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Resumen

Introduccidn: La biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) en cancer de mama es el mé-
todo estandar para estadificacion axilar en pacientes con axila clinicamente negativa. Estu-
dios indican evitar linfadenectomia axilar en pacientes con BSGC negativas incluyendo aque-
llos que recibieron previamente quimioterapia neoadyuvante (QTN). El objetivo del presente
estudio es determinar la eficacia de la BSGC en detectar ganglios centinela posterior QTN en
un instituto oncoldgico de referencia en Ecuador.

Materiales y Métodos: Estudio observacional, analitico y retrospectivo, realizado en Hospital
SOLCA Guayaquil, durante el periodo enero 2015 a diciembre 2020. Se evaluaron 81 pacientes
con cancer de mama con axila clinicamente negativa que recibieron QTN previo a cirugia. Las
variables son biopsia de ganglio centinela, quimioterapia neoadyuvante, precision diagnostica
y estadificacion axilar. Se considerd el Odds Ratio del 95%, con una P<0.05.

Resultados: De 81 pacientes operados, 52 pacientes recibieron BSGC con muestreo detectan-
dose ganglio centinela en 92.3% de los casos. El porcentaje de falsos negativos es 21.7%
posterior a QTN. Los 29 pacientes restantes recibieron linfadenectomia axilar.

Conclusion: La BSGC es efectiva para detectar el ganglio centinela en pacientes con céancer
de mama y axila clinicamente negativa, incluso después de la quimioterapia neoadyuvante.
Sin embargo, existe un riesgo significativo de falsos negativos después de la QTN, lo que
puede llevar a la necesidad de realizar una linfadenectomia axilar adicional para una evalua-
cion mas precisa de la estadificacion axilar.

Palabras claves
DeCS: Biopsia, Cirugia General, Escision Del Ganglio Linfatico, Estudio Observacional, Ganglio
Linfatico Centinela, Ganglios, Neoplasias De La Mama, Oportunidad Relativa, Terapia Neoad-
yuvante.
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Abstract

Introduction: Selective sentinel lymph node biopsy (SLNB) in breast cancer is the standard
method for axillary staging in patients with clinically negative axilla. Studies indicate avoiding
axillary lymphadenectomy in patients with negative SLNB, including those who previously re-
ceived neoadjuvant chemotherapy (NQT). This study aims to determine the efficacy of SLNB
in detecting sentinel lymph nodes after QTN in a reference cancer institute in Ecuador.

Materials and Methods: An observational, analytical, and retrospective study was conducted
at Hospital SOLCA Guayaquil from January 2015 to December 2020. Eighty-one clinically neg-
ative axillary breast cancer patients who received CTN before surgery were evaluated. The
variables are sentinel node biopsy, neoadjuvant chemotherapy, diagnostic accuracy, and axil-
lary staging. An odds ratio of 95% was considered, with P <0.05.

Results: Of 81 operated patients, 52 received SLNB, with sampling detecting sentinel nodes in
92.3% of the cases. The percentage of false negatives is 21.7% after QTN. The remaining 29
patients received axillary lymphadenectomy.

Conclusion: SLNB effectively detects the sentinel node in patients with clinically negative
breast and axillary cancer, even after neoadjuvant chemotherapy. However, there is a signifi-
cant risk of false negatives after CTN, which may lead to the need to perform additional axillary
lymphadenectomy for a more accurate assessment of axillary staging.

Keywords:

MeSH: Biopsy, Breast Neoplasms, Ganglia, General Surgery, Lymph Node Excision, Neoadju-
vant Therapy, Observational Study, Odds Ratio, Patients, Sampling Studies, Sentinel Lymph
Node.
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Introduccion

La biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) es el método estandar utilizado para evaluar
la presencia de metastasis en los ganglios linfaticos axilares en pacientes con cancer de
mama que no presentan evidencia clinica de afectacion axilar [1]. Esta cirugia tiene como
objetivo controlar la propagacion neoplasica en los ganglios linfaticos y proporcionar infor-
macion valiosa para guiar el tratamiento sistémico y la radioterapia. Segun el consenso inter-
nacional en St. Gallen, se recomienda evitar la diseccién axilar en pacientes con resultados
negativos en la BSGC, excepto en casos especificos de micro metastasis o células tumorales
aisladas en los ganglios centinelas [1].

Los estudios NSABP y ACO-SOG 70011 respaldan el uso de la BSGC como método de
referencia para la estadificacion ganglionar en etapas tempranas del cancer de mama. In-
cluso sugieren que la linfadenectomia axilar se puede evitar en pacientes con afectacion gan-
glionar limitada a uno o dos ganglios, siempre y cuando se realice una cirugia conservadora
de la mamay se administre radioterapia [2]. Sin embargo, surgen dudas sobre la utilidad de la
BSGC en casos de enfermedad localmente avanzada o después de recibir quimioterapia
neoadyuvante (QTN). Se ha observado que la BSGC posterior a QTN puede llevar a una regre-
sion tumoral en los ganglios linfaticos axilares en un porcentaje significativo de pacientes [3].

Investigaciones previas demuestran que la supervivencia global y libre de enfermedad
en los pacientes sometidos a BSGC es comparable e incluso superior a la de los pacientes
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gue se someten a linfadenectomia axilar [4]. Estos hallazgos respaldan la idea de que la BSGC
puede ser una opcion segura y efectiva para la estadificacion ganglionar en el cancer de
mama, evitando asi los riesgos y las complicaciones asociadas con la linfadenectomia axilar
2.

Un trabajo prospectivo en un grupo de pacientes que recibieron QTN seguida de BSGC y
diseccion axilar, informo una tasa de falsos negativos que excedia del 10 % [2], mientras que
Chirappapha et al., en su ensayo obtuvo un porcentaje de identificacion positiva del ganglio
centinela del 95 % [5]. Un estudio analitico presentado por el M.D. Anderson Cancer Center de
Texas reveld una tasa de falsos negativos del 25 % y un indice de identificacién positiva del
ganglio centinela del 92.8 % en pacientes con metastasis axilar confirmada por puncién con
aguja fina (PAAF) que recibieron QTN y BSGC [1].

El estado axilar desempefia un papel importante en el tratamiento local del cancer de
mama y en la planificacion del tratamiento sistémico y la radioterapia. La QTN ha adquirido
un papel relevante en el manejo del cancer de mama, tanto en enfermedad localmente avan-
zada como en estadios iniciales [5], o cual demuestra que la QTN puede lograr una respuesta
patologica completa en la mama y la axila, siendo este un predictor de supervivencia global y
libre de enfermedad. Ante lo expuesto, existe incertidumbre acerca de como la BSGC influye
en la progresion del cancer de mamay la supervivencia de las pacientes, esto dado a la pre-
cisién diagnostica de este procedimiento [6].

El presente trabajo tiene como objetivo determinar la eficacia de BSGC como prueba
diagndstica posterior a quimioterapia neoadyuvante, analizando su precision diagnostica en
un grupo de pacientes con cancer de mama en el Instituto Oncoldgico Solca Guayaquil. Se
evaluo el indice de identificacion del ganglio centinela en estos pacientes y el porcentaje de
falsos negativos, con el propdsito de exponer evidencia adicional sobre la utilidad de esta
técnica en casos de QTN.

Materiales y métodos

Disefio del estudio
Se trata de un estudio retrospectivo, observacional, analitico, longitudinal.

Escenario

El estudio se realizé en el servicio de mastologia del Instituto Oncolégico Nacional “Dr. Juan
Tanca Marengo” - Solca Guayaquil. El periodo de estudio abarca de enero de 2015 a diciembre
de 2020.

Participantes

Se incluyeron 81 pacientes con diagnéstico de tumor maligno de la mama, sexo femenino,
gue recibieron quimioterapia neoadyuvante, con axila clinicamente negativa. El grupo A se
conformd de 52 pacientes que fueron intervenidos quirdrgicamente con biopsia selectiva de
ganglio centinela con muestreo ganglionar, mientras que el grupo B se integro de 29 pacientes
gue recibieron linfadenectomia axilar. Se excluyeron pacientes con: cancer de mama quirdr-
gicamente irresecable, cT4, metdstasis a distancia, cancer en otro érgano, cancer inflamato-
rio de mama, tratamiento de quimioterapia neoadyuvante incompleto.

Variables
Las variables son biopsia de ganglio centinela, quimioterapia necadyuvante, precision diag-
nostica y estadificacion axilar.

Fuentes de datos / medicion
La fuente fue indirecta y para cada variable se utilizé el registro de historias clinicas del sis-
tema Intranet. Los datos de cada paciente fueron compilados y el instrumento utilizado para
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el efecto fue un formulario llenado por los autores con la informacién procedente de las his-
torias clinicas. La recopilacion y provision de datos tuvo la aprobacion previa del departa-
mento de docencia e investigacion del Instituto Oncologico Nacional Dr. Juan Tanca Marengo
— ION Solca Guayaquil.

Evitacién de sesgos
Se excluyeron pacientes con historias clinicas inconsistentes o incompletas.

Tamafio del estudio
El presente estudio cuenta con una muestra no probabilistica y por lo tanto se usaron todos
los casos potenciales de acorde a los criterios de inclusion.

Métodos estadisticos

La tabulacion de datos obtenidos, andlisis y elaboracién de tablas y graficos fue realizado con
ayuda del programa Microsoft Excel 2020 (v16.42) y SPSS Statistics v28.0.1.0 (142). Se
realizé andlisis estadistico descriptivo, utilizando frecuencias y porcentajes para variables
cualitativas, medidas de tendencia central con rangos minimo y maximo para variables cuan-
titativas; la desviacion standard y el rango inter-cuartil dependiendo de la distribucion de las
variables estudiadas. Para la comparacion de variables categoricas se utilizo prueba de Chi
cuadrado o la prueba exacta de Fisher. La elaboracion de tablas de contingencia permitio el
calculo de la tasa de identificacion del ganglio centinela y falsos negativos, precision global,
sensibilidad y especificidad. En el andlisis de la supervivencia fue utilizado el método de
Kaplan Meiery la prueba de Log Rank para determinar la diferencia entre curvas. Se considerd
el intervalo de confianza del 95%, con una P<0.05 para determinar significancia estadistica.

Resultados
Se analizaron 81 pacientes con cancer de mama con axila clinicamente negativa posterior a
quimioterapia neoadyuvante (Figura 1).

Figura 1. Flujograma de clasificacion de los casos participantes

Pacientes con cancer de mama con axila clinicamente negativa posterior a necadyuvancia

n=81
Grupo A Grupo B
Biopsia Selectiva de Ganglio Centinela Linfadenectomia Axilar
(BSGS) con muestreo ganglionar
n=29
n=52
Verdaderos Positivos Verdaderos Negativos Falsos Positivos Falsos Negativos
n=12 n=29 n=6 n=12
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Caracterizacion clinica

Inicialmente, 28 pacientes poseian axila clinicamente positiva, transformandose a clinica-
mente negativa posterior a QTN. Los 53 pacientes restantes tuvieron axila clinicamente ne-
gativa durante todo el proceso. Se dividié la muestra en dos grupos. El grupo A, conformado
por 52 pacientes, recibieron BSGC con muestreo ganglionar y el grupo B integrado por 29
pacientes en los que se realizé linfadenectomia axilar. La media de edad fue de 58 afios + 11.2
(95 % IC 55.4-60.4), con rango de edad entre 30 y 88 afios, representando las mujeres mayores
de 35 afios el 98.8 %. La mediana de tamafio tumoral preoperatorio fue de 4 cm + 1.3 (95 %
IC 3.8-4.4). El diagndstico histopatoldgico mds frecuente fue el carcinoma ductal invasivo
(65.3 %), seguido del carcinoma lobulillar (19.8 %), mixto (2.5 %) y mucinoso (2.5 %). Respecto
a los subtipos moleculares de cancer de mama, el 16% de los tumores fueron del subtipo
luminal A; 38.3% luminal B; 32.1% Her?2 positivo y 13.6% triple negativo (Tabla 1).

Tabla 1. Caracterizacion clinica de los pacientes.

Axila positiva 34.6 %
Axila negativa 53 65.4 %

BSGC 64.2 %
Linfadenectomia axilar 29 35.8 %
Menor a 35 afios 1.2 %

Mayor a 35 afios 98.8 %

Menor a5 cm

Mayor a 5 cm

Ductal
Lobulillar 16 19.8 %
Mixto 2 25 %

Mucinoso

Luminal A

Luminal B 31 383 %
Her2 positivo 26 321 %
Triple negativo 11 13.6 %

En el grupo A, el estudio histopatoldgico de ganglios linfaticos posterior a la intervencion qui-
rurgica demostré que pudo disecar al menos un ganglio centinela en 48 de los 52 casos, ob-
teniéndose un porcentaje de identificacion del 92.3 %. En los 4 casos no identificados, el ra-
dioisétopo no migré de la mama al ganglio. 12 de 52 pacientes fueron centinelas y muestreo
ganglionar positivos (verdaderos positivos 23.1 %), mientras que 29 de 52 fueron centinelas
y muestreo ganglionar negativos (verdaderos negativos 55.8 %); 5 de 52 pacientes fueron
centinelas negativos y en el muestreo resulté positivo al menos un ganglio (falsos negativos
9.6 %), mientras que 6 de 52 (11.5 %) casos centinelas positivos resultaron negativos en el
muestreo (falsos positivos). El porcentaje de falsos negativos fue de 21.7 % (95 % IC 5.5 -
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31.8), P=0.001. La tasa de precision global del ganglio centinela fue del 90 %, sensibilidad del
70.6 % (95 % IC 44 — 88.6) y especificidad del 82.9 % (95 % IC 65.7 — 92.8) (Tabla 2).

Tabla 2. Estado patolégico de ganglios centinelas y muestreo ganglionar (estadificacion axilar).

Biopsia Selectiva de Ganglio Centinela Muestreo Ganglionar Total n=52
Positivo n=17 Negativo n =35

Positivo 12 (VP) 6 (FP) 18

Negativo 5 (FN) 29 (VN) 34

*V/P: Verdadero Positivo, FP: Falso Positivo; FN: Falso Negativo, VN: Verdadero Negativo. Porcentaje de

falsos negativos: FN/(VP+FN) = 5/(18+5) = 21.7%.

Discusion

En el presente estudio de un total de 52 pacientes que recibieron BSGC posterior a quimiote-
rapia neoadyuvante se evidencié un porcentaje de identificacion de ganglio centinela de 92.3
% similar a lo reportado en otros estudios como el de Damin et al. [7] y el ensayo clinico
SENTINA [8], con porcentaje de deteccion del 93.2 % y 90% respectivamente. Existen diversas
técnicas tradicionales que pueden ser Unicas o combinadas en funcién de la decision del ci-
rujano y los recursos disponibles en la institucion.

En los pacientes que recibieron BSGC, en este estudio fue usada la doble marcacion
con sonda gama detectora de Tecnecio-99m y la marcacion eco guiada en piel de ganglio
linfatico mediante carbdn vegetal. Cabe aclarar que en el presente estudio Unicamente se
evaluaron casos posteriores a QTN, a diferencia del SENTINA, un estudio multicéntrico pros-
pectivo que asigno en cuatro brazos a 1.737 pacientes, donde se analizé a dos grupos de
pacientes con axila clinicamente negativa que fue sometido a BSGC [8], el primer grupo antes
de la QTN y el segundo después de la QTN. Es meritorio indicar que esta no es una practica
habitual de nuestra institucion.

En el metaanalisis de Cui et al,, indica que usando doble marcacion se obtiene por-
centajes de identificacion entre 70 % al 100 % y en el caso concreto del uso de radioisotopo
se obtuvo un resultado del 89 % [9]. Los datos revelados por estos estudios no difieren radi-
calmente de los obtenidos en nuestra institucion, Hospital Solca Guayaquil.

Referente a los falsos negativos, la presente investigacion obtuvo una tasa de falsos
negativos del 21.7 % posterior a quimioterapia neoadyuvante (QTN) (sensibilidad 70.6 % y es-
pecificidad del 82.9 %). Estos datos difieren con lo reportado en el SENTINA [8], posterior a
QTN el porcentaje de falso negativo fue del 14.2 % en el grupo que realizo regresion axilar.

En otros ensayos clinicos (ACOS0G-Z1071, SN-FNAC) [10,11], evaluaron la eficacia
del ganglio centinela en un grupo de pacientes con axila inicialmente positiva con respuesta
completa a la QTN, donde los porcentajes globales de falsos negativos fueron del 12.6 % al
14.2 % [12], siendo mas altas que el porcentaje del 10 % considerado seguro [2]. Estos resul-
tados son explicados por la presencia de pacientes que previo a QTN poseian axila clinica-
mente positiva y entre las medidas que se pueden optar para disminuir porcentaje de falsos
negativos estd el uso de doble marcacion [6] y muestreo ganglionar de al menos tres ganglios
linfaticos. El porcentaje de falsos negativos variara de acorde con la respuesta de la enferme-
dad a la QTN y el desafio radica seleccionar con precision los pacientes con BSGC negativa
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posterior a QTN, que su enfermedad tenga un menor riesgo de progresar a metastasis en
ganglios no centinelas [13].

Las limitaciones del presente trabajo de investigacion incluyen el disefio retrospectivo
y las restricciones inherentes que acompafan a dichos estudios. Inconsistencias en las his-
torias clinicas redujo la poblacién total de estudio, lo que podria afectar el conjunto de datos
finales. La similitud de resultados en el nimero de pacientes con axila negativa previa QTN
comparandose con el niumero de pacientes que recibieron BSGC es una mera coincidencia,
de igual forma con el nimero de casos de axila positiva con el nimero pacientes sometidos
a linfadenectomia. Para el presente estudio Unicamente se evalud de manera general la pre-
cision diagndstica de la biopsia de ganglio centinela en pacientes con axila clinicamente ne-
gativa posterior a quimioterapia neoadyuvante. No se analiza la relacion entre los falsos po-
sitivos con los pacientes que inicialmente poseian axila clinicamente positiva previa a QTN.
Este sera tema de estudio en una proxima investigacion.

Conclusiones

El estado de los ganglios axilares es un factor prondéstico importante para guiar el tratamiento
loco-regional y sistémico del cancer de mama. La deteccion de ganglio centinela posterior a
QTN sigue siendo controvertido para predecir el estado axilar. El estudio encontré que la BSGC
es un método efectivo para detectar el ganglio centinela en pacientes con cancer de mamay
axila clinicamente negativa, incluso después de la quimioterapia neoadyuvante. Sin embargo,
existe un riesgo significativo de falsos negativos después de la QTN, lo que puede llevar a la
necesidad de realizar una linfadenectomia axilar adicional para una evaluacion mas precisa
de la estadificacién axilar. La Biopsia selectiva de ganglio centinela posterior a quimioterapia
neoadyuvante puede ser eficaz, si se utiliza para su deteccion, métodos que aumenten el por-
centaje de identificacion del ganglio centinela y reduzcan la probabilidad de falsos negativos;
como la identificacion y marcaje de ganglio positivo pre QTN, la técnica de doble trazador, y
diseccion de minimo tres ganglios axilares.

Abreviaturas

BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela
QTN: quimioterapia neoadyuvante
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