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RESUMEN

Objetivo

Determinar la capacidad diagnostica de la técnica del ganglio centinela
(Gc) en cancer de mama temprano en el Hospital Privado Universitario de
Cordoba.

Comparar la tasa de deteccion entre la técnica de azul patente y la técnica
combinada (azul patente + Tecnecio 99).

Material y método

Se estudiaron 640 pacientes con cancer de mama en las que se realizo
la biopsia del Gc entre los anos 2008 y 2016. Fueron divididas en: Grupo
1 (565 pacientes), en el que se utilizd solo azul patente como técnica para
su identificacion; y Grupo 2 (75 pacientes), en el que se empled la técnica

Seccion de Patologia Mamaria, Servicio de combinada.

Ginecologia y Obstetricia, Hospital Privado
Universitario de Cordoba (Cordoba Capital). | estudio del Gc se llevé a cabo con impronta citolégica para el examen

**Servicio de Ginecologia y Obstetricia,  intraoperatorio y con hematoxilina y eosina (H/E) para el examen diferido.
Hospital Privado Universitario de Cérdoba ) ) i )
(Cordoba Capital). ~ S€ concret6 la linfadenectomia axilar (LA) en aquellos casos donde el Gc

Corren electonico de contacto. fue positivo (por congelacién o diferido) o bien en los que no pudo ser

pamerog@yahoo.com identificado.

SESIONES CIENTIFICAS REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2017 | VOLUMEN 36 | N° 132



P. Roqué, M. C. Contos, F. R. Gémez
Balangione, S. B. Torres, J. M. Sad Larcher

REPORTE DE NUESTRA EXPERIENCIA... | PAGSH32°48

Resultados

La tasa de deteccion global del ¢ fue del 94% (587), siendo del 91% (514)
cuando se utilizé solo azul patente y de 97% (73) con la técnica combinada.

El18,6% (109) del total de los Gc fueron positivos.

La sensibilidad de la impronta citolégica del cc fue del 69,7%.

Conclusiones

La biopsia del Gc es el método de eleccion para la estadificacion axilar en
el cancer mama inicial, ya que ha demostrado ser seguro, eficaz y asociar-
se a una baja morbilidad.

Los porcentajes de identificacion del Gc ascendieron del 91% al 97% con la
incorporacién del Tc 99.

Al comparar con series internacionales y nacionales, no hubo diferencias
significativas en cuanto a la sensibilidad y tasa de falsos negativos del mé-
todo intraoperatorio.

Palabras clave

Cancer de mama. Biopsia de ganglio centinela. Técnica combinada.

SUMMARY

Objectives

To determine the diagnostic accuracy of sentinel lymph node biopsy (SLN)
in the management of breast cancer at Hospital Privado Universitario de
Cérdoba. To compare the detection rate between blue dye (patent blue)
technique and combined technique (blue dye + radioactive coloid Tcg9).

Materials and method

640 breast cancer patients treated with stN were studied between 2008
and 2016. They were divided in 2: Group 1, where sNL was identified using
blue dye; and Group 2, where a combined technique was used.

The imprint cytology was used for intraoperative examination, and the
evaluation with hematoxylin and eosin (H&E) was used for the deferred
examination.

An axillary lymph node dissection (ALND) was performed in positive SLN
cases and when the sLN wasn’t founded.
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Results

Overall detection rate of sLN was 94% (587), while only 91% (514) when
using patent blue, and 97% (73) when using blue dye and radioactive tra-
cer combined.

The 18,6% (109) of all sLN were positive. The overall sensitivity of imprint
cytology of sLN was 69,7%.

Conclusions

SLN biopsy is an accurate and safe technique to assess the axillary stage in
our population. The identification percentage rose from 91% to 97% with
the introduction of Tc 99.

It was no difference in sensitivity and false negative rate between our
results and national and international data.

Key words

Breast cancer. Sentinel lymph node biopsy. Combined technique.

INTRODUCCION

El estatus ganglionar axilar es el principal factor pronéstico de recurren-
ciay sobrevida en pacientes con cancer de mama."? El estudio histologico
de los ganglios linfaticos es el gold standard para determinar el compro-
miso metastasico.

Anteriormente, la determinacion del estado ganglionar se llevaba a cabo
a través de la linfadenectomia axilar (LA). Si bien se considera que esta
técnica tiene gran impacto en el control de la recurrencia y de la sobrevi-
da cuando existe enfermedad ganglionar, esta asociada a complicaciones
agudas —como dano del plexo braquial y hemorragia— entre un 20-55%, y
a complicaciones crénicas —como linfedema- entre un 7-56%.* *

En pacientes sin evidencia de compromiso axilar, la ejecucién de una lin-
fadenectomia axilar no implica mayor beneficio terapéutico y las expone
a una morbilidad significativa.

De este modo, durante la década de 1990, surge la biopsia del ganglio cen-
tinela (BGc) destinada a reducir la extension de la diseccién axilar, y apare-
cen las primeras publicaciones sobre su aplicacién en cancer de mama.”
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Tabla I. Estudios randomizados prospectivos

- National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NASBP B-32)®
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A partir de ese momento, se han publicado innumerables trabajos obser-
vacionales’ y seis ensayos randomizados que validan la BGC como proce-
dimiento estandar para la estadificacién axilar en pacientes con estadios
iniciales de cancer de mama y la consideran un método minimamente in-
vasivo, seguro, preciso y confiable, que alcanza tasas de deteccién mayores
a 9o% combinando colorantes vitales y radiocoloides (Tabla I).

La Sociedad Argentina de Mastologia publicé, en conjunto conla Sociedad
Argentina de Patologia y la Asociaciéon Argentina de Biologia y Medicina
Nuclear, el primer Consenso sobre
la Biopsia del Ganglio Centinela en
Cdncer de Mama en el afio 2004." En
el Hospital Privado Universitario

« Instituto Europeo de Oncologia (European Institute of Oncology randomized trial - de Cérdoba se inicié el estudio del

Veronesi trial) °

« American College of Surgeons Oncology Group (AC0SOG Z0010/ Z0011)
« Axillary Lymphatic Mapping Against Nodal Axillary Clearance (ALMANAQ)"

ganglio centinela (Gc) en octubre
de 2001. Luego de realizar la curva
de aprendizaje, en la que se evalud

- Defense Department Trial (Department of Defense multicenter breast lymphatic mapping el Gc y, posteriormente en forma

trial)?

sistematica, la LA, se comenzd a es-
tudiar solo al primero.

El siguiente trabajo evalua nuestra
experiencia en la BGc desde la implementacion de la historia clinica elec-
trénica en nuestra Institucion en noviembre de 2008, habiendo comen-
zado nuestros procedimientos con el empleo del azul patente solamente,
para adoptar luego la técnica combinada con el radiocoloide a partir de
enero de 2015.

OBIJETIVOS

El objetivo principal es describir nuestra experiencia (en concordancia
con la evolucién mencionada en la metodologia empleada), reconociendo,
por lo tanto, dos grupos de pacientes: a) Grupos, en el que empleamos uni-
camente un colorante vital (azul patente); b) Grupo 2, en el que se empled
una técnica combinada (asociando al colorante vital un coloide radioacti-
vo: Tecnecio 99) con el uso de Gamma Probe.

Asimismo, se planteé determinarla variabilidad del procedimiento entre
las diferentes técnicas respecto de la tasa de deteccién, sensibilidad y es-
pecificidad del estudio intraoperatorio, comparando nuestros resultados
con las publicaciones nacionales e internacionales.
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MATERIALES Y METODO

Diserno

El presente es un estudio longitudinal, descriptivo y retrospectivo rea-
lizado en pacientes con cancer de mama de la Seccién de Patologia
Mamaria del Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Privado
Universitario de Cérdoba.

Poblacion y muestra

De un total de 683 pacientes con cancer de mama sometidas a la técnica
de ganglio centinela entre el 1° de noviembre de 2008 y el 30 de abril de
2016, se incluyeron en el este estudio 640 pacientes segun los criterios
que se indican.

Criterios de inclusion

- Se incluyeron todas las pacientes con diagnoéstico histolégico de cancer
invasor de mama con tumor menor o igual a 5 cm y axila clinicamente
negativa (T1-2 No Mo).

- Al igual que en otros estudios nacionales™™

en algunos reviews internacionales,'®”' también fueron candidatas a la
biopsia de Gc aquellas pacientes con carcinoma ductal in situ (cDis) exten-
so y/o de alto grado.

y tal como se muestra

- Previamente a la cirugia, todas las pacientes recibieron y firmaron un
consentimiento informado.

Criterios de exclusion

« Pacientes embarazadas (debido a que el azul patente esta contraindica-
doy no se registraron casos en los que solo se haya empleado Tc 99).

« Pacientes con axila clinicamente positiva.
- Paciente con tumor mayor a 5 cm.

- Pacientes con antecedente de anafilaxia ante la exposicion al azul
patente.

- Pacientes sometidas a quimioterapia neoadyuvante.

Procedimientos

Toda paciente con Gc positivo o no identificado fue sometida a una LA
completa. En aquellos casos de Gc falsos negativos en el estudio intrao-
peratorio, la paciente fue asesorada para realizar una LA completa en un
segundo tiempo.
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Tabla Il. Divisién de la poblacién en dos grupos Técnica de deteccion del G
Grupos Técnica Numero Porcentaje  Corresponde dividir ala poblacién en 2 grupos:
utilizada de casos

Grupo 1 Azul patente

Grupo 2 Azul patente + Tc 99

Total de casos

a) Grupo 1, en el que empleamos Unicamente
un colorante vital (azul patente); b) Grupo 2,

(o)
265 883% en el que se emple6 una técnica combinada:
1 le marcacion con 1 n T
p n7w 2 doble marcacién con azul patente y Tc 99
(Tabla II).
640 100%

Técnica con azul patente

1) Se inyectan 3ml de azul patente al 1% o 1ml

de azul patente al 3% a nivel subcutaneo pe-
riareolar. En aquellos casos donde la paciente presenta una biopsia pre-
via o cirugia previa, la inyeccién del colorante la realizamos pericicatrizal
intraparenquimatosa.

2) Se realiza masaje manual de la zona coloreada durante 10 minutos.

3) A los 10 minutos de la inyeccién del colorante, realizamos una incisiéon
axilar a nivel de la linea de implantacion pilosa del vello axilar.

4) Se realiza diseccién de la grasa axilar, se atraviesa la fascia y se pro-
fundiza hasta encontrar un colector y ganglio teniidos con el colorante. Se
considerd Gc al tenido con azul patente o a aquel cuyo conducto aferente
estuviera tefiido.

Técnica con radiocoloide (Tc 99)

1) Entre 4 y 24 horas previas a la cirugia, se realizé la inyeccién de un tra-
zador radioactivo (coloide de gelatina de colageno bovino o particulas de
coloide de albumina marcada con Tc 99 m) a nivel periareolar (4 habones
de 0,5-1,0 mCi).

2) Se aplicaron masajes suaves en el sitio de inyeccién.

3) Se tomaron imagenes estaticas anteriores y laterales. Se realizé6 una
marcacion sobre la piel en el sitio teorico del Gc.

4) Durante el acto quirurgico, se utilizé una sonda de deteccién manual
(Gamma Probe) con el fin de guiarse en la diseccién para localizar el o los
ganglios que contuvieran radiactividad (ganglio centinela). Se consideré
Gc a aquel ganglio con emisién radioactiva 2 a 3 veces mayor que la basal.

5) Finalmente, se colocé la sonda en el lecho axilar para verificar la ausen-
cia de radiactividad.
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Estudio anatomopatoldgico del Gc
Estudio intraoperatorio

1) Se utilizé la impronta citolégica como método para el examen intraope-
ratorio, con el ganglio seccionado en cortes de 2 mm.

2) Los extendidos se fijaron con alcohol 96%.

3) Los extendidos fueron coloreados con toluidina.

4) Se observaron al microscopio y se emitio el primer informe.
Estudio diferido

1) Se incluyeron las piezas en parafina y se realizaron cortes de rutina
coloreados con hematoxilina-eosina (H-E).

2) Cuando el Gc no evidencié metdstasis, se procedié a investigar micro-
metastasis con nuevos cortes que se colorearon con hematoxilina-eosina.

Fuente de datos

La lista inicial de los sujetos se obtuvo a partir del registro de pacientes
sometidas a Gc por cancer de mama segun la base de datos de las fojas de
Cirugia, y se cotejo esta lista con los protocolos de Anatomia Patolégica.

Posteriormente, para completar los datos de cada uno de los casos, se re-
currié a la historia clinica.

Variables

« Para el analisis de la técnica de deteccién del Gc, se consideré como posi-
tivo el hallazgo intraoperatorio del mismo.

- Para el analisis de la capacidad diagnoéstica de la técnica intraoperato-
ria, se consider6 como positivo a todo Gc que hubiera presentado metas-
tasis tumorales en el estudio anatomopatolégico diferido (gold standard).
No se consideré como positivo a aquel Gc que hubiera presentado células
tumorales aisladas (cTa) debido a que, hasta el momento, no modifica la
conducta.

Analisis estadistico

Los datos analizados provienen de un total de n=640 pacientes someti-
das a una técnica de ganglio centinela o a la técnica combinada. Como se
indico, segun la técnica utilizada, se formaron dos grupos que sirvieron
para el analisis estadistico comparativo: Grupo 1: con azul patente; Grupo
2: con azul patente + radiocoloide (Tc 99).
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Con toda la informacién obtenida de las pacientes (caracteristicas gene-
rales, estadios, histologia tumoral, resultados de la inmunohistoquimi-
ca), se confecciond una base de datos en un archivo tipo Excel.

Para el analisis descriptivo de las variables continuas, se calcularon los
valores medios y desviaciones estandar; y para las variables cualitativas,
se confeccionaron tablas con los porcentajes para cada una de las cate-
gorias. Los resultados se presentan en forma de graficos circulares o de
barra segun corresponda.

Los resultados se acompafnan con la aplicacién de test chi-cuadrado para
la comparacién entre las categorias y con un test de Student para la com-
paracién de medias, tomando como nivel de significancia un a=0,05.

Para todos los analisis estadisticos se utilizé el soft Infostat (v.2014).

Se determind tanto la tasa de deteccion del cc como la sensibilidad, la
especificidad y la tasa de falsos negativos del estudio intraoperatorio. Se
analiz6 el promedio de ganglios centinela encontrados.

RESULTADOS

Como se mencioné antes, se estudiaron 640 pacientes con cancer de
mama en las que se realizé la biopsia del Gc entre noviembre de 2008 y
abril de 2016.

Los casos fueron distribuidos en 2 grupos segun tipo de técnica emplea-
da para la identificacién del ganglio centinela: en el 88,28% (565) de los
casos se empled unicamente un colorante vital (Grupo 1: Azul patente); y
en el 11,72% (75) restante, se emple6 una técnica combinada asociando al
colorante vital un coloide radioactivo (Grupo 2: Azul patente + Tcgg) con

la posterior deteccion del Gc mediante el uso

Grafico 1. Distribucion de pacientes seguin técnica utilizada (n=460) de detectores de radiacién portatiles (Gamma
Probe) (Grafico 1).
Azul+Tc )( )

99 Las caracteristicas generales de las pacientes

11,72%

Nota: Azul: azul patente; Tc99: Tecnecio 99.

estudiadas son las siguientes: (Tabla III)

 Con respecto a la edad, el primer grupo tuvo

una edad promedio de 59,6 afios (DE=12,6), con

edades comprendidas entre los 26 y los 89

anos, mientras que, en el segundo grupo, la

edad media fue de 58,1 afos (DE=13,5), con eda-
Azul des entre 33 y 82 anos.

88,28% o Al analizar el Indice de Masa Corporal (IMC),
se encontré que en los dos grupos (1 y 2) pre-
valecen las pacientes con obesidad y sobrepe-
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Tabla lll. Caracteristicas generales de pacientes segin las técnicas
utilizadas
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Variables Categorias Azul  Azul +Tc99 p®
(n=565) (n=75)

Edad (afios) 596+/-12,6 581+/-13,5 0,3364

69,2 +/-14,2 70,2+4/-14,8 0,5581

Indice de Masa Bajo peso: IMC <18,5 2% 0% 0,6466
(Cm‘:”)”’a' Normal: IMC = 18,5-24,99 40% 43%
‘ Sobrepeso: IMC = 25-29,99 25% 27%
Obesidad: imc =30 34% 31%

Estadio (%) I 87% 95% 0,034
I 13% 5%

Cirugia Conservadora 85% 85% 0,864
Mastectomia 15% 15%

Nota: (1) Test de Student para variables continuas, y Chi-cuadrado para categdricas,
con nivel de significancia a=0,05.

Grafico 2. Distribucion de pT segtin tipo de técnica

p=0,0436 43%
9%
PEAN
% %
13%
H
L2
' . g
V plime k Magtansom y nbosSaiom ) e talem 12 ¢5em
= Azl (n=565) AZubs TCH In=75)
Grafico 3. Tipos tumorales segun técnica
82% 0%
10% 7% 2% 13%
Ji===1 (]
Ductal nvasor Lobulilar mvasor Otros
= azul (n=%5) A 1099 (n=75)

so, con porcentajes similares. Al aplicar el test
estadistico, se comprobé que estas caracteris-
ticas no presentaron diferencias estadistica-
mente significativas entre los grupos.

« El porcentaje de cirugias conservadoras fue
del 85% (544) en ambos grupos, mientras que
el 15% (96) fueron mastectomias (p=0,864).

En el Grafico 2 puede verse la distribucién de
los casos segun el tamano tumoral (pT).

El tipo histologico mas frecuente, en ambos
grupos, fue el carcinoma ductal invasor, con
un 82% (463) del total en el Grupo 1 y un 80%
(60) en el Grupo 2. Le siguié en orden el car-
cinoma lobulillar invasor, con el 10% (56) y el
7% (5) respectivamente en cada grupo. Las
demas tipologias (cDIs extenso, cDIS alto gra-
do, Mucinoso, Papilar, Medular y Tubular) se
presentaron en proporciones menores al 3%.
(Grafico 3y Tabla IV)

En cuanto a los factores prondsticos y predicti-
vos, en la Tabla V pueden verse los resultados
encontrados.

Analisis de 1a deteccion del e

Latasa de deteccion para el Grupo 1, donde solo
se utilizo la técnica de azul patente, fue del
01% (514) (I 95: 88%-92%), mientras que para el
Grupo 2, en el cual se utilizé la técnica combi-
nada (azul patente + Tcg9), fue del 97% (73) (i
95: 91%-100%) (Grafico 4 y Tabla VI). El analisis
de estos datos determiné la existencia de una
diferencia estadisticamente significativa.

El numero promedio de Gc extirpados por ci-
rugia fue de 1,09 en el Grupo 1 y de 1,12 en el
Grupo 2.

De la totalidad de Gc encontrados, 109 (18,6%)
fueron positivos: 76 casos (69,7%) resultaron
positivos en el estudio intraoperatorio -y to-
das estas pacientes fueron sometidas a LA en
el mismo acto quirdrgico—; y en un 30,3% (33
casos) la positividad del Gc fue descubierta
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Tabla IV. Tipo histolégico
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Grafico 4. Tasa de deteccion del Gc segtin la técnica utilizada

Tipo de tumor Azul  Azul+Tc99 Total p=0,0513 97%
(n=565) (n=75)
Ductal invasor 82% 80% 81%
Lobulillar invasor 10% 7% 9%
CDIS extenso 2% 3% 2%
91%
CpIs alto grado 2% 8% 4%
Mucinoso 1% 2% 1%
Papilar 1% === 1%
0 _— 0,
Medular 1% 1% Azul (n=565) Azul+Tc99 (n=75)
Tubular 1% - 1%
Total 100% 100% 100%
Tabla V. Factores prondsticos y predictivos Tabla VI. Evaluacién de Gc segiin técnica
Variables  Categorias Azul  Azul+Tc99 p”  Variables Categorias Azul  Azul+Tc99 p(1)
(n=565) (n=75) (n=565) (n=75)
HER 2 Negativo 87% 94% 0,2135 Deteccién de ganglios Si 91% 97%  0,0513
Positivo 13% 6% centinela (Gc) No 9% 3%
Ki 67 (%) 21,3 +/-18,9 19,1 +/-17,3 0,3366 N° ganglios centinelas 1,09 +/-057 1,12 +/- 0,46 0,6350
Receptor  Positivo 88% 92% 0,4294 Vaciamiento axilar (VAC) Si 20% 27% 0,1839
de
) No 80% 73%
Estrégeno  negativo 12% 8%
N° ganglios positivos del vAC 1,0+/-32 079+/-2,86 05734
Receptor Positivo 79% 83% 0,4294 gangiiosp
de Proges- o Nota: (1) Test de Student para variables continuas, y Chi-cuadrado para categoricas,
terona SRR 21% 17% con nivel de significancia a=0,05.

Nota: (1) Test de Student para variables continuas, y Chi-
cuadrado para categdricas, con nivel de significancia a=0,05.

mediante el estudio diferido con H/E —en estos casos el manejo consistié
en realizar la LA en un segundo tiempo.

Dentro del grupo de pacientes que fueron sometidas a LA, se encontraron
otros ganglios comprometidos en un 53% (79 casos): un 24% con1a 3 gan-
glios comprometidos; y mas de 3 ganglios comprometidos en los casos
restantes.

Evaluacion de la capacidad diagnéstica del estudio intraoperatorio del cc

La Tabla VII refleja lo que concierne a la sensibilidad y especificidad del
estudio intraoperatorio del Gc, asi como las cifras correspondientes a va-
lor predictivo positivo (vpp) y valor predictivo negativo (VPN).

En 17 casos el resultado del estudio intraoperatorio del Gc fue diferido por
el patélogo (no concluyente). Luego, ante el estudio definitivo con H/E, 11
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Tabla VII. Capacidad diagnéstica del estudio
intraoperatorio del Gc
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de ellos fueron informados como negativos y 6 como compro-
metidos, 5 de los cuales se describen con macrometastasis y

42

Total solouno con la presencia de micrometastasis.

Sensibilidad 69,72% Dentro de los 33 casos de Gc falsos negativos, se describen 4
(I 95%: 55-88%) Casos de micrometastasis y un caso de células tumorales aisla-

Espacificidad 100% das en transito (cTA). A través de distintos estudios aleatoriza-
(Ic 95%: 99-100%) dos (International Breast Group 23-01, ACOSOG ZO010 y NSABP-B

Valor predictivo positivo 100% 32), se determiné que el hallazgo de las micrometastasis y de
(1Ic 95%: 98-100%) las cTA tiene un valor prondstico poco significativo. En estos

Valor predictivo negativo 949% no se encontraron diferencias estadisticamente significativas

Ic95%: 89-98%) en cuanto a recurrencias locales, axilares y a distancia, ni en
la sobrevida local y sobrevida libre de de enfermedad entre

las pacientes sometidas a linfadenectomia axilar y aquellas

en las que solo se realizé control. De este modo, ante estos resultados, se
decidié no modificar la conducta terapéutica ya realizada y eludir la lin-
fadenectomia axilar.

DiscuUusiON

Ya pasaron mas de 20 anos desde que la biopsia del Gc fue utilizada por
primera vez en pacientes con cancer de mama.” ®'** A partir de ese mo-
mento, mas de 1.500 estudios han sido publicados y se han desarrollado
grandes ensayos prospectivos (Tabla I).

Estos conceptos desarrollados por Giuliano, Krag, Veronesi y Cox,” # 6%

aun vigentes segun el consenso de Asco de 2014,° fueron incorporados
prontamente en nuestro medio, y los primeros reportes de Loza y col.”***
y Noblia y col."* ?* incentivaron la incorporaciéon del método por parte de
diferentes grupos en el pais.

Uno de los puntos primordiales para considerar la utilizacién de la BGC
como estandar en el manejo del cancer de mama en estadios iniciales es
lograr una tasa de identificaciéon adecuada.” La tasa de deteccién prome-
dio de nuestra muestra total fue de 94%. Esta cifra es comparable con lo
mencionado tanto en la literatura nacional (Noblia y col.: 98%;'* Barbera
y col.: 93,4%;”° Loza y col.: 98,2%;" y Von Stecher y col.: 95%*°) como en la
internacional (Veronesiy col.: 97,5%;”” y Giuliano y col.: 96,35%), Ademas,
es superior a la tasa enunciada en el Consenso Nacional de Biopsia de G
para abandonar la LA rutinaria, donde se recomienda un indice de iden-
tificacion del 85%."

Observamos una diferencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos. Para el Grupo 1, donde solo se utilizo azul patente, la tasa de identi-
ficacion fue del 91% (514), mientras que para el Grupo 2, en el cual se utilizd
la técnica combinada (azul patente + Tcgg) fue del 97% (73). Por ello deci-
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mos que, en nuestra experiencia, la incorporacion del radioisé6topo mejora
la identificacion del Gc. La bibliografia sobre cada una de las técnicas (azul
patente, Gamma Probe y combinada) es extensa, pero en general coincide
en que la utilizacién de la técnica combinada debiera ser de eleccion.?® 9

El promedio de Gc extirpados por cirugia fue de 1,105, similar al publica-
do por Loza," pero inferior al publicado por el metaanalisis de Kim, cuyo
numero promedio fue de 1,92 (1,0 a 4,1).>° No se encontraron diferencias
estadisticamente entre ambos grupos.

Es conocido que tanto la sensibilidad del método como el porcentaje de
falsos negativos son los datos mas representativos para el analisis de los
resultados y la seguridad de esta técnica. Si bien la sensibilidad del es-
tudio intraoperatorio en nuestro trabajo (69%) fue ligeramente mas baja
que la de otros estudios publicados en nuestro medio,”” ** ** 1a tasa de FN
(5,74%) arroj6 una cifra comparable a las publicaciones citadas anterior-
mente. Un metaanalisis de 2005 que evalua la impronta citolégica intrao-
peratoria informé una sensibilidad diagnéstica del 63%.*”

Diferentes trabajos publicados encuentran tanto las micrometastasis
como el carcinoma lobulillar como los factores determinantes de los
falsos negativos de la evaluacién intraoperatoria del Gc.**** En nuestro
trabajo, de los 33 casos de falsos negativos, 3 correspondian a carcinoma
lobulillar y 4 de ellos fueron micrometastasis.

Enreferencia al hallazgo de micrometastasis en el Gc, desde los resultados
del IBCSG 23-01 en el afio 2013, dejé de efectuarse la LA, ya que ese estudio
no mostré diferencias estadisticamente significativas en lo que respecta
a recurrencias locales o a distancia a los 5 afios.*®

Enlo que respecta a efectuar la técnica del Gc en ¢pis, las guias internacio-
nales son claras al recomendar la concrecién del mismo cuando la pacien-
te es sometida a mastectomia.*? No sucede lo mismo con el manejo del cpis
con cirugia conservadora. Recientemente, las discusiones planteadas han
sugerido que algunos casos de cDIS (core biopsia) con alto riesgo de encon-
trar componente invasor en el estudio definitivo de anatomia patologica
podrian beneficiarse de la realizacidén del Gc. En pacientes con cpIs extenso
(> 2cm) de alto grado que van a cirugia conservadora, podria considerarse
realizar siempre Gc si el equipo multidisciplinario con el que se trabaja
estuviera de acuerdo.*” *' Se incluyeron 33 pacientes con cpis extenso y de
alto grado, lo cual corresponde a un 5,1% del total de la muestra. Solo en 3
de ellas (9% de los cDIs y 0,46% del total de la muestra) se encontré Gc po-
sitivo—2 casos correspondieron a micrometastasis—. Tal como se menciona
en el estudio de Noblia y col.,, varias publicaciones describen la presencia
de metastasis en Gc ante cpis puro: Pendas 6%, De More 12%, Lara 13%.'
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En la serie hubo en total 109 pacientes con ganglios centinela positivos
(congelacion mas diferido). En el 53% (57) de estos casos, se encontraron
otros ganglios comprometidos en la linfadenectomia axilar, un porcen-
taje ligeramente superior al encontrado por Isetta y col. en su trabajo rea-
lizado en 2012 (39%).*”

En contrapartida, en 52 de estos casos (47%) los ganglios del vaciamiento
fueron negativos. Estos datos apoyan la tendencia actual de no realizar lin-
fadenectomia axilar en pacientes sin determinados factores de riesgo.* De
acuerdo con el protocolo del Ac0SOG Zoo11, aquellas pacientes con T1-T2 No
clinico con hasta 2 Gc positivos, tumorectomia con margenes libres, a las
cuales se les realiza radioterapia y tratamiento adyuvante, no obtienen un
beneficio adicional con la linfadenectomia axilar en lo que concierne a la
recurrencia locorregional, axilar, sobrevida libre de enfermedad y sobrevi-
da global. De este modo, las guias de ASCO 2014, ESMO 2014 y NCCN 2015 reco-
miendan considerar eludir lalinfadenectomia en estos casos seleccionados
de pacientes que cumplen con los criterios anteriormente mencionados.

Finalmente, es importante destacar que, el camino recorrido por la BGC
a lo largo de estos afios refleja una tendencia en la evolucion de la eva-
luacién de la axila hacia conductas cada vez menos invasivas. Esto ha
determinado la aparicién de protocolos como AMAROS y EORTC, donde a
pacientes T1y T2 con axila clinicamente negativa y Gc comprometido se
las aleatorizé a LA versus radioterapia axilar. Como fue publicado, no se
encontro diferencia en sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global.
Debido a los resultados de estos protocolos y a la utilizacién de la biologia
molecular en la determinacién del tratamiento adyuvante, se nos plan-
tea sirealmente es una necesaria la informacién que nos aporta el Gc.

CONCLUSIONES

La comparacién entre ambos grupos demostré un ascenso en el porcenta-
je de identificacién del Gc de un 91% a un 97% con la incorporacién del Tc
99 y su deteccién mediante el Gamma Probe, diferencia que se considera
estadisticamente significativa.

No encontramos diferencias significativas en lo que respecta a la sensibili-
dad y tasa de falsos negativos del método intraoperatorio de estudio del Gc
comparando nuestros resultados con series internacionales y nacionales.
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DEBATE

Dr. Col6: Muchas gracias, doctora. Queda a conside-
racion el trabajo de la doctora Roqué de Cérdoba.

Dr. Cortese: Muy buen trabajo, doctora. Si me per-
mite una acotacion, es verdad que, si quiero
comparar dos métodos, esto tiene cierto sesgo
porque estoy comparando un método que hice
previamente y un método que estoy haciendo
ahora. Quizas los operadores no fueron los mis-
mos y, si fueron los mismos, cuando agregué el
segundo método ya tenia mas experiencia, con
lo cual quizas no fue por el agregado del otro
método sino por la experiencia. Mas alla de eso,
el trabajo me gusté mucho.

Dra. Roqué: Si, un poco me lo planteé como tema
para realizarlo. Porque tenemos una casuisti-
ca bastante grande y bien documentada por la
historia clinica electréonica y no habia trabajos
precedentes; yo empecé mi curva de aprendi-
zaje con el azul solo y senti mucho el cambio
cuando tuvimos el tecnecio. Entonces, me pa-
recié importante poder ver si todos habian ob-
servado ese mismo efecto. Pero si, es verdad que
quizas tenga mucho que ver con eso de diferen-
tes cirujanos y diferente tiempo al momento en
el que se relevo la informacién.

Dr. Cortese: Me resulta interesante comparar cémo
varialatasa de deteccion, en qué época del ano.

Dra. Roque: Es verdad. Cuando entran los residen-
tes, por ejemplo.

Dr. Cortese: Cuando el residente recién cambia de
afio y empieza con la nueva técnica o cuando ya
esta mas avezado.

Dr. Colé: ;Alguna otra pregunta, algun comentario?
Le quiero preguntar al doctor Barbera. Yo sé que
ustedes en La Plata utilizan solamente tecnecio.
(Cuando y por qué abandonaron el azul?

Dr. Barbera: En realidad nunca lo usamos.
Solamente lo usamos -y todavia lo seguimos

REPORTE DE NUESTRA EXPERIENCIA...

haciendo- cuando en el mapeo preoperatorio
vemos que no capta bien el tecnecio; ahi inyec-
tamos el azul periareolar. Pero, desde que hici-
mos la curva de aprendizaje en el ‘99, usamos el
tecnecio solamente.

Dr. Colé: Algunos comentarios. Usted mencioné que
en el Consenso del afio 2004 se indic6 que, para
poder hacer un ganglio centinela, tiene que te-
ner 85% de identificacién. En aquel momento
pensamos que era importante tener la curva
de aprendizaje. Hoy a nadie se le va a ocurrir
volver a hacer ganglio centinela y después la
linfadenectomia a ver si estoy capacitado para
hacerlo o no. En realidad a veces basta con ver
cinco, ver dos y hacer uno; esa curva de apren-
dizaje hoy en dia se reduce muy rapidamente.
Nosotros tuvimos la experiencia de iniciar con
azul. Fue dificil porque no teniamos antece-
dentes ni a quién preguntar como se hacia.
Inicialmente inyectabamos mayor volumen
porque habiamos escuchado que esto dilata-
ba mas los linfaticos y llegaba mucho mejor.
Usabamos el azul al 5%. Lo unico que logramos
fue mas reacciones alérgicas. Utilizabamos
varios cambios desde el punto de vista de la
molécula del radioisétopo, pasando por azul
patente, isosulfan y distintos tipos de coloran-
tes. Hoy en dia se puede hacer perfectamente
bien un ganglio centinela solamente con azul.
Nosotros tenemos por arriba del 95% con azul.
Creo que el Gamma Probe y la utilizacion de ra-
diois6topo lo que facilita es la curva de aprendi-
zaje. Es mucho mas facil apoyar el Gama Probe
en la axila y decir “el ganglio centinela esta aca
abajo” que estar buscando tal vez un poco mas
a ciegas. Pero no es necesario ni indispensable
tener un Gamma Probe para hacer un ganglio
centinela. Creo que en cualquier lugar, con un
frasquito de azul patente se puede tener acceso
si hace una experiencia en un ganglio facilito.
Creo que, ademas, hay un tema, usted lo men-
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ciono recién: es el estudio diferido del ganglio
centinela. Vamos al cambio y el cambio va a es-
tar a partir de la reunién de consenso. Estamos
trabajando, todavia no salié. Creo que va a ser
diferente. Estamos exigiéndole al patélogo que
nos diga en muy pocos minutos si el ganglio es
positivo o negativo. Hay veces que el patoélogo
dice “veo células”, y nosotros hacemos un va-
ciamiento axilar; y result6 ser una micrometas-
tasis o resulté que en el ganglio, en el estudio
diferido —como muy bien lo dice-, hay algunas
células tumorales aisladas: y, si a esa paciente le

hubiésemos hecho el estudio diferido, le hubié-
semos ahorrado la linfadenectomia axilar en
el primer tiempo. Creo que es muy importante
poder definir qué hacer con la paciente con el
estudio diferido y analizar en ese momento la
caracteristica del tumor, del ganglio, 1a edad de
la paciente, el tamano tumoral. Seguramente
no es lo mismo tener un tumor menor de 2 cm,
que tener un tumor de 4,5 cm o de 5 cm -si bien
el Z11 incluye hasta 5 cm—, porque los riesgos de
tener ganglio no centinela son mucho mayores
para el paciente. Muchas gracias, doctora.
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