de los

ganglios de la axila.



Objetivos

Objetivo general

Conocer si la técnica de ganglio centinela es reproducible y sensible para predecir el estado
de los ganglios de la axila en aquellas pacientes con cancer de mama que recibieron

quimioterapia neoadyuvante.

Objetivos especificos

1. Conocer st la técnica de ganglio centinela en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion es reproducible y si el porcentaje de ganglios localizados es similar al reportado en

la literatura.

2. Conocer el porcentaje de falsos negativos en la técnica de ganglio centinela en pacientes

con cancer de mama que recibieron quimioterapia neoadyuvante.

3. Conocer el porcentaje de pacientes con ganglios afectados posterior a la administracién de

quimioterapia neoadyuvante.

4. Conocer el porcentaje de pacientes en las que fue posible realizar cirugia conservadora

posterior a la administracién de quimioterapia neoadyuvante.

5. Conocer el porcentaje de pacientes en las que el ganglio centinela fue el tnico positivo de

la exploracién axilar.



Material y métodos

Se revisaron los expedientes de todas las pacientes con el diagnéstico de cancer de mama que fueron
sometidas a quimioterapia necadyuvante. El nimero total de pacientes fue de 28. S¢ incluyeron pam motivo
de este estudio solo aquellas pacientes que postetiormente fueron llevadas a cirugia en donde se realizd
lumpectomia o mastectomia segtin el caso, asi como técnica de ganglio centinela y posterior diseccion
ganglionar axilar en el mismo procedimiento en el Insttuto Nacional de Cienctas Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran” dumnte el periodo de tiempo comprendido entre marzo del 2004 a febrero del 2006
(labla 3).

‘l'omando en cuenta los crtedos de inclusién ctados, el mimero total de pacientes consideradas para
nuestro estudio fue de 21. En ningtn caso se documents alguno de los criterios de exclusion citados (1abla

4).
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Definiciones empleadas

Respuesta pareclal. Disminucién en el tamafo de la neoplasia mayor al 50% postedor a la

administracién de quimioterapia neoadyuvante.”

Progresiba de fa enfermedad. Aumento en ¢l tamailo de la lesién posterior a la administracién de

quimioterapia neoadyuvante.

Respuesta clinica completa. Ausencia de datos clinicos y radioldgicos de lesién mamaria posterior 2
la administracidn de quimioterapia nevadyuvante.

Respuesta patelégica cempleta. Ausencia histoldgica de tumor en la pieza quirirgica.

Falso negative. Ganglio centinela negativo v presencia de metistasis en alguno de los ganglios no-
centinela revisados en la diseccién axilar. Para determinar el porcentaje de falsos negativos

Gnicamente se consideraron aquellas pacientes con algin ganglio positivo.

18



Técnica quirirgica

Las pacientes fueron sometidas a mastectomia radical modificada o cirugia conservadora de mama segun las
caracteristicas del tumor y preferencia de ka paciente. Se realizé una linfadenectomia selectiva (Ganglio
centinela) seguida de una diseccién axilar de los niveles 1 ¥ 11 en todos los casos. Después de anestesia
general, se invectaron 3 2 S ml de azul de isosulfin al 1% en forma subareolar quince minutos antes dela
identificacién y diseccién del ganglio centinela. ‘I'odos los procedimientos se hicieron en forma similar, el
ganglio centinela se identificd bajo vision directa como un ganglio tefiido de color azul o con una cuenta de
diez veces por arriba de la basal en caso de utilizar la técnica del madiocoloide. Para la detecadn de las
cuentas se utiliz6 2 gamma sonda Neoprobe (Johnson & fohnson) En los casos donde se utilizo el
radiocoloide se inyecté 1 mCi de sulfuro coloidal marcado con l'ecnecio 99 en forma intradérmica
supratumoral o en caso de no tener evidenda clinica de lesidn en el cuadrante donde se localizaba la misma,
una o dos horas antes de la diseccién del ganglio centineln. Con este método se localiz6 el rea de ka piel
correspondiente al sitio del ganglio centinela con una cuenta 10 veces por arriba de la basal, previamente
registrada en el drea hepdtica o esplénica. En el caso de la cirugia conservadora de mama se completo la
diseccién axilar de los niveles 1 y Il y por una incisién separada se realizé la mastectomia segmentara. Ea
las pacientes que fueron sometidas a mastectomia radical modificada después de la idendficacion del ganglio
se realizé la indsién incluyendo ¢l complejo arecla-pezén y el siio de la biopsia previa; se realizb la
diseccién de los colgajos superior, inferior, medial y lateral separando posteriormente la mama de la pared
costal. La diseccidn axilar se hizo de la zoma superficial a b profunda incluyendo los miveles 1y 1L Se
compararon los hallazgos histopatologicos del ganglio con el contenido axilar.’

‘T'odos los ganglios linfaticos fueron tefiidos con hematoxilina y eosina. Se revisaron los expedientes de las
pacientes, se registraron y evaluaron los datos clinicos, la histologia del tumor primario y las camctersticas
de los ganglios axilares.
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Andlisis estadistico

El analisis de los resultados de este estudio se basa tnicamente en estadistica descriptiva puesto que el valor
estadistico importante del mismo es calcular los falsos negativos del ganglio centinela. Es importante
mencionar que dicho valor se cuenta ea el estudio sobre las pacientes que presentaron ganglios positivos, ya
sea tinicamente el ganglio centinela o que tengan una metistasis en un ganglio diferente al centinela o ambas
¥ no sobte el valor total de pacientes. Para algunas variables que también se miden se utilizaron medianas

con mngo como la edad y el resto de ellas se muestran en promedio.
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Resultados

El ganglio centinela se busco en las 21 pacientes con quimioterapia neoadyuvante que fueron
sometidas a cirugfa. La técnica utilizada fue con radiocoloide y azul de isosulfan en 4
pacientes y unicamente con azul de isosulfan en 17 pacientes. La mediana de edad de las
pacientes fue de 43 afios con un rango de 24 a 78 afos. El tamafio de tumor inicial fue entre
2.1 y 4 cms en 7 pacientes (33.3%) y mayor a 4 cms en 14 pacientes (66.6%). Previo al
tratamiento de quimioterapia, 9 pacientes tenfan ganglios palpables en la axila ipsilateral. En
todas nuestras pacientes se utiliz6 quimioterapia combinada con FAC (5-Fluoruracilo,
Adriamicina, Ciclofosfamida) o FEC (5-FU, Epirrubicina, Ciclofosfamida) mas Paclitaxel
(Tabla 5).

Posterior al uso de quimioterapia neoadyuvante, once pacientes mostraron respuesta
completa, cinco mostraron respuesta parcial y 5 mas presentaron progresion de la
enfermedad. En las piezas quirdrgicas se encontraron 5 pacientes con progresion, todas con
ganglios positivos; 5 pacientes con respuesta patolégica completa y 11 con respuesta parcial
(Tabla 6). Se realizaron 11 cirugfas conservadoras de mama y 10 mastectomias radicales

modificadas.

El porcentaje total de identificacion del ganglio centinela en el estudio fue de 95.2%, ya que
no se identificé el ganglio en una sola paciente, esta paciente mostré respuesta completa a la
quimioterapia y durante el estudio de patologia mostré 11 ganglios en la axila todos
negativos. Se identificaron dos ganglios centinela también en una paciente, en el resto se

localiz6 un solo ganglio centinela.

De los 20 ganglios centinela identificados en las pacientes, 14 resultaron negativos y 6
resultaron positivos. Esas 6 pacientes con ganglios positivos, 5 presentaron metastasis en
otros ganglios de la axila durante el estudio histopatolégico definitivo (25%), y solo una
presentd el ganglio centinela como unico ganglio positivo (5%). Dos pacientes presentaron

ganglio centinela negativo y en el estudio histopatolégico definitivo presentaron metastasis



en el resto de los ganglios. Por lo tanto el indice de falsos negativos en el estudio es de 25%,
considerando unicamente a aquellas pacientes que presentaron ganglios positivos en el

estudio histopatolégico (Tabla 7).

Discusion

En la actualidad, el ganglio centinela se ha convertido en una alternativa para la diseccion
ganglionar de la axila para predecir el estado de los ganglios de la axila y evitar a las pacientes
la morbilidad de una diseccién axilar; este estudio pretende valorar la utilidad de la misma

, . . . . . . 5
técnica en aquellas pacientes que han recibido quimioterapia neoadyuvante.

Las pacientes que presentan cancer de mama con estadios avanzados con enfermedad
resecable en la actualidad son tratadas con quimioterapia neoadyuvante, lo que genera que un
mayor porcentaje de pacientes son llevadas a cirugfa conservadora de mama. Sin embargo, en
la actualidad los efectos de la quimioterapia neoadyuvante sobre las metastasis axilares y los
conductos linfaticos aun no son totalmente entendidos y existe la duda de realizar el ganglio
centinela posterior a la misma o como se inicia a realizar en la actualidad, previo a la
quimioterapia. El inconveniente de este ultimo abordaje es la necesidad de un procedimiento
extra en las pacientes para realizar esta técnica que muchas veces se puede complementar
con una biopsia con aguja trucut y la colocacién de un puerto para la administracién de la
quimioterapia. En este estudio mostramos los resultados de nuestra experiencia en el
Instituto con aquellas pacientes sometidas a quimioterapia neoadyuvante que fueron llevadas
a cirugfa y durante la cual se realiz6 ganglio centinela. En el Instituto ya se inicié también a
realizar ganglio centinela previo a la administracién de quimioterapia neoadyuvante y se

, . 2,18
mostraran los resultados en un estudio futuro.”



El motivo de la realizaciéon de este estudio es tratar de entender la respuesta de los ganglios
con metastasis con la quimioterapia neoadyuvante puesto que, desde un punto de vista
clinico no existe una explicacion légica para pensar que si la progresion de la enfermedad es
en forma ordenada a partir del ganglio centinela, la regresion de la enfermedad con la
quimioterapia no se produce en el mismo sentido y quiza la unica explicaciéon para entender
esto se base en la carga tumoral de los mismos, es decir, si nuestro ganglio centinela es aquel
con mayor carga tumoral y este fue tratado y negativizado con la quimioterapia
neoadyuvante, asumimos que una terapia sistémica como es la quimioterapia logre
negativizar el resto de la axila. En caso contrario, si el ganglio centinela no fue negativizado

con la quimioterapia se esperaria que el resto de la axila contenga enfermedad activa.

Existen algunos reportes en la literatura que evaltian la utilidad del ganglio centinela después
de quimioterapia neoayuvante. La serie mas grande hasta el momento es la reportada por
Mamounas et al. En esta serie reportan un porcentaje de identificaciéon de 83% del ganglio
centinela con un indice de falsos negativos del 11%.'* Existen dos series mas reportadas en
una sola Instituciéon que son las mas grandes; la primera publicada en el 2000 por Breslin con
51 pacientes que muestra un porcentaje de 84.3% de identificacién del ganglio con un indice
de falsos negativos del 12%." La siguiente fue publicada en el afio 2005 por Kahn con 53
pacientes con un porcentaje de identificacion de 97% del ganglio centinela y un 4.5% de
falsos negativos.”® Las conclusiones de estos tres estudios es que la técnica de ganglio
centinela es sensible y reproducible para predecir el estado de los ganglios axilares en
pacientes que han recibido quimioterapia neoadyuvante. Sin embargo también existen series
que reportan que el ganglio centinela puede ser afectado por la curva de aprendizaje, edad
avanzada de las pacientes, técnica simple (azul o radiocoloide) para su detecciéon o biopsia

. 2,4,10,18
previa y finalmente tumores mayores a 4 cms.”

El problema para valorar la utilidad del ganglio centinela en quimioterapia neoadyuvante es
dificil ya que aun son pocas las pacientes que reciben quimioterapia neoadyuvante, razén por
la cual es posible que el futuro de este tema se base unicamente en estudios retrospectivos y
en una sola Institucién. En la actualidad solo existe un estudio multicéntrico que fue referido

: 2
previamente.



Un punto importante considerado para falla en la identificaciéon del ganglio centinela ha sido
el tamano del tumor y aunque existen series como las reportadas por Bedrosian o Chung con
un porcentaje de localizaciéon de 99 y 100% con tumores T3 aun se considera un problema
puesto que se considera que los tumores grandes pueden obstruir o modificar el drenaje
linfatico y generar una identificacién errénea del ganglio.” En nuestro estudio la gran mayoria
de las pacientes (mas del 60%) tenfan tumores mayores a 4 cms y el porcentaje de
localizacion del ganglio fue del 95% por lo cual en nuestra experiencia el tamafio del tumor

no fue un impedimento para localizar el ganglio.

Otro punto a considerar es que la gran mayoria de los estudios que valoran el ganglio
centinela posterior a quimioterapia neoadyuvante son series pequefias que muestran
resultados muy variados. Existen problemas en el calculo de los falsos negativos, ya que en
algunas series el denominador es el nimero total de paciente, debiendo considerarse solo a
las pacientes que tienen ganglios positivos en la axila. Por otra parte, se debe tomar en cuenta
que si bien es esperable que dadas las caracteristicas del tumor la mayoria de las pacientes
sometidas a quimioterapia neoadyuvante tengan ganglios positivos, en la gran mayoria de
estos estudios menos de la mitad de las pacientes tienen ganglios metastasicos, lo cual es
obviamente un efecto de la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante. En nuestro estudio
s6lo ocho pacientes tuvieron ganglios positivos y sélo 6 tuvieron ganglio centinela positivo,
por lo que dos pacientes son las que generaron el total de los falsos positivos. Esto quiza es
la principal debilidad de nuestro estudio, ya que al tratarse de una serie pequefia de casos,
una paciente mas o menos con un resultado falso negativo podria modificar en forma

importante los resultados con respecto a los falsos negativos.

Sin embargo este estudio si tiene fortalezas importantes, ya que fue realizado en una
Institucién unica y por un solo cirujano, lo cual conlleva a una técnica constante y validada
en estudios previos con un alto porcentaje de localizacion del ganglio centinela y un bajo
porcentaje de falsos negativos. Por lo anterior, la mayoria de las variables que pueden

modificar la sensibilidad de la técnica de ganglio centinela son eliminadas en nuestro estudio.



Finalmente, la utilidad de establecer la sensibilidad del ganglio centinela en pacientes que
recibieron quimioterapia neoadyuvante es de gran importancia ya que trata de evitar la
diseccién ganglionar y su morbilidad en este tipo de pacientes. En la actualidad es conocido
que los esquemas utilizados en estas pacientes, principalmente FAC o FEC logran
negativizar los ganglios axilares en 30% de las pacientes. Cuando se agregan los taxanos,
como el paclitaxel, se mejora este porcentaje de conversion hasta en un 40% de los
pacientes. Esto muestra que si se logra validar esta técnica en estas pacientes con estudios
bien validados y probablemente multicéntricos permitira un uso mas extenso de la

quimioterapia neoadyuvante para tratar a estas pacientes.’



Conclusiones

La técnica de ganglio centinela en pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante es
una técnica que requiere experiencia del cirujano y una técnica depurada para lograr un

adecuado porcentaje de ganglios localizados.

El porcentaje de falsos negativos en nuestro estudio es alto, si bien condicionado por ser una
serie pequefia, es inaceptable, y no nos permite ofrecerlo como una alternativa para predecir

el estado de los ganglios axilares en las pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante.

Es necesaria la realizaciéon de estudios con mayor numero de pacientes, probablemente
multicéntricos para poder determinar el valor del ganglio centinela en pacientes que

recibieron quimioterapia neoadyuvante.

Serd necesario esperar que también se realicen estudios con ganglio centinela previo a la

quimioterapia neoadyuvante para poder comparar los resultados de los diversos abordajes.
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Anexos
Tabla 1. Estadiaje TNM de cancer de mama.

Estadiaje TNM

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio I Tla NO MO
Estadio ITA TO N1 MO
Tla N1 MO

T2 NO MO

Estadio 1IB T2 N1 MO
T3 NO MO

Estadio IITA TO N2 MO
Tla N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

Estadio I1IB T4 NO MO
T4 N1 MO

T4 N2 MO

Estadio I11C Cualquier T N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

Tabla 2. Regimenes de quimioterapia en cancer de mama

Ganglios negativos
O O

Ganglios positivos

CMF FAC o FEC

FAC AC+T

AC A + CMF
CMF
EC

A. Adriamicina C. Ciclofosfamida E. Epirrubicina F. 5-Fluoruacilo M. Metrotexate T.
Taxol



Tabla 3. Criterios de inclusion

Criterios de inclusion

Pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante para
cancer de mama

Sometidas a lumpectomia o mastectomia al terminar la
quimioterapia

Pacientes en quienes se realiz6 técnica de ganglio centinela

Pacientes sometidas a disecciéon ganglionar axilar posterior a la
técnica de ganglio centinela.

Tabla 4. Criterios de exclusion

Tabla 4. Criterios de exclusion

Pacientes con alergia al azul de Isosulfan

Cirugfa axilar previa

Tabla 5. Caracteristicas de las pacientes

Caracteristica Pacientes

Edad
<50 15
50 o mayor 6

Tamafio Tumor

< 2cm 0
2.1 a4 cm 7
> 4 cm 14

Estado clinico de ganglios
Palpables 9
No palpables 12

Tipo de quimioterapia

FAC o FEC + Taxol 21




Tabla 6. Respuesta clinica y patologica

Respuesta clinica Respuesta Pacientes
patolégica
Parcial Parcial 6
Parcial Completa 1
Completa Completa 4
Completa Parcial 5

Tabla 7. Ganglio centienela y metastasis axilares

Ganglios no centinela

Positivo Negativo

Centinela pos

Centinela neg

Total
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