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RESUMEN

Introduccién y Objetivos: El uso de la técnica biopsia selectiva de ganglio
centinela esta sustituyendo a la cirugia de vaciamiento axilar tras la terapia
sistémica primaria. Su aplicacion esta aceptada en pacientes diagnosticadas
inicialmente como cNO, en cambio persiste un debate en el caso de pacientes
diagnosticadas con afectacion axilar clinicamente positiva (cN+). El objetivo
principal de esta revision es identificar qué pacientes cN+, tras recibir tratamiento
neoadyuvante podrian no necesitar linfadenectomia axilar, estudiando los criterios
que predicen una respuesta patolégica completa y tras analizar su impacto en los

eventos oncoldgicos posteriores y su supervivencia.

Material y Métodos: Revision bibliografica de las bases de datos PubMed y
MEDES, recopilando los articulos publicados entre 2019 y 2024.

Resultados: Se obtuvieron un total de 1002 articulos candidatos vy, tras el
proceso de seleccion, 18 trabajos han sido analizados en esta revision.

Conclusiones: Segun la revision realizada, en el abordaje de pacientes cN+
tras tratamiento sistémico primario que se convierten ypNO es seguro realizar la
biopsia selectiva del ganglio centinela sin que se asocie a mayor numero de
recurrencias axilares ni un impacto negativo en la supervivencia, al tiempo que

disminuye las complicaciones en comparacion al vaciamiento axilar.

Palabras Clave: Cancer de Mama, Terapia Neoadyuvante, Biopsia selectiva
de ganglio centinela
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ABSTRACT

Introduction and Objectives: The use of the sentinel lymph node biopsy
technique is replacing axillary dissection surgery after primary systemic therapy. Its
application is accepted in patients initially diagnosed as cNO; however, a debate
persists in the case of patients diagnosed as cN+. The main objective of this review
is to identify which cN+ patients, after receiving neoadjuvant treatment, may not
require axillary lymphadenectomy, studying the criteria that predict a complete
pathological response and analyzing their impact on subsequent oncological events

and survival.

Material and Method: Bibliographic review in PubMed and MEDES
databases to collect the articles published between 2019 and 2024.

Results: A total of 1002 candidate articles were obtained, after the selection

process, 18 studies have been analyzed in this review.

Conclusions: According to the review carried out, in the approach of cN+
patients after primary systemic treatment who become ypNO, it is safe to perform
sentinel lymph node biopsy without being associated with a higher number of axillary
recurrences or a negative impact on survival, while reducing complications

compared to axillary dissection.

Keywords: Breast Neoplasm, Neoadjuvant Therapy, Sentinel Lymph Node
Biopsy
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1 INTRODUCCION

1.1 Anatomia

La glandula mamaria esta compuesta por estroma, parénquima y piel. El
estroma es la estructura de soporte de la glandula y la piel envuelve
superficialmente la glandula. En el parénquima se encuentran los lobulos, que se
subdividen en lobulillos, y se continuan en ductos excretores que drenaran en el

pezon de la piel (1,2).

La axila es una region anatdmica con forma de piramide cuadrangular, el
vértice superomedial de esta, esta formado por la union de la clavicula y la apdfisis
coracoide y el ligamento de Halsted y la base inferolateral se compone de la piel y
el ligamento suspensor de Gerdy. En las paredes de la axila encontramos
elementos 6seos, musculares y fascias. En el interior de la axila esta presente tejido
celuloadiposos, vasos axilares y sus ramas, ganglios linfaticos y nervios del plexo

braquial.

Se describe la irrigacion arterial de la mama y la axila, corresponde a ramas
de las arterias subclavia, axilar e intercostales y el drenaje venoso que derivara en
la vena cava superior, a través de la acigos y de las venas axilares y subclavia. La
inervacion de la region es a través de ramas de nervios intercostales y del plexo

braquial.

Tiene gran relevancia en nuestro estudio el drenaje linfatico pues es la
principal via de diseminacién de células tumorales en el cancer de mama, y conlleva
a la extension loco-regional del tumor. Los vasos linfaticos de la mama realizan un
trayecto paralelo a las venas hasta los ganglios axilares generalmente y a los
ganglios de la cadena toracica interna (3).

El numero de ganglios axilares varia de 20 a 40, se pueden clasificar de
distintas formas. En lo que respecta a nuestro trabajo, desde el punto de vista

1



Universidad FACULTAD DE MEDICINA

\\ Catélica de

) Valencia Y ODONTOLOGIA

San Vicente Martir

quirurgico, se agrupa en tres niveles de Berg segun su localizacién respecto al
musculo pectoral menor (4), como se puede observar en la Figura 1 (5) del trabajo:
- Nivel 1 de Berg: ganglios en posicion infero-lateral al musculo.
- Nivel 2 de Berg: ganglios en posicion posterior al al musculo.

- Nivel 3 de Berg: ganglios en posicion supero-medial al musculo.

Figura 1: Anatomia de las cadenas linfaticas, divisién en los tres niveles de Berg.
Fuente de la imagen: (5).

P~

Nivel 1 de Berg

1.2 Epidemiologia

El cancer de mama se ha convertido recientemente en el cancer con mas
casos nuevos detectados en el mundo en ambos sexos segun el estudio
GLOBOCAN 2020 (6). Representa el 11,7% del total, como se puede apreciar en
la Figura 2 que aparece a continuaciéon. En el sexo femenino, los nuevos casos
alcanzarian el 24,5% del total, y afecta a 1 cada 8 mujeres a lo largo de la vida.
Asimismo, se estima un aumento de 38% de nuevos casos en 2040, respecto el
afno 2020; por tanto, la tendencia es creciente.

2
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Figura 2: Nuevos casos estimados de cancer en el mundo en 2020. El Cancer de

Mama es el primero en frecuencia, segun Globocan (6).

Estimated number of new cases in 2020, World, both sexes, all ages

Breast
2 261 419 (11.7%)

Lung
2206 771 (11.4%)

Other cancers
8879 843 (46%)

Colorectum
1931 590 (10%)

Prostate
1414 259 (7.3%)
Stomach

1089 103 (5.6%)
Cervix uteri Liver
604 127 (3.1%) 905 677 (4.7%)

Total : 19 292 789

Data source: Globocan 2020
Graph production: Global Cancer
Observatory (nttp://gco jarc.fr)

Respecto a la mortalidad, el cancer de mama supone un 6,9% de las muertes
estimadas por cancer en el mundo en ambos sexos, y un 15,5% en el sexo

femenino.

En Espafa, se han diagnosticado 34.750 nuevos casos durante el 2022
segun la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) y han fallecido 6.572.
Estos datos nos conciernen en la busqueda de nuevas herramientas diagndsticas
y terapéuticas. Es en las técnicas terapéuticas del abordaje axilar donde

centraremos el estudio de este trabajo ya que es un factor prondstico principal (7).

1.3 Factores de riesgo

El estudio de los factores de riesgo incluye factores personales con poco
margen de accion preventiva y los factores abordables como son los referidos al
estilo de vida. Un tercio de los casos de cancer podrian evitarse con cambios en
los habitos sociales y dietéticos (8).
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La edad es el factor de riesgo mas relevante, la incidencia aumenta
progresivamente, ya que el 95% de los diagnosticos se realizan en mujeres
mayores de 40 afos. En el 15-20% de los casos existe historia familiar de cancer
de mama previa que aumenta el riesgo respecto a la poblacion general. El cancer
de mama hereditario representa el 5-10% de los casos, las mutaciones de alto
riesgo mas prevalentes son BRCA-1 y BRCA-2. También, la existencia de cancer

de mama aumenta el riesgo de sufrir cancer en la mama contralateral (9).

Otros factores personales de dificil modificacion asociados a un riesgo
superior de cancer de mama son la menarquia temprana (antes de los 12 afios) y
la menopausia tardia, al asociar un tiempo prolongado de exposicion a estrogenos
(9). La nuliparidad y el primer embarazo después de 30 afios también se asocia a

mayor riesgo.

Respecto a los factores modificables de asociaciéon positiva destaca la
obesidad, la poca actividad fisica y la dieta rica en grasa animal (8). El tabaco y el
alcohol de consumo diario son toxicos que se relacionan con un riesgo aumentado
de tres veces mas riesgo que en no consumidores. Entre los factores protectores

destaca la lactancia materna y el primer nacimiento de hijo antes de los 30 afios

(9).

También hay factores sociales como pobreza, falta de educacion, riesgo de
exclusion y aislamiento sociales que afectan al estadio del tumor al diagnéstico, y
por ello a la supervivencia (10).

1.4 Diagnéstico

El diagndstico del cancer de mama se basa en exploracion fisica y pruebas
radiolégicas confirmadas por estudio anatomopatolégico.
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1.4.1 Cribado

El cribado de cancer de mama es una medida efectiva para el diagnostico

precoz de la enfermedad y tiene un efecto positivo en la supervivencia.

La mayoria de las guias publicadas recomiendan realizar estudio de cribado
de cancer de mama en mujeres entre 40 y 74 afnos segun sus factores de riesgo.
La evidencia de los beneficios del cribado es mayor entre los 50 y 69 afos. La
mamografia es la prueba de eleccion inicial debido a sus principales caracteristicas:
prueba de corta duracién, alta precisién diagnostica, bajo coste y adecuada para
su uso generalizado. La sistematica aceptada es la realizacién de dos proyecciones
en cada mama, craneo-caudal y oblicua a 45°. Esta prueba de imagen se realizara
de forma bianual si no hay hallazgos relevantes (11).

Algunos estudios recientes avalan la necesidad de realizar un cribado
personalizado, basado en el riesgo individual de cada mujer con la finalidad de
ofrecer la estrategia mas adecuada combinando la frecuencia de pruebas, el tipo
de prueba (mamografia, ecografia o resonancia magnética) y la edad. La intencion
de individualizar el cribado es intensificar el estudio en pacientes de alto riesgo y
reducirlo en pacientes de bajo riesgo, disminuyendo los efectos secundarios y
haciendo un uso eficiente de los recursos (12,13).

1.4.2 Diagnoéstico de las lesiones mamarias

La clinica que nos hace sospechar patologia de mama maligna es la
presencia de un noédulo palpable en la mama, una adenopatia axilar sospechosa o

la secrecion mamaria patologica (14,15).

Realizaremos una anamnesis detallada, incluyendo edad, sintomas
asociados, antecedentes médicos, factores de riesgo personales y familiares para
despistaje de cancer hereditario; y la exploracion fisica sistematica por cuadrantes
de la mama y de las areas ganglionares.

5
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Segun la edad y la clinica, la prueba complementaria a realizar sera:
e Paciente mayor de 35 anos: mamografia, y en funcion de hallazgos
complementar con ecografia de la mama y axilar.
e Paciente menor de 35 anos: ecografia, y si sospecha de malignidad afadir
mamografia.
e Paciente con lesion sospechosa de benignidad, embarazo o mamografia

normal de hace menos de un afio, iniciar el estudio con ecografia (14,15).

Mamografia: es la técnica inicial que realizar en mayores de 35 afos. Los
principales hallazgos que se describen son: nédulos, calcificaciones, distorsiones
del tejido fibroglandular y lesiones asociadas como retraccion cutanea del pezon.

Ecografia: es la técnica inicial en pacientes menores de 35 afios, también
se usa como herramienta complementaria a la mamografia y es de eleccion en el
estudio axilar. Respecto a los n6dulos encontrados se debe conocer su morfologia,
la orientacion respecto a la piel, el grosos de los margenes, su patron ecogénico y

si existen hallazgos acusticos posteriores.

Figura 3: Imagen de mamografia.

Figura 4: Imagen de ecografia.

En la Figura 3, se ilustra una imagen de mamografia de una paciente de 42

afnos con hallazgos de carcinoma ductal invasivo en la mama izquierda. En la

6
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mamografia digital, proyeccion medio-lateral/oblicua se observa una masa
irregular, espiculada en el cuadrante superior y una region de alta densidad en la
axila. Seguidamente se realiza la ecografia de la Figura 4 se confirma la sospecha
de malignidad de la masa (BIRADS 5) y la identificacion de la lesion en la axila
sospechosa de diseminacion tumoral (4).

Tanto las lesiones radiologicas correspondientes a los hallazgos clinicos
como los resultados de las mamografias de cribado se clasifican de forma
estandarizada mediante la terminologia BI-RADS (Breast Imaging Reporting and

Data System) como se define en la siguiente tabla, Tabla 1.

Tabla 1: Clasificacion BIRADS.

Categoria - _
Probabilidad de cancer Actitud
BIRADS
BIRADS 0 Indeterminada Estudios adicionales
BIRADS 1 Negativa, normal Exploraciones habituales
BIRADS 2 Hallazgo benigno Exploraciones habituales
Seguimiento a corto
. plazo o biopsia.
ST 3 Hallazgo probablemente benigno, Mamografia cada 6-12
<2% probabilidad de cancer. meses hasta 24 meses.
Y biopsia si aumenta el
grado de sospecha.
Hallazgo con baja sospecha de
BIRADS 4A cancer, Diagndstico histologico
2-10% probabilidad de cancer.
Hallazgo con moderada sospecha
BIRADS 4B de cancer, Diagndstico histologico
10-50% probabilidad de cancer.
Hallazgo con alta sospecha de
BIRADS 4C cancer, Diagndstico histologico
50-95% probabilidad de cancer.

7
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Hallazgo altamente sugestivo de
BIRADS 5 cancer, Diagndstico histologico
>95% probabilidad de cancer

BIRADS 6 Biopsia conocida de cancer Tratamiento adecuado

1.4.3 Diagnéstico de anatomo-patolégico

Si las imagenes radioldgicas corresponden a BIRADS 4 o mayor (BIRADS 3
si aumenta el grado de sospecha), la actitud a seguir es la confirmacion de la lesion
de forma histoldgica.

Segun el tipo de aguja, la prueba sera biopsia de aguja gruesa (BAG),
puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF) o biopsia asistida por vacio. El
procedimiento puede guiarse por ecografia o estereotaxia. Los resultados son
comparados con las pruebas radiologicas previas para comprobar la correlacion
radio-histologica.

El informe histologico incluye el tipo histolégico, el grado histologico de
Nottingham, la invasion linfovascular y los receptores expresados, entre otros.

1.4.4 Clasificacion molecular

En el estudio inmunohistoquimico se obtiene la expresion de los siguientes
receptores de estrogenos (RE), receptores de progesterona (RP), el marcador de
proliferacion Ki 67 y el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER-2). Con los datos obtenidos del estudio es posible clasificar las lesiones en
distintos subtipos conocidos, con finalidad terapéutica ya que cada subtipo
respondera mejor a un tratamiento caracteristico y son factores pronosticos de la
enfermedad (16).



Universidad FACULTAD DE MEDICINA
\\ Catolica de

) Valencia Y ODONTOLOGIA

San Vicente Martir

En el consenso de Saint Gallen de 2019 se determina los siguientes subtipos

e LUMINAL A: ER+, PR>20, HER2-, Ki-67<20%.

e LUMINAL B: ER+, PR(+/-), HER2(+/-), Ki-67>20%.
e HER2: ER-, RP-, HER2 +

e BASAL-LIKE: ER-, PR-, HER2-

Los tumores clasificados como luminales son los mas frecuentes, alrededor
del 75% de los tumores expresan los RE, y podemos diferenciarlos en luminal A'y
B. El tipo luminal A es el subtipo de mejor prondstico, con menor tasa de recaida y
mayor supervivencia. Responde con efectividad a la hormonoterapia, pero no se
obtiene gran beneficio al administrar quimioterapia. El tipo luminal B presenta
menor expresion de RE y mayor expresion de genes proliferativos que le otorga
peor respuesta a hormonoterapia, pero pueden beneficiarse de la quimioterapia en
mayor medida que los previamente mencionados, su prondstico es peor que el

anterior.

Los tumores HER2 positivo son de peor prondstico comparados con los
luminales, pero responden a tratamiento dirigido antiHER2 y también a

quimioterapia.

Los tumores “basal like” o triple negativo son considerados agresivos y con
alto indice de recaidas. La terapia sistémica utilizada es la quimioterapia. Se usan
esquemas de antraciclinas y taxanos, excepto en pacientes con BCRA mutado, que
se pautara sales de platino. Nuevos estudios con inmunoterapia estan siendo
aprobados con la intencion de aumentar el tiempo libre de enfermedad vy la
supervivencia (18,19).

1.5 Afectacion ganglionar en el cancer de mama

Uno de los factores prondstico mas relevante en el cancer de mama

dependiente del tumor es la extension ganglionar de la enfermedad. Son los
9
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ganglios linfaticos de la axila los primeros en verse afectados en la proliferacion

loco-regional de las células cancerigenas de la mama. Una correcta estadificacion

es esencial para determinar tanto el prondstico como el tratamiento local de la

enfermedad.

El abordaje del diagndstico y tratamiento de la region axilar ha evolucionado
a lo largo del tiempo, junto con el abordaje del tumor primario en la mama. Los
antecedentes histéricos relatan un abordaje radical de la regibn mamaria y axilar
de la mayor extension posible que progresivamente se ha ido sustituyendo por
intervenciones quirurgicas conservadoras, al mismo tiempo que se han asociado

terapias sistémicas y nuevas técnicas diagnodsticas (20).

Desde 1890, y durante varias décadas, la mastectomia radical de Halsted
fue el tratamiento predominante, paulatinamente ha sido sustituida por cirugias
menos agresivas con la intencion de realizar un tratamiento mas conservador de la
mama, cuyo pionero fue Jean Marie Spitailer en 1960. La finalidad de la cirugia
conservadora es el control local de la enfermedad y crear las minimas
complicaciones posquirurgicas y estéticas posibles, al tiempo que la supervivencia
no se vea afectada. Para ello, se complementa con tratamiento sistémico y

radioterapia (21).

Hasta la primera década del siglo actual en cada paciente con cancer de
mama se realizaba un vaciamiento axilar (VA) conjuntamente al abordaje del tumor
en la mama con finalidad diagnostica y terapéutica. En las ultimas décadas, debido
a la morbilidad asociada a esta técnica, se opta por la estadificacion de la axila
mediante la biopsia del ganglio centinela (BSGC). Es un procedimiento menos
invasivo, por ello en la actualidad es considerado gold estandar especialmente en
los casos de axila clinicamente negativa (22).

Esta indicada la estadificaciéon ganglionar en los casos de carcinoma de
mama en los que los resultados obtenidos del estudio modifiquen la intencion

terapéutica y nos proporcionen datos prondsticos. La ecografia es la técnica
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diagnostica de eleccion que se debe realizar para conocer el parametro cN al iniciar
el estudio. Los hallazgos sospechosos de malignidad son: engrosamiento cortical
mayor de 3 mm, desplazamiento del hilio graso y sustitucién del hilio graso. Se
confirmaran los resultados mediante BAG (preferiblemente) o PAAF (4,15).

Segun los resultados de la exploracion fisica y la ecografia, siendo
confirmado histolégicamente, la axila se estadifica en:
e ¢NO: sin hallazgos clinicos o radiologicos patologicos en el estudio.

e cN1 o mayor: hay extension ganglionar de la enfermedad.

En los pacientes con afectacion axilar negativa clinicamente, se realizara la
BSGC. Si hay hallazgos de extension ganglionar, se aplicaran medidas
terapéuticas segun el tumor principal y sus factores prondstico y predictores de

respuesta a tratamiento.

1.6 Biopsia del Ganglio Centinela

Se define el ganglio centinela como el primer ganglio que recibe el drenaje
del tumor primario, y que su afectacién o no, puede predecir el estado patologico
del resto de ganglios axilares. En la actualidad la biopsia del ganglio centinela se
considera la técnica de eleccion (23).

1.6.1 Contexto historico

Tras la implantacion de los estudios de cribado, en un alto porcentaje de
pacientes, la enfermedad se diagnostica en un estadio precoz, en el cual la
exploracion clinica y por imagen de la extension axilar es negativa (cNO). Por tanto,
el abordaje axilar radical mediante la diseccion completa de la cadena ganglionar
empezO a considerarse una técnica compleja con muy pocos beneficios para el
paciente y con numerosas complicaciones y comorbilidad asociada. Es por ello, la
biopsia del ganglio centinela ha ido relevando al vaciamiento axilar.

11
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En la actualidad, la BSGC asegura una correcta estadificacion axilar con
minima comorbilidad, y permite conocer en qué pacientes no es necesario realizar

una linfadenectomia axilar.

1.6.2 Indicaciones

La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (14) publicd en 2017 una
Oncoguia donde incluye las indicaciones y contraindicaciones de realizar una
BSGC. Se estadificara con BSGC si no hay afectacion axilar (cNO) y si no es un
tumor inflamatorio, generalmente. A continuacion, se enumeraran detalladamente

las indicaciones en la Tabla 2 y las contraindicaciones en la Tabla 3 .

Tabla 2: Indicaciones de la realizacion de BSGC.

Indicaciones

Carcinomas infiltrantes T1, T2, T3 NO siempre que la AXILA sea negativa
clinica, ecografica y patolégicamente

Carcinoma intraductal con indicacién de mastectomia, pudiendo considerarse

en casos de alto riesgo de microinfiltracion.

El carcinoma de mama en el varén sigue las mismas indicaciones que en la

mujer.

Tabla 3: Contraindicaciones de la realizacion BSGC.

Contraindicaciones

Cancer de mama infiltrante con ganglios citohistologicamente metastasicos
(N1-N2).

Carcinoma de mama inflamatorio T4d.

1.6.3 Método

Generalmente realizar la biopsia del ganglio centinela implica la inyeccion
del trazador intersticial, imagenes gammagraficas preoperatorias y localizacion

intraoperatoria para la extirpacion del material radioactivo. En la Figura 5 (24) se
12
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describen los pasos realizados en la prueba. Hay numerosas técnicas disponibles
para la localizacion de ganglio centinela en el cancer de mama. Con la intencion
reducir las tasas de falsos negativos, se continua estudiando los métodos, ya que
cada uno de ellos aporta unos beneficios y alguna complicacion caracteristica (25).
También existe curva de aprendizaje al realizar la BSGC, pero en un equipo
multidisciplinar con experiencia, la identificacion del ganglio centinela es mayor del
95% (26).

El lugar y la modalidad de la inyeccion ha sido motivo de estudio, llegando a
la conclusion de que tanto la inyeccidn profunda (intratumoral o peritumoral) como
la inyeccion superficial (intradérmica, subdérmica, subareolar y periareolar)
permiten identificar con precision los ganglios centinela axilares, pero se ha
determinado que los ganglios centinela extraaxilares son detectados en mayor
rango si la administracion del trazador es profunda. Por tanto, el uso de trazador
superficial, cuya técnica es mas sencilla y mejor visualizacion, se puede administrar
en tumores pequefos en la parte superior-externa de la mama y el trazador
profundo en tumores localizados en profundidad y medio-caudales. La combinacion
de ambas técnicas en el mismo paciente ha mejorado la deteccion del ganglio
centinela y estan siendo utilizados en centros de referencia (23).

Segun la Medicina Nuclear, un radiocoloide con particulas entre 100 y 200
nm puede considerarse un buen radiotrazador alcanzando el equilibrio entre un
drenaje linfatico rapido y una retencion optima en los ganglios linfaticos centinelas.
Los mas usados son 99mTcoloides de azufre, 99mTc-nanocoloide de albumina, y
99mTc-trisulfuro de antimonio. Se estan desarrollando nuevos trazadores con
nuevas caracteristicas, pero los estudios resaltan que la eleccion debe basarse en

la disponibilidad local del radiotrazador (23).

El tinte de azul de metileno (colorante) puede asociarse previamente a la
intervencidn para facilitar la visualizacidon de la cadena ganglionar. El uso de
marcador radioactivo solo o en combinacion con tinte azul ha sido reconocido como

técnica de eleccion (27).
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Sin embargo, no en todos los hospitales hay servicio de Medicina Nuclear, y
ademas no esta exento de riesgos por la exposicion a la irradiacion y las reacciones
alérgicas al colorante. Es el motivo por el que se buscan nuevos métodos para la
identificacion del ganglio centinela. En estudio SentiMag, la técnica Magtrace con
la administracién de las nanoparticulas de 6xido de hierro superparamagnético
(SPI10), ya utilizadas como contraste intravenoso en las resonancias magnéticas,
resulté tener una tasa de deteccion del GC similar a la técnica dual ya conocida y
sin presentar sus efectos adversos (28).

Las imagenes gammagraficas son obtenidas 30 minutos, 1 hora y 2 horas

tras la inyeccion del marcador.

En la intervencion, se localizara con sonda el o los ganglios de mayor
actividad, se considera ganglio centinela desde el punto de vista de la Medicina
Nuclear aquel o aquellos que presentan una captacién del trazador en la linea de
progresion linfatica desde el primer ganglio captante, con menor actividad
progresivamente y desde el punto de vista quirurgico aquel o aquellos identificados
o no en la linfogammagrafia que tienen una actividad menor del 10% del GC de
maxima actividad (23).

Figura 5: Técnica de la intervencion de la BSGC. Fuente de la Imagen: (24).
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1.6.4 Analisis de datos

Los resultados obtenidos al estudiar el ganglio centinela se pueden clasificar
mediante el método convencional con hematoxilina-eosina; estudiando la cantidad
de ganglio afectado, o el método OSNA, One Step-nucleid acid amplification que
se utilizara siempre que esté disponible. Este procedimiento estudia la totalidad del
ganglio resecado mediante la técnica PCR Lamp, el ARNm de la citoqueratina 19
(CK19) incluido en el 95% de los carcinomas de mama (29).

Ambos métodos clasificaran los resultados en:

e Macrometastasis: infiltracion tumoral > 2mm de diametro maximo o >5.000
copias de ARNm-CK19/uL.

e Micrometastasis: infiltracion tumoral entre 0,2 mm y 2mm de diametro
maximo o entre 250 y 5.000 copias de ARNm-CK19/uL.

e Células tumorales aisladas: grupos de células menores de 0,2 mm o menos
de 200 células o entre 100-250 copias de ARNm-CK19/uL.

El diagnostico de axila positiva ha sido convencionalmente motivo para
realizar un VA. En cambio, se ha realizado estudios que concluyen que no hay
diferencias significativas en determinados casos durante la cirugia primaria, y se
asume tratamiento posterior de la enfermedad residual. En el ensayo ACOSOG
Z0011(30), los criterios que se han de cumplir para evitar la linfadenectomia axilar
(LA) son:

o Hallazgo de células tumorales aisladas o micrometastasis en el ganglio
centinela.

o Hallazgo de macrometastasis en ganglio centinela, con axila clinica y
ecograficamente negativa, y recibira radioterapia tras cirugia conservadora
de mama.

o Tumores T1y T2 con 2 o menos ganglios afectos.

Siguiendo las recomendaciones de la Oncoguia de la SEGO (14) se podria
prescindir de la LA si la carga total de todos los ganglios examinados por la técnica
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OSNA es menor a 15.000 copias de ARNmMCK19 y mediante el estudio
histopatolégico segun los criterios ACOSOG Z011. Recientemente, ha sido
publicado un trabajo que describe evitar la linfadenectomia si la carga total es
menor de 25.000 copias de ARNmCK19 (31).

1.7 Linfadenectomia axilar

Hasta la primera década del siglo actual, la sistematica del abordaje axilar
era bastante simple. Se realizaba vaciamiento axilar a toda paciente diagnosticada
de cancer de mama, ya que era una técnica tanto diagndstica como terapéutica
(32).

El VA es una técnica compleja que permite conocer la extension del tumor y
el control de regional de la enfermedad, pero no esta exenta de complicaciones que
aumentan la comorbilidad y disminuyen la calidad de vida de las pacientes (33).
Las complicaciones que se asocian a esta técnica son linfedema, presente en un
35% de las pacientes causando limitacion funcional, aumento de riesgo de infeccion

e implicaciones estéticas, parestesias, seromas y riesgo de lesion motora (34,35).

En la actualidad, la VA ha sido relegada por la BSGC en aquellos ganglios
biopsiados cuyo resultado ha sido negativo, ya que es una técnica asociada a
menos comorbilidad. El procedimiento por realizar si hay presencia de células
cancerigenas en los ganglios centinela es motivo de controversia y de constante
estudio, pues hay gran variedad de algoritmos para decidir si la realizacion de
linfadenectomia asociara a beneficio para la paciente (22,36).

Hay unas caracteristicas respecto a los hallazgos durante la prueba BSGC
descritos en los trabajos AMAROS (37), IBCSG 23-01 (38) y ACOSOG-Z0011 (30)
que han permitido realizar una “desescalada” quirurgica axilar en la cirugia primaria
sin verse comprometido el control de la enfermedad a nivel axilar y el prondstico.
Sin embargo, en pacientes que han recibido previamente terapia neoadyuvante no
hay consenso del procedimiento a realizar.
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En el punto 1.1 Anatomia, hemos definido la morfologia de la axila, asi como
su irrigacion, inervacion y el drenaje linfatico de la mama que concluye en la region
axilar mayormente, y se ha de conocer para realizar esta compleja técnica. La
intervencidon estandar que realizar es la diseccion de los niveles | y Il de Berg, y

solo se vaciara el lll nivel si hay enfermedad palpable en este (14).

1.8 Tratamiento sistémico

El tratamiento sistémico se asocia al abordaje quirurgico del tumor, se puede
realizar antes de la cirugia, que se denomina terapia neoadyuvante o posterior,
terapia adyuvante. El objetivo es destruir los posibles implantes tumorales que no
hayan sido detectados clinicamente o reducirlos si se realiza previamente. Esta
terapia farmacologica disminuye la recurrencia tanto local como a distancia, y

aumenta la supervivencia.

En la década de la medicina personalizada, y conscientes de la
heterogeneidad en el cancer de mama, es el oncélogo quién determina segun los
factores dependientes del tumor: estadio y subtipo molecular y de la paciente: edad,
estado menopausico y comorbilidades asociadas; cual es el tratamiento por

administrar.

1.8.1 Quimioterapia

En el cancer de mama subtipo triple negativo, la opcion terapéutica usada
son regimenes de quimioterapia, combinando antraciclinas y taxanos tanto en
terapia adyuvante como neoadyuvante durante 5-6 meses. Es posible afiadir sales

de platino en combinacién con traxanos en el tratamiento neoadyuvante (39).
En combinacion a la terapia dirigida HER-2 es administrado en el cancer-

HER2+ con la finalidad de mejorar el pronodstico. También en pacientes con cancer

RE+ se pauta poliquimioterapia si son considerados de alto riesgo.
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1.8.2 Hormonoterapia

La base del tratamiento de cancer de mama RE+ es la disminucién de la
produccion de estrégeno y modular o degradar los propios receptores. Para ello,
las opciones de tratamiento son Tamoxifeno, Inhibidores de la aromatasa y la
supresion de la funcion ovarica. Segun la edad de la paciente, su estado
menopausico y las caracteristicas del tumor, se elegira el tratamiento endocrino

mas adecuado (40).

En pacientes premenopausicas, el farmaco Tamoxifeno es el tratamiento
estandar en cancer RE+, una pauta de 5 aflos demuestra disminucion de las tasas
de recaida y de mortalidad. En pacientes de alto riesgo, puede asociarse la
supresion ovarica mediante ooforectomia, irradiacion ovarica o analogos de la
LHRH. En pacientes postmenopausicas, son los inhibidores de la aromatasa
(Letrozol, Anastrozol) los indicados en hormonoterapia, comprobando previamente

la inaccioén del ovario.

El tratamiento no esta exento de efectos secundarios como sintomas de la
menopausia, disfuncidn sexual, pérdida de masa 0sea, entre otros. El abordaje de
las complicaciones supone una mayor adherencia al tratamiento terapéutico (41).

Si es un caso de alto riesgo hay beneficio de asociar quimioterapia. En
estudio se encuentran numerosas aplicaciones de terapias dirigidas tanto en

canceres de diagndstico precoz como en el metastasico (41).
1.8.3 Tratamiento con anticuerpos monoclonales

La existencia de terapia dirigida al receptor HER-2 ha supuesto una mejoria
relevante en el prondstico y supervivencia de los pacientes con cancer de mama

HERZ2 positivo. La asociacion de Trastuzumab a la quimioterapia ha reducido las

tasas de recurrencia y la mortalidad en un 33%.
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El beneficio de la terapia se considera independiente a las caracteristicas
tanto del tumor como del paciente segun los resultados del metaanalisis de
EBCTCG (42). Si bien hay mayores beneficios en pacientes con mayor carga
ganglionar y en pacientes RE- respecto a RE+.

Su uso en terapia neoadyuvante se basa en Trastuzumab y Pertuzumab
agregado a poliquimioterapia. El estudio de la respuesta patolégica completa (RPC)
tras el tratamiento es interesante para individualizar la terapia adyuvante posterior.
Si RPC, se continuara un afo con Trastuzumab y si hay enfermedad ganglionar, se
pautara anti-HER2 dual durante el afio siguiente (43).

1.8.4 Terapia sistémica primaria.

La terapia neoadyuvante (NACT) tiene un papel relevante en el manejo
terapéutico del cancer de mama. Previamente, su indicacion era el tumor
irresecable localmente avanzado, pero hoy en dia, su uso es una oportunidad de
reducir la neoplasia primaria con la intencion de realizar cirugias mas
conservadoras, tanto en la mama como en el abordaje axilar. Ademas, nos indica

la quimiosensibilidad del tumor y es un factor prondstico.

Cuando la respuesta a la NACT es favorable, seria posible realizar una
desescalada terapéutica a nivel de la axila, evitando el VA y sus complicaciones
asociadas- (44,45). En la actualidad, se estan realizando numerosos estudios para
conocer qué pacientes pueden beneficiarse de la BSGC sin ninguna técnica mas
asociada tras realizar terapia sistémica primaria y cuales son sus parametros de
seguridad. La ausencia de células cancerigenas tras el tratamiento se reconoce
como respuesta patologica completa, y se esta analizando su influencia en el

pronostico de la enfermedad (39).

El cancer de mama engloba tumores muy heterogéneos, por tanto, segun
los subtipos moleculares de los tumores primarios se pautaran diferentes

esquemas de tratamiento. La respuesta patoldégica completa a NACT es variable
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segun las caracteristicas, varia de 20 al 80%. En los tumores HER2+ la RPC
alcanza hasta el 80% del total y en los basal-like puede superar el 50%. Los
tumores luminales, especialmente el tipo luminal A no tiene tan alto indice de RPC
(46).

El esquema neoadyuvante seleccionado para los tumores HER2 positivos
es Trastuzumab y Pertuzumab combinado con quimioterapia basada en taxanos,
antraciclinas y platino. Para los tumores triple negativo, el régimen terapéutico es
quimioterapia con antraciclina y taxanos. Hay un aumento de interés en el uso de
terapia endocrina como alternativa a la quimioterapia neoadyuvante en los tumores
con receptores de estrogenos positivos a pesar de que la tasa de RPC es similar a
la QT, alrededor del 10% pero es mejor tolerada (47,48).

1.9 Biopsia del Ganglio Centinela tras terapia sistémica primaria.

La terapia neoadyuvante precede al estudio del ganglio centinela, ya que
una respuesta patolégica completa axilar es un factor prondstico importante y en la
actualidad, es fuente de numerosos estudios para conocer cual es la mejor

estrategia terapéutica por realizar.

En primer lugar, se detallara que el enfoque consensuado si previamente a
la terapia primaria sistémica el examen de extension es cNO, es la técnica BSGC.
Es una estrategia aceptada en la guia clinica del National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) publicada en 2020, ya que la tasa de falsos negativos (FN) es
similar a la obtenida si se realiza la BSGC previamente a la NACT (49).

Respecto al rol de la BSGC en tumores cN+ que tras neoadyuvancia han
conseguido una RPC, ycNO, existe controversia entre las guias sobre metodologia
terapéutica a seguir. A continuacion, se exponen los resultados propuestos hasta

el momento:
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Hay tres estudios prospectivos, ACOSOG 21071 (50), SENTINA (51) y SN-
FNAC (52), que evaluan a pacientes cN+ que se convierten en ycNO tras la TSP,
pero obtuvieron una tasa de FN mayor al 10% aceptable. Diferentes estrategias se
han contemplado con la intencion de reducir el porcentaje de FN, la propuesta del
Consenso de Saint Gallen 2021 ha sido extirpar mas de tres ganglios negativos,
otra recomendacion de la guia NCCN del 2022 ha sido marcar previamente el

ganglio positivo.

A pesar de las altas tasas de FN, en los estudios nombrados y otros mas
revisados, esto no se ha visto correlacionado con un aumento del numero de
recaidas a nivel axilar, ni ha empeorado la supervivencia libre de enfermedad y
global (53).

En la actualidad, las guias internacionales también tienen distintos criterios;
a favor de continuar con el VA tras la TSP en cN+ se encuentran las guias de origen
aleman, austriaco y sueco (54). En cambio, la Sociedad Europea de Medicina
Oncolégica (ESMO) y la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
recomiendan BSGC con dos marcadores y un minimo de tres ganglios retirados
(15,55).

1.10 Radioterapia

El uso de radioterapia ha contribuido a realizar cirugias mas conservadoras,
al mismo tiempo que disminuir la tasa de recurrencia logo-regional y aumentar la
supervivencia. En el presente, hay multiples cuestiones que abordan la utilidad de
RT, principalmente en la desescalada del abordaje axilar. Tradicionalmente, la
decision de utilizar radioterapia adyuvante se basaba en las caracteristicas
primarias del tumor. Sin embargo, en la actualidad, esta decision se vuelve mas
compleja debido a la incertidumbre sobre si debiera basarse en las caracteristicas
primarias del tumor o en el estadiaje posterior a la terapia neoadyuvante (56).
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La omisién de la linfadenectomia, siendo sustituida por la radioterapia es el
abordaje que realizar cuando existe 1 o 2 ganglios positivos tras la cirugia primaria.
Se ha corroborado con numerosos estudios (30,37,38) entre otros, destacando
similar eficacia y reduciendo la morbilidad asociada al abordaje invasivo axilar.
Nuevos e incipientes estudios como ADARNAT (57) plantean el uso de radioterapia
en pacientes tras tratamiento neoadyuvante con menos de dos ganglios positivos,
sustituyendo asi el procedimiento estandar actual.

Por otro lado, hay estudios como NSABP-51 (58), cuyo fin es conocer si es
necesaria la irradiacion axilar en pacientes yNO tras neoadyuvancia. En este
estudio que contiene 1556 pacientes y que se ha asignado de forma aleatoria la
irradiacion ganglionar regional o la observacion/irradiacion de la mama, las
primeras conclusiones que se van obteniendo se inclinan en resultados similares

en ambos grupos.

1.11 Justificacion del estudio

El tratamiento del cancer de mama, que afectara a 1 de cada 8 mujeres a lo
largo de su vida, ha evolucionado hacia un abordaje conservador del tumor primario
y de la afectacion axilar con la intencidn de preservar una adecuada funcionalidad
y calidad de vida de la paciente, sin ver afectada la supervivencia y el prondstico.
La biopsia del ganglio linfatico centinela es la técnica de eleccion para conocer la
extension ganglionar del tumor principal, reemplazando la linfadenectomia axilar
asociada a mayor numero de complicaciones cuando esta no aporte beneficio a la

paciente.

El reciente uso de la terapia sistémica primaria, previamente reservada para
estadios avanzados de la enfermedad, ha permitido realizar estudios y
publicaciones sobre la “desescalada quirurgica” en el abordaje axilar del cancer de
mama. Los resultados y conclusiones de estos trabajos que estan produciendo
cambios en el manejo del cancer de mama, se revisaran en este trabajo para definir

la estrategia terapéutica actual tras terapia neoadyuvante.
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2 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 Hipétesis

En la “desescalada” quirurgica del abordaje axilar en pacientes de cancer de mama
cN+ tras terapia primaria sistémica es posible reemplazar la linfadenectomia axilar
por la biopsia del ganglio centinela sin asociar un impacto negativo en la

supervivencia.

2.2 Objetivo principal

Identificar pacientes cN+ que podrian no necesitar linfadenectomia axilar tras

terapia neoadyuvante en el cancer de mama.

2.3 Objetivos secundarios

- Evaluar el mejor método para conocer el estadiaje axilar tras terapia
neoadyuvante.

- Determinar los criterios del tumor que podrian predecir una respuesta
patolégica completa, y su influencia como factor de buen prondstico.

- Conocer el impacto de evitar el vaciamiento axilar en el contexto de eventos
oncoldgicos, supervivencia y complicaciones.

- Valorar si la radioterapia adyuvante puede ser una alternativa a la
linfadenectomia en términos de indicacion y eficacia tras terapia

neoadyuvante.
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3 MATERIAL Y METODOS

3.1 Diseno

Este proyecto consiste en una revision sistematica de la literatura existente
sobre el abordaje de la axila, tanto a nivel diagndstico como terapéutico, en el
cancer de mama cN+ tras terapia sistémica primaria. Para ello se revisaron
publicaciones de diferentes portales cientificos, asi como estudios realizados por
sociedades e investigadores expertos en la materia.

3.2 Estrategia de busqueda

En primer lugar, y con la finalidad de conocer la informacion de las guias
mas actuales se analizaron los consensos de las sociedades mas relevantes en
senologia, mediante la busqueda en Google Schoolar y PubMed. Esta informacion
ha sido util para valorar las lineas de investigacion mas recientes acerca del

abordaje axilar tras terapia sistémica primaria.

A continuacion, con el conocimiento previo adquirido en la busqueda
superficial de informacion, comenzo la recopilacion exhaustiva de estudios de
interés para esta revision. Los portales de los cuales se obtuvo informacion son:
Medline via PubMed y el portal espainol de investigacion MEDES (Medicina en
espafnol). La estrategia de busqueda se definid mediante el uso de los términos
controlados por tesauros en MeSH (Medical Subject Headings) y DeCS
(Descriptores en Ciencias de la Salud).

En lo que respecta a la busqueda, que se describe en la Tabla 4, en el portal
PubMed la ecuacion de busqueda realizada fue la siguiente: “Breast Neoplasm”
AND “Neoadjuvant Therapy” AND “Sentinel Lymph Node Biopsy”. En el caso del
portal MEDES la busqueda seleccionada fue: "cancer mama” AND "terapia

neoadyuvante" AND "biopsia ganglio linfatico centinela".
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También se aplicaron filtros segun la fecha de publicacion, seleccionando los
articulos y trabajos publicados a partir del afio 2019. Para terminar, respecto a la
seleccion de articulos, es relevante recalcar que también se recopilaron
publicaciones y articulos de interés presentes en las referencias de los articulos
obtenidos en la busqueda definida anteriormente.

Tabla 4: Estrategia de busqueda de la revision.

Base de datos Estrategia de busqueda
((Breast Neoplasm) AND
PubMed (Neoadjuvant Therapy)) AND

(Sentinel Lymph Biopsy)

(("cancer mama "[todos]) AND
"terapia neoadyuvante"[todos]) AND "
MEDES
biopsia ganglio linfatico

centinela"[todos])

3.3 Criterios de inclusiéon y exclusiéon

Con la intencion de seleccionar las publicaciones acordes al trabajo se

definieron los criterios de inclusion y exclusion que se describen a continuacion:

Criterios de inclusion:
o Publicaciones realizadas entre 2019 y 2024.
o Articulos publicados en inglés y espariol.
o Trabajos de pacientes con cancer de mama cN+ confirmado mediante
criterios clinicos, radiolégicos y/o histopatologicos.
o Publicaciones cuyas pacientes han recibido terapia sistémica primaria.
o Trabajos que estudian el abordaje de la axila tras terapia sistémica primaria.

Criterios de exclusion:
o Publicaciones con N de paciente menor a 50.
o Trabajos con pacientes con cancer de mama con metastasis a distancia.
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o Estudios con contenido no relacionado con los objetivos de la revision.

o Publicaciones sin acceso a conocer el texto completo.

Definida la pregunta de investigacion, la estrategia de busqueda, asi como
los criterios de inclusion y exclusidn, se realizo la busqueda bibliografica a 27 de
febrero del 2024.

3.4 Extraccion de datos

Seguidamente se procedi6 al analisis de los articulos obtenidos con el uso
de las ecuaciones de busqueda descritas anteriormente. Esto se ha realizado
mediante la lectura de los abstracts de cada publicacién, estudiando si eran de
interés y utilidad para resolver los objetivos de la revision. En las situaciones en las
cuales la lectura del resumen no nos facilitaba informacion suficiente para conocer

si el trabajo era de interés, se llevé a cabo la lectura completa del mismo.

En resumen, tras la busqueda estratégica se consiguieron en total 1002
articulos (989 via PubMed y 13 en el portal MEDES). De acuerdo con los criterios
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review and Mettanalysus) que
se describe en la Figura 6, finalmente seran seleccionados para esta revision 18
publicaciones.

3.5 Sintesis y analisis de datos

La informacion obtenida en las publicaciones consultadas se expone en un
cuaderno de recogida de datos en el siguiente punto: RESULTADOS. De los
trabajos que han formado parte de la revision se obtienen los siguientes datos de
interés: autor y afo de publicacion, objetivos del estudio, métodos empleados,
resultados de la investigacion y conclusion de los autores.
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4 RESULTADOS

Mediante el uso de las formulas de busqueda bibliografica mencionadas
previamente en el apartado anterior del trabajo, se recopilaron un total de 1002

estudios potenciales para llevar a cabo esta revision.

En la pagina siguiente se puede conocer como se ha realizado la seleccion
de los articulos incluidos en la revision; mediante el diagrama de flujo PRISMA que
nos permite una representacion grafica de este proceso (Figura 6).

En total, la revision esta integrada por 18 publicaciones, cuya informacion

mas relevante se presenta en la Tabla 5, la cual sera utilizada en la discusion y con

el fin de obtener conclusiones.
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Figura 6. Diagrama de flujo PRISMA para la revision sistematica de la literatura e
inclusion de los articulos.
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Tabla 5: Articulos seleccionados para la revision. Afio y autor, objetivo, métodos, resultados y conclusiones.

ANO Y AUTOR OBJETIVO METODOS RESULTADOS CONCLUSIONES
2023. | Comparar  las @ Analisis retrospectivo Se incluyeron un total de 291 pacientes en el | La BSGP en el contexto de la TSP
Tinterri et al. | caracteristicas y tras TSP y BSGC analisis: 131 eran cNO y 160 eran cN+ que se | es un procedimiento aceptable con
(59) | resultados desde 2008 hasta convirtieron en ycNO después de la NACT. Conun | un prondstico general positivo y

oncologicos de
la técnica BSGC
en pacientes
cNO y cN+ tras
TSP vy tipo de
técnica axilar.

2021 en Breast Unit of

IRCCS Humanitas
Reserch Hospital
(Italia).

seguimiento medio de 43 meses, se produjo
recurrencia axilar en tres pacientes cNO (2.3%) y
dos pacientes cN+ (1.3%). No hubo diferencias
estadisticamente significativas en los resultados
oncolégicos (supervivencia libre de enfermedad,
supervivencia libre de enfermedad a distancia,
supervivencia general y supervivencia especifica
de cancer de mama) entre los pacientes cNO y
cN+ ni entre los pacientes tratados solo con
BSGC o VA.

bajas tasas de fallos axilares tanto
para pacientes cNO como cN+.

2023.
Jiménez-
Gomez et al.
(60)

Analizar el
abordaje axilar
en pacientes
cN+ y su
evolucién con el
paso del tiempo.

Estudio observacional
retrospectivo entre
2010y 2017. De 1100
pacientes, 168 eran
cN+ en el momento
del diagnostico. El
76% recibio
quimioterapia y
posterior BSGC, VA o
ambos. Si BSGC+
recibieron RT o VA.

En 60 pacientes de 168, la NACT resulté en una
respuesta axilar patolégica completa. Se registro
recurrencia axilar en 6 pacientes. No se detecto
recurrencia en el grupo de biopsia asociado con
radioterapia. Estos resultados respaldan el
beneficio de la RT para pacientes con BSGC+ tras
TSP.

La BSGC proporciona informacion
utiy  confiable sobre la
estadificacion del cancer y podria
evitar la VA, lo que lleva a una
disminucion de la morbilidad. La
RPC al tratamiento sistémico
resulto ser el factor predictivo mas
importante de la supervivencia
libre de enfermedad del cancer de
mama. Los tumores HER2+ vy
sobreexpresion de Ki67 presentan
mayor tasa de RPC.
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2023. | Demostrar el Estudio retrospectivo Los datos de recurrencia en pacientes cN1 previo BSGC sola en pacientes cN1/N2
Galimberti et | uso de BSGC de una institucion de a TSP es de 1.8% considerando pacientes con que tras TSP se convierte en cNO
al.(61) |sola no se un total de 688 micrometastasis, y 1.6% en pacientes yNO. La no conlleva peores resultados que
asocia a peores pacientes (cNO-  incidencia acumulativa de eventos después de10 VA durante un corto y largo
resultados a cN1/2) tras un anos, es mayor en cN1/2 (16,6%) que en cNO periodo de seguimiento.
largo plazo, aun seguimiento de 10 (13,1%) sin ser una diferencia significativa
obteniendo TFN anos. (p=0.148). Estudio sin cribado por numero de
>10%. ganglios extraidos, el 74% de las pacientes 2 o
menos.
2022. | Evaluar la Estudio retrospectivo La edad media de las 92 pacientes fue de 49.6 + En este estudio, no se
Tercan et al. | eficiencia y desde 2013 hasta 10.3 afios y el seguimiento promedio fue de 34.0 desarrollaron eventos en los casos
(62) | seguridad de la 2020 de 92 pacientes + 17.8 meses. Respecto a los tumores de mama, con ypRPC y ypNCR en la mama
BSGC en (T1-4 y N1-2). Todas 23 (25.0%) pacientes tuvieron una respuesta vy la axila. La persistencia de los
pacientes con las pacientes completa y 14 (15.2%) tuvieron una respuesta mismos resultados en
cancer de mama recibieron TSP. casi completa a la NACT. La supervivencia seguimientos a largo plazo podria
con respuesta general de las 33 pacientes que lograron ypCR y = permitir el uso de ypNCR como un

completa a la
TSP.

yPNCR fue del 100%, mientras que el resto de las
59 pacientes con respuesta parcial o nula a la
NACT fue del 83.1% en un seguimiento promedio
de 34 meses (p = 0.063)

marcador  pronostico
ademas de ypRPC.

positivo,
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2021. | Evaluar la Revision prospectiva 165 pacientes recibieron TSP, 123 cN+(74.5%)y No hay evidencia clara para el

Riogi et al. (63)

quimioterapia
como TSP y su
repercusion en
al posibilitar la
cirugia
conservadora de
mama.

de una base de datos
de pacientes que
recibieron TSP entre
2007 y 2016 en una
Unica unidad de
mama. Se estudio la
gestién de la axila y
los resultados.

42 eran cNO. La edad media fue de 50 afos. El
26.7% tenia enfermedad triple negativa y el 34.5%
era HER2 +. 56/123 (45.5%) pacientes con cN+
respondieron completamente a la NACT. 40
pacientes con ganglios positivos antes de la
NACT tuvieron BSGC después de la NACT, de los
cuales 37 solo necesitaron radioterapia
adyuvante. 83/123 fueron directamente a ALND
después de la NACT, y de estos, 27 eran
negativos en ganglios. La mortalidad general fue
del 20.6% (34), la recurrencia local en la mama o
la cicatriz de mastectomia fue del 3.6% (6), pero
no hubo recurrencia en la axila (0/165) con un
seguimiento medio de 67 meses.

manejo de la axila después de la
NACT. Hemos utilizado la mejor
evidencia disponible para cambiar
nuestra practica a lo largo de los
anos y nuestros resultados
deberian alentar a otros a reducir
el tratamiento de la axila de
acuerdo con las pautas
multidisciplinarias  recientemente
publicadas sobre la cirugia axilar
después de Ila quimioterapia
neoadyuvante.

2021.
Cao et al. (64)

Estudiar la
seguridad y la
viabilidad de la
BSGC tras TSP
en pacientes
con CM cN+.

Revision sistematica
de articulos
publicados desde el
2000 hasta el 22 de
octubre de 2020 que
investigaran la BSGC
después de la TSP en
pacientes con CM. Se

incluyeron en este
metaanalisis los
estudios que
cumplian con el

estandar de calidad.

Un total de 3578 participantes de 27 ensayos
clinicos fueron incluidos en este metaanalisis. La
tasa de identificacion (Tl) acumulada para BSGC
fue del 91%, y la tasa de falsos negativos (FNR)
fue del 15%. El valor predictivo negativo (VPN)
acumulado, la precisién, la especificidad y la
sensibilidad fueron del 82%, 89%, 97% y 85%,
respectivamente. En el analisis de subgrupos, la
aplicacion de la doble marcacién pudo disminuir
claramente la FNR. La FNR fue significativamente
alta en los tipos luminales y disminuyd a medida
gue se eliminaron mas ganglios centinelas.

La BSGC después de la TSP es
técnicamente factible para el CM
con cN+. Sin embargo, se debe
enfatizar que Ila FNR es
inaceptablemente alta.
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2021. | Determinar  la Estudio retrospectivo ENn190 pacientes con ganglios histologicamente A pesar de que los ensayos
Sharp et al.(65) | tasa de de la base de datos negativos después de la NACT, teniendo 1 (n = aleatorizados informaron tasas
recurrencia de la registrada desde 42),2 (n=46)y 23 (n = 102) ganglios centinelas, mas altas de FNR después de la
técnica BSGC 2004 al 2018 en NCI- las recurrencias axilares ocurrieron en un 7.14%, NACT para pacientes con <3
tras TSP. Designated 0% y 1.96% (p = 0.09), las recurrencias en la ganglios centinelas, las tasas de
Comprehensive mama ocurrieron en un 2.38%, 6.52% y 0.98% (p recurrencia no fueron
Cancer Center. Se =0.12), y las recurrencias a distancia ocurrieron = significativamente diferentes para
revisan pacientes cNO en un 16.67%, 8.70% y 7.84% (p = 0.27), 1,2 o =3 ganglios centinelas. Esto
tras TSP. respectivamente. El tiempo hasta la primera sugiere que los pacientes que
recurrencia no difirié segun el nimero de ganglios tienen 1 o 2 ganglios centinelas
centinelas (p = 0.41). Después de ajustar por identificados después de la NACT
edad, raza, etapa clinica y estado del receptor, no pueden no requerir un vaciamiento
hubo diferencias en las tasas de recurrencia axilar axilar.
(p = 0.26), recurrencia en la mama (p = 0.44) o
recurrencia a distancia (p = 0.24) segun el nimero
GC extirpados. El seguimiento medio fue de 46.8
meses.
2021. | Analizar los Estudio retrospectivo Se analizan 196 pacientes con 1 o 2 ganglios En pacientes con 1 o 2 ganglios
Chun et al.(66) | resultados a de pacientes que han positivos post TSP, 98 se realiza BSGC solo y 98 centinela positivos tras TSP es

largo plazo de
realizar un
abordaje

conservador de
la axila tras TPS.

recibido TSP de la
base de datos de
Asan Medical Center
desde 2008 hasta
2013.

se realiza VA. El estudio revela no hubo
diferencias significativas entre el grupo de BSGC
sola y el grupo de VA con respecto a recurrencia
axilar a 5 afos (91,6% vs. 91,7%, p = 0,917),
metastasis a distancia (83,5% vs. 81,3%, p =
0,724), supervivencia general (93,6% vs 92,7%, p
=0,527), y supervivencia asociada al CM (93,6%
vs 92,7%, p = 0,311).

posible omitir VA sin afectacion del
control  locoregional de Ia
enfermedad o la supervivencia.
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2021. | Estudiar la Estudio retrospectivo Se produjo una recurrencia axilar en el 1.8% de El seguimiento a 10 afios confirmo
Kahler-Ribeiro- | evolucion y que analiza a 688 los pacientes inicialmente cN1/2 y en el 1.5% de nuestros datos preliminares de
Fontana et al. | seguimiento a paciente cT1-3, los inicialmente cNO. Después de un seguimiento que el uso estandar de la BSGC es

(67) | largo plazo de cNO/1/2 operados en medio de 9.2 anfos (RIC 5.3 a 12.3), la aceptable en pacientes cN1/2 que
pacientes que el Instituto Europeo supervivencia global (SG) a 5y 10 anos fue del se convierten en cNO después de
tras TPS, cNO, y de Oncologia, Milan, 91.3% (IC del 95%, 88.8 a 93.2) y del 81.0% (IC NACT y no se traducira en un peor
se realizd TAD o de 2000 a 2015, que del 95%, 77.2 a 84.2) en toda la cohorte, 92.0% resultado.

GC de 3 0 mas se convirtieron o (IC del 95%, 89.0 a 94.2) y 81.5% (IC del 95%,

ganglios. permanecieron como 76.9 a 85.2) en aquellos inicialmente cNO, y

cNO después de 89.8% (IC del 95%, 85.0 a 93.2) y 80.1% (IC del

NACTyBSG>1GS. 95%,72.8 a 85.7) en aquellos inicialmente cN1/2.
2021. | Conocer los Estudio retrospectivo De 303 pacientes, 211 pacientes ypNO (69,6%), EI VA podria evitarse en pacientes
Cabioglu et al. | factores que entre 2004 y 2018, de mientras que 92 pacientes ypN+, incluidas 19 cN+ seleccionados que se

(68) | afectan al 303 pacientes con (20,6%) células tumorales aisladas (CTI), 33 sometieron a BSGC después de
resultado cN+ confirmado por micrometastasis (35,9%) y 40 macrometastasis TSP y que tenian RPC mamaria
locoregional de citopatologia en un (43,5%). En una mediana de seguimiento de 36 y/o ganglionar, cT1-2 o]
la enfermedad registro multicéntrico, meses (se encontré que un paciente (0,3%) con enfermedad ganglionar residual de
tras TSP y que recibieron TSPy GC  macrometastasico tenia recurrencia bajo volumen con patologia
BSGC en se sometieron a locorregional como metastasis en la pared luminal, siempre que se
solitario. BSGC sola y toracica y en el NGC supraclavicular a los 60 proporcione radioterapia axilar.

recibieron radiacion meses. No se pudo encontrar diferencia entre

nodal regional.

ypNO e ypN ITC y micrometastasis (HR 14 1,23,
IC del 95%, 0,44-3,47), mientras que hubo un
ligero aumento en el HR de pacientes con
macrometastasis ypN versus ypNO (HR 14 1,91,
IC del 95%, 0,63€5,79).
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2021. | Evaluar el Este estudio Estudio de 223 pacientes con RPC después de Como alternativa al VA, la BSGC
Kim et al. (69) | impacto de retrospectivo de un TSPy cirugia. Los grupos BSGC y VA incluyeron tiene seguridad oncoldgica en
BSGC y VA centroyNOtras TSPy 94y 129 pacientes, respectivamente. La mediana pacientes con respuesta
segun las tasas se sometieron a del tiempo de seguimiento fue de 57 (rango, 6- patolégica axilar completa
de recurrencia y cirugia mamaria y 155) en el grupo BSGC y de 99 (rango, 2-159) después de TSP.

supervivencia

en pacientes
cN+ que tras
TSP se
convierten  en
cNO.

axilar entre 2006 y
2015. Este estudio
comparo la
supervivencia general
(SG) y la
supervivencia libre de
enfermedad  (SSE)
tasas de recurrencia
de los ganglios
linfaticos axilares
ipsilaterales e
incidencia de
complicaciones
posoperatorias,
especialmente
linfedema del brazo y
rigidez del hombro
entre BSGC y VA.

meses en el grupo VA. Las tasas
correspondientes de SG y SSE a 5 afios fueron
del 96,3 % y 94,2 % (p = 0,392) y del 89,2 % y
86,4 % (p = 0,671), respectivamente. Cuatro
pacientes (4,3%) en el grupo SLNB y nueve
(7,0%) en el grupo ALND desarrollaron
recurrencias locorregionales. La recurrencia de
los ganglios linfaticos axilares ipsilaterales y las
metastasis a distancia fueron

observado en uno (1,1%) y tres (2,3%) pacientes,
y en 10 (10,6%) y 11 (8,5%) pacientes,
respectivamente. Los pacientes del grupo VA
tenian mas probabilidades que sus homodlogos
BSGC de experimentar complicaciones, como
rigidez del hombro (9 [7,0%] frente a 4 [4,3%]
pacientes, p = 0,57). La tasa de linfedema en el
grupo VA fue tres veces mayor que en el grupo
BSGC (35 [27,1%] vs. 8 [8,5%] pacientes, p
<0,001).
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2020. | Comparar Estudio retrospectivo De 602 pacientes, el 52,3% fue intervenido del En el cancer de mama cN1-3

Pitlin et al.(70)

BSGC sola vs
VA en pacientes
cN+ tratados
con TSP.

de pacientes (cN1-
cN3) que se
sometieron a cirugia
axilar tras NACT de la
institucion de los
autores entre 2009 y
2019. Se evaluaron

los patrones de
practica y los
resultados.

GC. La tasa de positividad ganglionar de los
pacientes que procedieron directamente a VA fue
del 64,5% (185/287), aumentando
significativamente con el tiempo. Los factores
significativamente asociados con la realizacion de
cirugia del GC en el analisis multivariable fueron
la categoria T clinica de presentacion mas baja, la
categoria N clinica de presentacion mas baja (cN1
frente a cN2-3) y el estado positivo para HER2.
Durante la mediana del periodo de seguimiento
de 34 meses, se observaron 17 recurrencias
regionales (16/443 con VA; 1/159 con cirugia del
BSGC), para una tasa de 2 afios libre de
recurrencia regional del 99,1% entre los pacientes
sometidos a cirugia del GC y del 96,4% entre los
pacientes de VA (p = 0,10).

tratado con NACT, la cirugia del
BSGC se ha incorporado a la
practica clinica en la institucion de
los autores. Mas de la mitad de los
pacientes seleccionados para
cirugia del GC se salvaron de la
VA, con una baja tasa de fracaso
ganglionar y sin desventaja de
supervivencia libre de recurrencia
a los 2 afos.

2020.
Berberoglu et
al.(71)

Examinar el
valor
diagnostico de la
BSGC mediante
sonda gamma
con seccion
congelada en
pacientes CM
tras TSP.

Estudio retrospectivo
de 94 tumores cN+
que se sometieron a
tratamiento quirurgico
después de TSP. Los
pacientes BSGC+ se
sometieron a VA. El
examen de las
muestras se realizo
en el postoperatorio.

En 87 de 94 tumores (92,6%), se pudo identificar
un ganglio linfatico centinela mediante este
meétodo. La sensibilidad, especificidad y precision
del método de prediccidon respectivamente, con
una tasa de falsos negativos del 5,7%.

La identificacion del ganglio
centinela mediante
linfogammagrafia preoperatoria y
el uso intraoperatorio de sonda
gamma parece ser un método
factible y eficiente para diferenciar
a los pacientes que requieren
diseccion del ganglio axilar
durante la cirugia de cancer de
mama, incluso cuando han

recibido TSP.
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2019. | Conocer la tasa Analisis retrospectivo Se identific6 al menos un MLN y/o BSGC La escision del NML positivo antes
Simons et al. | de identificacion multicéntrico de mediante el procedimiento combinado en 138 de del tratamiento junto con los NGC
(72) | y de deteccion pacientes cN+ con 139 pacientes (tasa de identificacion del 99.3%). después de la terapia sistémica
de enfermedad TSP y procedimiento La tasa de identificacion fue del 92.8 % para los neoadyuvante en pacientes con
residual con combinado (con o sin  MLN y del 87.8% para los BSGC. En 88 de 139 enfermedad clinicamente positiva
escision diseccion de ganglios = pacientes (63.3 %) se detectd enfermedad axilar para ganglios resultdé en una
combinada de linfaticos  axilares). residual mediante el procedimiento combinado. mayor tasa de identificacion y una
los ganglios Las variables se Laenfermedad residual se mostro soloenel MLN mejor deteccion de enfermedad
marcados calcularon para el en 20 de 88 pacientes (23 %) y so6lo en el BSGC  axilar residual.
pretratamiento procedimiento en diez de 88 (11%), mientras que tanto el MLN
(MNL) combinado y para como el BSGC contenian enfermedad residual en
conjuntamentea MLN y BSGC por elresto (58 de 88, 66%).
BSGC. separado.
2019. | Identificar el Estudio retrospectivo En los pacientes del estudio,189, el efecto En pacientes que alcanzan ypNO
Cho etal. (73) | papel de la RT multicéntrico de 13 prondstico del uso de PMRT en la RLR, la SSE o después de NACT y mastectomia,
post instituciones del la SG no fue significativo. El analisis de subgrupos |la PMRT no muestra beneficios de
mastectomia en Grupo Coreano de mostro que el efecto de la PMRT sobre el RLR fue = supervivencia adicionales para
pacientes ypNO Oncologia diferente segun el subtipo molecular (p para ningun subtipo molecular.
segun el subtipo Radioterapica entre interaccion = 0,019). La PMRT se asocio con
molecular. 2005 y 2011. Se mayor LRC en el subtipo luminal (p = 0,046), pero

evaluaron los efectos
de la PMRT sobre el
control locorregional
la supervivencia libre
de enfermedad (SSE)
y la supervivencia
general (SG) para
diferentes subtipos.

no en otros subtipos.
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2019 | Identificar el ACOSOG Z1071 De 701, se realizé mastectomia en 423 (59,6%)y En el ensayo ACOSOG Z1071, en
Haffty et al.(74) | impactode laRT inscribi6 a mujeres cirugia conservadora de la mamaen 277 (40,4%). el que el uso de RT después de

y la respuesta
patoldgica en la
recurrencia
locorregional.

con cT0-4N1-2 CM
tratadas

con NACT de 2009 a
2011. Los pacientes

se sometieron a
cirugia del ganglio
centinela y se
completo

diseccion de ganglios
linfaticos axilares. La
RT quedo a criterio de
los médicos tratantes.
Los resultados de los
pacientes se
analizaron en funcion
de factores clinico-
patolégicos y el uso
de RT.

Después de NACT, se observé enfermedad
residual en 506 (72,2%) y 195 (27,8%) tuvieron
una RPC. De los pacientes, 591 (85,3%)
recibieron RT adyuvante y 102 (14,7%) no. La
mediana de seguimiento fue 5,9 afos. 43
pacientes (6,1%) experimentaron RLR, 145
(20,7%) experimentaron metastasis a distancia y
142 (20,4%) fallecieron. Pacientes con RPC
tuvieron la mejor supervivencia libre de recaida
RLR (cociente de riesgo [HR], 0,32; intervalo de
confianza del 95 %, 0,12-0,81; P Z 0,016),
supervivencia libre de metastasis a distancia (HR,
0,31; IC del 95 %, 0,19-0,52; P < 0,0001),
supervivencia especifica de BC (HR, 0,34; IC del
95 %, 0,19-0,59; P Z 0,0001) y supervivencia
general (HR, 0,39; IC del 95 %, 0,240-0,63;
PZ.001) en comparacioén con los pacientes

con enfermedad residual después de NACT. Los
pacientes con BC triple negativo tuvieron una
mayor tasa de RLR en comparacion con aquellos
con BC con RC+ (HR, 5,91; IC del 95%, 2,80-
12,49). Hubo una tendencia hacia una RLR mas
baja con el uso de posmastectomia y RT
ganglionar regional, pero no hubo impacto en
general, libre de enfermedad o especifico de BC
supervivencia.

NACT estuvo en el criterio de los
meédicos tratantes, la RT se asocio
con una tendencia hacia una
disminucion

RLR. No hubo asociacion de RT
con la supervivencia general, la
supervivencia especifica de BC o
la supervivencia especifica de la
enfermedad. El CM triple negativo
se asocid con una mayor tasa
locorregional

tasas de recaida.
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2019. | Evaluar las Revision sistematicay El analisis cuantitativo de 20 estudios Unicos con La estadificacion axilar mediante
Simons et | técnicas de metanalisis de 2217 pacientes: 17 estudios sobre SLNB, 1 un procedimiento combinado que
al.(75) | diagnodstico estudios que estudio sobre MARI y 2 estudios sobre un consiste en SLNB con escision de
axilar en compararan procedimiento combinado. La tasa general de un ganglio linfatico positivo
comparacion procedimientos tras RPC axilar fue del 37%. Para BSGC, las tasas marcado pre-NACT parece ser
con VA. NACT en pacientes combinadas de IFR y FNR fueron del 89% y del mas precisa para la estadificacion
cN+. 17%. EI VPN oscilo entre el 57% y el 86%. Para axilar después de NACT.
MARI, la IFR fue del 97%, la FNR del 7% y el VPN
del 83%. Para el procedimiento combinado, la IFR
fue del 100 %, la FNR vari6é del 2 % al 4 % vy el
VPN del 92 % al 97 %.
2019. | Comparar las Estudio aleatorizado Entre los 122 pacientes, 113 (92,6%) tenian cN+ Este estudio es el primer ensayo
Jung et al.(76) | tasas de inscribié a 130 antesdela NACT. La tasa de identificacién del GC = aleatorio que utiliza ICG-F para
identificacion del pacientes que fue del 98,3% en el grupo MD y del 93,8% en el BSGC en pacientes con cancer de

ganglio linfatico
centinela (GC)
después de la
TSP entre el
meétodo dual
(MD) de
fluorescencia
verde

indocianina
(ICG-F) mas un
radioisotopo (RI)
y Rl solo.

de

recibieron NACT para
el cancer de mama y
122 pacientes que
recibieron una biopsia
del GC (BSGC)
utilizando MD (n = 58)
o RI Unicamente (n =

64). El estudio
compard la tasa de
identificacion, el

numero de SLN y el
tiempo de deteccion
de SLNB.

grupo RI (p = 0,14). El grupo MD y el grupo RI
fueron similares en el numero promedio de GC
(2,2 £ 1,13 vs. 1,9 £ 1,33; p = 0,26) y el tiempo
hasta la deteccion del primer GC (8,7 + 4,98 vs.
8,3 £ 4,31 min; p =0,30). En el grupo MD, el
drenaje linfatico transcutaneo se visualizd
mediante imagenes de fluorescencia en el 65,5%
(38 de 58) de los pacientes. La tasa de
identificacion del GC fue del 94,7% con ICG-F y
del 93% con RI (p = 0,79). Durante y después de
la operacion no se produjeron complicaciones,
incluidas reacciones alérgicas o necrosis cutanea.

mama después de NACT. El MD,
incluido ICG-F, podria ser un
meétodo factible y seguro para
BSGC en pacientes con cancer de
mama con ganglios inicialmente
positivos y NACT.
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5 DISCUSION

En este trabajo queremos discernir sobre diferentes aspectos del plan
terapéutico adecuado para pacientes con cancer de mama con ganglios afectos
segun los estudios y revisiones publicados recientemente sobre el abordaje de la

axila tras el tratamiento con terapia sistémica primaria.

A. Adecuacion de la técnica

La BSGC tras TSP es considerada la técnica de eleccion para la
estadificacion en pacientes cNO en el momento del diagndéstico, pues se acepta que
la tasa de FN es similar a la obtenida en cirugia primaria. En cambio, los resultados
de estudios realizados en pacientes cN+ tras TSP tales como SENTINA (51) o
ACOSOG Z1071 (50) describieron una tasa de FN superior al limite aceptado del
10%. En la actualidad, el proceso gold estandar para realizar la BSGC es el uso
unico o combinado de radioisétopo y azul de metileno (27). Pero no es el unico
utilizado y es por ello, que numerosos grupos de trabajo alrededor del mundo
centran sus estudios en conocer la técnica factible y que permita una estadificacion

fiable y acorde a la afectacion tumoral.

El éxito de la técnica depende de la habilidad de identificar los verdaderos
ganglios centinela de cada paciente, eso corresponde a la Tasa de Identificacion
(T1). En el estudio de Berberoglu et al. (71) se investiga el valor diagndstico de la
BSGC, y es posible su identificacion en el 92,6% de los pacientes con el uso de
radioisotopo tras TSP, adjunta una sensibilidad, especificidad y precision del
meétodo de prediccidn del 85,7%, 86,5% y 86,2% respectivamente, con una tasa de
falsos negativos del 5,7%. En el metaanalisis de los autores Cao et al. (64) se
describen un indice de Identificacién mediante la BSGC postTSP de un 91%
estimado acorde a los 27 estudios incluidos con un total de 3578 pacientes. Se
analizan los estudios que han utilizado diferentes métodos de marcadores: azul de
metileno, radioisétopos o ambos combinados, y no se observa diferencia

significativa entre ellos, sin embargo, en estudios como ACOSOG Z1071 (50) que
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destaca la influencia de los métodos de marcaje en la tasa de identificacion. Un
unico estudio contempla la asociacion del marcador azul de metileno con CEUS,
con una alta tasa de identificacion (98,5%) que puede iniciar el camino de futuros
trabajos. El grupo de trabajo liderado por Jung (76) ha presentado un estudio que
compara el uso de Rl unicamente con el uso de un doble marcador, asociando
fluorescencia verde de indocianina al RI; esta combinacion presenta mayor TI

(98,3%) que el uso de RI (93,8%) pero sin diferencias significativas.

Asimismo, en el trabajo de Cao et al. (64) también describen una TFN
estimada del 15%, pero se exponen detalladamente los datos segun las
caracteristicas tanto de la técnica como del tumor con resultados rentables de ser
analizados. Los datos estiman la TFN en un 17% con el uso de un unico marcador
y desciende al 10% con el método del doble-trazador; estos resultados son
comparables a otras fuentes (51). El numero de ganglios afectados previamente a
la TSP también asocia a distintas tasas de FN: si N1 es 14%, si N2 es 10% y si es
N3 es 6%, si bien es cierto esto se puede explicar por la mayor cantidad de carga
tumoral presente y, por tanto, menor probabilidad de no descubrir la afectacién. Por
otro lado, el subtipo molecular también ha sido estudiado con diferencias
significativas en la Tasa de FN del trabajo entre los tumores luminales y los tumores
no-luminales (Luminal A: 24%, Luminal B:29%, Her-2+:7% y Triple Negativo:11%).
Por ultimo, se describe la correlacion inversa de la tasa de FN y el numero de
ganglios extraidos, si un ganglio extraido, 23%, si dos, 16% y si son 3 0 mas,
desciende a 7%, estas conclusiones se obtuvieron en estudios tales como SN
FNAC (52) entre otros.

Otra corriente de investigacion a destacar es el uso de la Diseccién Axilar
Dirigida; en el estudio realizado por Simons et al. (72) se compara el uso del
marcaje mediante clip y radioisétopo incorporado previamente al tratamiento
neoadyuvante junto a uso de radioisotopo intraoperatoriamente. La técnica
combinada obtuvo una tasa del 99,3% de identificacion del ganglio, comparada con
una tasa de identificacion del 92,8% solo de los ganglios marcados previamente y
la tasa de identificacion del 87,8% con la técnica de ganglio centinela. Ademas, la
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técnica combinada asocia una mayor tasa de identificacion de enfermedad con
diferencia significativa al respecto de la realizacion de ambas técnicas

individualmente.

En cambio, hay otra linea de debate, en la que varios grupos de
investigadores consideran que a pesar de ser la tasa de FN una importante medida
de precision, los esfuerzos realizados en reducir este porcentaje no se ven
reflejados en los eventos de recurrencias del tumor y tampoco afecta al pronéstico
clinico. Entre ellos podemos encontrar al equipo dirigido por Galimberti et al. (61)
cuyo trabajo expuesto tras 10 afios de seguimiento a 688 pacientes (cN0:466 y
cN1/2:222) que son cNO tras TSP y se le ha realizado BSGC con radioisétopo relata
un porcentaje de recurrencia axilar menor del 2% en el grupo cN+ previo al
tratamiento y un porcentaje de eventos a distancia sin diferencias significativas
entre ambos grupos; la caracteristica a destacar de este trabajo es que al 74% de
las pacientes solo les extrajeron 2 o menos ganglios, por tanto considera que no es
necesario realizar TAD. Similares resultados son expuestos por trabajos como
Tinterri et al. (59) con baja tasa de recurrencias y solo 1 ganglio de media extraido,

Martelli o Barrio en los cuales solo se ha realizado BSGC (77,78).

Otro estudio realizado por Sharp (65) y sus colaboradores indica que no hay
diferencias significativas en su muestra de 165 pacientes ycNO tras TSP
independientemente del numero de ganglios extraidos y con un unico trazador
durante un periodo de seguimiento de 46.8 meses de media. La tasa de recurrencia
locorregional segun si el numero de ganglios extirpados es 1 (n: 37), 2 (n:43) 0 3
mas (n:85) es el siguiente: 7,14%, 0% y 1,96% (p=0,09), y la recurrencia en la
mama y a distancia tampoco muestra diferencias significativas (p=0,12) y (p=0,27).

Por tanto, si bien es cierto que es necesario un valor menor al 10% de TFN
en el ambito cientifico para considerar una prueba fiable, y para ello entre las
publicaciones seleccionadas destaca la técnica combinada de marcaje preTSP y
BSGC con doble trazador; seria adecuado plantearnos si podemos aceptar la
técnica BSGC como técnica de eleccion debido a que los altos valores de la tasa
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de FN no se ven trasladados a las recurrencias clinicas y ni asocian un prondéstico
desfavorable. En los siguientes puntos de esta discusion trataremos de resolver

este asunto que se nos interpela en la actualidad.

B. Influencia de la Respuesta patolégica completa

Una prioridad del trabajo es determinar los datos que nos pueden hacer
predecir una respuesta patolégica completa a la terapia neoadyuvante, con la
intencidn de asi poder evitar en estos pacientes un tratamiento quirargico axilar
sobrestimado como es el vaciamiento axilar, que puede ir asociado a
complicaciones. La razon es que se esta reconociendo la RPC como un buen factor
predictivo de supervivencia libre de enfermedad (31). Un ejemplo de este dato se
puede observar en la Figura 7, es un grafico presente en el trabajo de Jiménez-
Gomez et al. (60) en el cual se observa diferencia en la supervivencia libre de
enfermedad segun la respuesta al tratamiento neoadyuvante. Esa conclusion
también se obtiene en el trabajo realizado por Haffty et al. (74), en el cual los

pacientes con RPC tienen menos recurrencias que los que no la han logrado.

Figura 7: Grafica del trabajo realizado por Jiménez Gomez et al. (60) donde se
observa la supervivencia libre de enfermedad segun la respuesta a la TSP.
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Es en este mismo estudio de Jiménez-Gémez et al. (60) donde se comparan
los datos observados retrospectivamente sobre la respuesta completa a la terapia
neoadyuvante y los subtipos moleculares que presentan los tumores estudiados.

En el trabajo se observa una RPC en 60 pacientes de 128 que han recibido
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quimioterapia, es decir, un 46,7%. El porcentaje de RPC aumenta en el caso de
tumores HER2+, en el cual alcanza una tasa del 80% en 35 pacientes. También en
tumores Triple Negativo esta tasa alcanza el 52% en 23 pacientes, en cambio en
los pacientes de subtipo Luminal solo es del 28,5%. Estos datos, concuerdan con
literatura publicada hasta la fecha, y consideran que una sobreexpresion de HER2
y un mayor indice de factor proliferativo Ki67 (>14%) responden mejor a la terapia
sistémica primaria (79,80). Estos datos también se describen en la publicacion
realizada por Cabioglu et al. (68) pues asocia mayor tasa de RPC a Ki67 > 20%,

tumores de subtipo no luminal y RPC en el tumor mamario.

Otro dato relevante por estudiar es la presencia de micrometastasis o células
aisladas en los ganglios axilares extraidos tras TSP, pues como conocemos del
estudio ACOSOG Z0011 (30) seria posible evitar la linfadenectomia en cirugia
primaria sin verse afectada la supervivencia en determinados casos, pero esta
afirmacion esta en discusion tras terapia neoadyuvante. Es en el trabajo realizado
por Tercan (62) y sus compafieros donde se evalua si hay diferencia entre RPC,
término ya conocido como ausencia de células malignas y un concepto nuevo que
ellos denominan “ypNCR”: near complete response y se refiere a células aisladas
(<0.2mm) o micrometastasis (< 200 células o entre 0,2 y 2 mm) y la no respuesta
tras TSP. En el estudio retrospectivo, de un total de 92 pacientes, se obtuvo a nivel
del tumor en la mama: ypRPC en 23 (25%), ypNCR en 14 (15,2%) de las pacientes
y a nivel de la axila: ypRPC en 39 (42,4%) y ypNCR en 6 (6,5%) de las pacientes,
en el resto obtuvo una respuesta parcial o sin respuesta. Durante un seguimiento
de media de 34 meses, se describe que no hubo eventos locorregionales a
destacar; y de nuestro interés es la supervivencia general observada en los
pacientes con respuesta completa (92,3%) o casi completa (100%) en la axila, y es
significativamente diferente de la observada en los casos de respuesta parcial
(82,7%) o sin respuesta (66,7%) (p=0,04). Si bien es cierto, el estudio presenta
limitaciones por el corto tiempo de seguimiento y el bajo numero de pacientes a
estudio, ese el motivo por el que nuevos estudios son requeridos en el futuro. En el
trabajo realizado por Cabioglu et al. (68) no se observan diferencias significativas
entre ypNO, ypN ITC y micrometastasis, y concluye que se podria evitar la
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linfadenectomia axilar en pacientes seleccionados con RPC en mama y/o axila,
bajo volumen de enfermedad nodal (ITC o micrometastasis) y subtipo Luminal,
asociado a RT posterior. En la Figura 8 se puede conocer la interpretacion de este

estudio segun la afectacion linfatica y su correlacidén con la supervivencia general.

Figura 8: Grafica del estudio realizado por Cabioglu et al. (68), en la cual se

interpreta la supervivencia general segun la afectacion linfatica.
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C. Resultados oncolégicos observados

El fin principal de este trabajo es conocer si es seguro el uso de la BSGC
como técnica unica tras el tratamiento neoadyuvante. Para lograr esto, después de
analizar las diversas formas de llevar a cabo la técnica y preocuparse por los altos
indices de falsos negativos reportados, se revisaran estudios que examinan los
resultados clinicos, incluyendo los eventos relacionados con recurrencias y la

supervivencia en esta enfermedad.

Del trabajo publicado por Pitlin et al. (70) se pueden extraer ideas de interés,
la primera de ellas es el cambio producido en la ultima década (2009-2019) en la
intervencién axilar realizada tras TSP, como podemos ver en la Figura 9 el

porcentaje de pacientes a las cuales se les ha realizado un Vaciamiento axilar se
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ha visto reducido significativamente desde un 97,2% entre los afios 2009-2012, un
83,3% entre 2013-2014 hasta un 57,2% entre los afios 2015-2019 (p<0,001).

Figura 9: Grafica de la evolucion del tipo de intervencion axilar tras TSP analizada
en el estudio de Piltin et al. (70).
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Es un estudio retrospectivo de un total de 602 pacientes, donde se analiza
el tipo de intervencion axilar, la afectacion nodal tras TSP y los eventos
desencadenados tras 34 meses de seguimiento de media. En 303 pacientes se
realiz6 BSGC con una media de 3 ganglios extraidos, y se evito realizar VA en 159
pacientes (52,5%), que 139 eran ypNO y 20 ypN+ pero descartaron el Vaciamiento
axilar. Por otro lado, el numero total de pacientes ypNO fue 157 (9 de ellas con
presencia de células aisladas, pero se considerd negativo el ganglio) y solo se
realizé VA en 18, de las cuales 16 fue antes del 2015. Tras el tiempo de seguimiento
se observaron 17 recurrencias locorregionales, (16/443 en pacientes con VA 'y solo
1/159 en pacientes con BSGC unicamente) y los mejores resultados se obtuvieron
en los pacientes ypNO/BSGC en comparacion al resto del estudio, es por ello por
lo que a corto plazo eludir VA tras RPC no conlleva peores resultados prondsticos.

Comparte inquietudes similares al estudio anterior Kim (69) y su equipo; en
su trabajo, un total 223 pacientes con RPC (ypNO) tras TSP fueron divididas en dos
grupos, realizando en uno de ellos BSGC (n=94) y en el otro VA (n=129). Tras un
periodo de seguimiento de 77 meses de media se objetiva que no hay diferencia
significativa entre ambos procedimientos en contexto de eventos producidos por el
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cancer como podemos observar en la Tabla 6, que hemos redactado a

continuacion.

Tabla 6: Eventos en los pacientes tras tratamiento neoadyuvante en el trabajo

realizado por Kim et al. (69). Los valores se presentan en numero (%).

Grupo a estudio
Eventos Total BSGC VA (n=129) | p-value
(n=223) (n=94)
R. Loco-regional 13(5.8) 4(4.3) 9(7.0) 0,39
. R. Ganglios axilares 4(1.8) 1(1.1) 3(2,3) 0,48
Recurrencia ipsilaterales
Metastasis a 21(9.4) 10 (10,6) 11(8,5) 0,59
distancia
Total 34 (15,3) 14 (14,9) 20(15,5) 0,90
, 13(5,8) 4(4,3) 9(7,0) 0,39
F. por cancer
Fallecimientos | por otras causas 3(1,4) 0(0,0) 3(2,3) 0,14
Total 16(7,2) 4(4,3) 12(9,3) 0,15

En la misma linea de estudio, encontramos los resultados de Khaler-Ribeiro-
Fontana et al. (67), pero destacamos que se ha realizado un estudio retrospectivo
durante casi 10 afos de seguimiento (9,2 afos de media) a pacientes que se han
convertido (inicialmente cN1/N2) o han permanecido (cNO) cNO tras TSP. Los
resultados publicados revelan no existe diferencias significativas entre los
pacientes que eran cN1/2 y cNO en el momento del diagndstico en cuento a la
supervivencia libre de enfermedad distal y supervivencia general. Por lo que
respecta a nuestro trabajo, tampoco hay diferencias en la recurrencia a nivel axilar,
con un porcentaje bajo en ambos grupos; cN1/N2 2,1% y cNO 1,7% (p=0,759). Por
tanto, es posible evitar la linfadenectomia sin ver peores resultados clinicos. Del
mismo modo, en el estudio de Sharp et al. (65) se describen unicamente 5 recaidas
a nivel axilar de las 190 pacientes que tras la terapia neoadyuvante han resultado

o permanecido ycNO durante un periodo de seguimiento de 46,8 meses, ademas
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de esas 5 recurrencias, 3 eran cNO en el momento del diagnostico. La ultima
publicacion del grupo liderado por Tinterri et al. (59) detalla unos resultados que
concuerdan con lo ya descrito, pues no se observa diferencias al comparar las

recurrencias axilares tras TSP en pacientes cNO y cN+ que se convierten en ypNO.

En el mismo contexto de investigacion, es el estudio de Riogi et al. (63) quien
detalla que no se han producido recurrencias axilares tras una media de 67 meses
de seguimiento en 165 pacientes, otros eventos si que se han producido. Ademas,
es de interés conocer que, tras la terapia neoadyuvante, se examind clinicamente
y se realizaron pruebas de imagen con ultrasonido o ecografia en los 123 cN+, y al
observar ganglios atipicos en 80 de ellos se realizé directamente el vaciamiento
axilar sin encontrar hallazgos patologicos en 27 de ellos, por tanto, si previamente
se hubiera realizado BSGC se podrian haber evitado el 30% de las disecciones
axilares realizadas, evitando con ello las complicaciones asociadas. Esta
conclusién también se puede asociar al trabajo de Jiménez-Gémez, ya que al 57%
de los 60 pacientes que obtuvieron RPC se les realizo VA innecesariamente.

Aumentando la perspectiva de la linea de investigacion, se examina el
trabajo retrospectivo llevado a cabo por Chun (66) y su equipo, en el cual se han
seleccionado pacientes ypN1 tras el tratamiento neoadyuvante con 1 o 2 ganglios
positivos. Para ello se han creado dos grupos de 98 pacientes cada uno, realizando
BSGC solamente o VA, sin diferencias en las caracteristicas de los pacientes y de
los tumores entre ambos grupos. Los resultados publicados describen que no hay
diferencias significativas entre ambos grupos, BSGC vs VA, en las variables de 5
anos libre de recurrencia axilar (91,6% vs 91,7% p=0,917), supervivencia libre de
enfermedad a distancia (83,5% vs 81,3%), supervivencia especifica del cancer de
mama (93,6% vs 92,7% p=0,311) y supervivencia general (93,6% vs 92,7%
p=0,527), Existen otros estudios(81) que relatan menor supervivencia general si
hay presencia de enfermedad tras TSP, pero en ese estudio no se limitaron en
numero de ganglios positivos, y en este si que se limita a 1 o 2 ganglios positivos,
es decir, enfermedad nodal limitada. La influencia del uso adyuvante de
radioterapia sera estudiada en el siguiente punto.

47



Universidad FACULTAD DE MEDICINA
\\ Catolica de

>/ Valencia Y ODONTOLOGIA

San Vicente Martir

Otro dato que tener en cuenta, y que se ha analizado en el estudio llevado a
cabo por Kim et al. (69) son las complicaciones asociadas a ambas técnicas y se
concluye que hay diferencias significativas entre ambos grupos (BSGC vc VA); en
el grupo de VA la tasa de linfedema es tres veces superior al grupo donde
unicamente se realiz6 BSGC (27,1% en el grupo VA y 8.5% en el grupo BSGC,

p<0.001) como se describe en la Tabla 7, descrita a continuacion.

Tabla 7: Complicaciones analizadas en el trabajo de Kim et al (69). Los valores se

presentan en numero (%).

Grupo a estudio

Complicaciones quirurgicas Total BSGC VA (n=129) | p-value
(n=223) (n=94)
Si 59 (26,5) 15 (16) 44 (34,1)
Complicaciones <0,001
No 164(73,5) 79 (84) 85 (65,9)
Linfedema 43(19,3) 8 (8,5) 35(27,1) <0,001
13(5,8) 4(4,3) 9(7) 0,57

Hombro rigido

Tipo de
. Seroma 4(1,8) 2(2,1) 2(1,6) 1,00
complicaciones

Infeccion de la
) 1(0,5) 101,1) 0(0,0) 0,42
herida

Sangrado 1(0,5) 0(0,0) 1(0,8) 1,00

Dadas las razones expuestas, es razonable evitar el vaciamiento axilar
después del tratamiento neoadyuvante si hay RPC (ypNO), ya que su aplicacion no
conlleva una mejora en los resultados y, ademas, incrementa la comorbilidad
asociada. En contraste, el uso de la BSCG es seguro y eficaz para realizar
diagndsticos precisos. Mayor numero de estudios en el futuro seran necesarios
para concluir que si hay limitada presencia de enfermedad nodal puede evitarse el
VA, si bien es cierto, los resultados examinados auguran que no hay diferencias

entre ambas técnicas.
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D. Empleo de la Radioterapia Adyuvante y su utilidad

Recientemente, han surgido dos nuevas areas de investigacion; una de ellas
es determinar si la radioterapia en la regidn axilar es necesaria después de lograr
una RPC tras la terapia sistémica primaria y la otra es explorar la viabilidad y
seguridad de reemplazar la VA con RT cuando no se ha alcanzado dicha respuesta.

Ambas cuestiones se intentaran resolver para finalizar nuestra revision.

El uso de radioterapia adyuvante post-mastectomia tras terapia
neoadyuvante en pacientes ypNO ha sido estudiado por un grupo coreano dirigido
por Cho et al. (73). En este estudio 189 pacientes han sido divididas en dos grupos
segun si han recibido radioterapia post-mastectomia o no y se han seguido durante
78 meses de media. Es de interés para nuestro estudio los resultados obtenidos,
que no describen diferencias significativas entre ambos grupos, hayan recibido o
no el tratamiento de radioterapia. Ademas, el subgrupo diferenciado segun el
abordaje axilar (linfadenectomia o biopsia selectiva de ganglio centinela) tampoco
ha representado diferencias que resaltar. Otro estudio que analiza el impacto de la
RT es el que ha llevado a cabo Haffty et al. (74); en el grupo de pacientes del
estudio no se ha observado diferencia significativa entre las pacientes que han
recibido radioterapia regional y las que no, si previamente han obtenido una RPC
(p=0,51) en lo que respecta a recurrencias y supervivencia general. En pacientes
con enfermedad residual tras TSP, el estudio recomienda no suprimir la

radioterapia tras la cirugia mamaria.

El tratamiento adyuvante con RT se empled en todas las pacientes (n:303) que
se analizaron en el estudio Cabioglu et al. (68) tanto en pacientes ypNO como en
ypN+ tras el NACT, y no se observan durante 36 meses recurrencias a nivel axilar,
y por tanto se concluye que se puede evitar el vaciamiento axilar, si se irradia la
region axilar. La publicacion de Kahler-Ribeiro-Fontana et al. (67) describe que no
hay diferencias significativas en cuanto a la tasa de incidencia de recurrencia axilar
de 10 anos, entre el total de las pacientes del estudio que han recibido o no RT,
pero destaca que en el subgrupo de pacientes que no ha recibido VA, el uso de RT
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si que se asocia a una reduccion de las recurrencias. También en el estudio
realizado por Chun (66) y sus companeros, se considera la radioterapia una posible
alternativa eficiente al VA, en lo que respecta a la recurrencia axilar, recurrencia a

distancia y supervivencia cancer especifica.

Estos estudios han intentado encontrar respuestas a las cuestiones planteadas,
pero como hemos visto, no se define un procedimiento concreto a realizar. La
controversia actual esta pendiente de intentar resolverse con estudios que se
publicaran proximamente de los grupos Alliance A011202(82) y AXSANA (54)pero
que al finalizar esta revision aun no han visto la luz. Otro estudio por destacar es el
estudio prospectivo que se ha iniciado por ADARNAT (57) donde comparara el uso

de radioterapia vs Vaciamiento axilar tras TSP.
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6 CONCLUSIONES

Es seguro no realizar linfadenectomia axilar si la afectacion ganglionar tras terapia
sistémica primaria se convierte en ypNO, se detectan células aisladas o

micrometastasis.

La técnica con mayor tasa de identificacion y menor tasa de falsos negativos tras
terapia neoadyuvante es la combinacion de marcaje previo y biopsia del ganglio
centinela con doble trazador. Aunque algunos autores prescinden del marcaje

previo del ganglio sin peores resultados oncologicos.

La respuesta patolégica completa es un factor de buen prondstico y se asocia a
mayor tasa de supervivencia. Los tumores con subtipo molecular HER2+ o Triple
negativo tienen mayor porcentaje de respuesta patologica completa.

Evitar el vaciamiento axilar tras terapia neoadyuvante con resultados favorables no

se asocia a mayor tasa de recurrencias a nivel axilar ni afecta la supervivencia.
El uso de la técnica de la biopsia del ganglio centinela contempla un menor numero
de complicaciones quirurgicas que la linfadenectomia axilar, a destacar la

reduccion del porcentaje de linfedema.

El uso de radioterapia tras tratamiento neoadyuvante ha de individualizarse, si se
produce una respuesta patologica completa y es de bajo riesgo, puede evitarse.

El uso de radioterapia puede considerarse una alternativa al vaciamiento axilar.
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INTRODUCCION
El uso de la técnica biopsia selectiva de ganglio centinela Su aplicacion esta aceptada en pacientes diagnosticadas
(BSGC) esta sustituyendo a la cirugia de vaciamiento axilar inicialmente como cNO, en cambio persiste un debate en el caso de
tras la terapia sistémica primaria (TSP). pacientes diagnosticadas como cN+.
HIPOTESIS Y OBJETIVOS MATERIALY METODOS
Hipotesis: En la “desescalada” quirurgica del abordaje axilar en Revisién sistemética en bases de datos PubMed y Medes 2019-2024.
pacientes de cancer de mama cN+ tras terapia primaria sistemica Ecuacidn de busqueda: “Breast Neoplasm” AND “Neoadjuvant Therapy”
es posible reemplazar la linfadenectomia axilar por la biopsia del AND “Sentinel Lymph Node Biopsy”.

ganglio centinela sin asociar un impacto negativo en la

supervivencia Blisqueda

bibliografica n: 1002
Objetivo: ldentificar pacientes cN+ que podrian no necesitar
linfadenectomia axilar tras terapia neoadyuvante en el cancer de Seleccidn n: 451
mama.
Secundariamente, conocer la técnica diagnostica mas adecuada, Elegibilidad n: 86
la influencia de la respuesta patolégica completa (RPC), el
impacto a nivel de eventos oncologicos y complicaciones y el uso Tl e n: 18

de Radioterapia Adyuvante como alternativa.

Figura. Adaptacion del diagrama Prisma del trabajo
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Figura. Supervivencia libre de enfermedad segun la respuesta a TSP. Figura. Eventos oncologicos y complicaciones tras TSP en pacientes ypNO en

Modificado de Jiménez Gémez et al. (s0) grupo BSGC vs VA, segun el trabajo realizado por Kim et al. (69)

CONCLUSIONES

, Es seguro no realizar linfadenectomia axilar si la afectacion ganglionar tras terapia sistémica primaria se convierte en ypNO, se
detectan células aisladas o micrometastasis.

La técnica con mayor tasa de identificacion y menor tasa de falsos negativos tras terapia neoadyuvante es la combinacion de
marcaje previo y biopsia del ganglio centinela con doble trazador. Aunque algunos autores prescinden del marcaje previo del
ganglio sin peores resultados oncoldgicos.

La respuesta patoldégica completa es un factor de buen prondstico y se asocia a mayor tasa de supervivencia. Los tumores con
subtipo molecular HER2+ o Triple negativo tienen mayor porcentaje de respuesta patologica completa.

Evitar el vaciamiento axilar tras terapia neoadyuvante con resultados favorables no se asocia a mayor tasa de recurrencias a nivel
axilar ni afecta la supervivencia al tiempo que reduce el numero de complicaciones.

El uso de radioterapia tras tratamiento neoadyuvante ha de individualizarse, si se produce una RPC y es de bajo riesgo, puede

evitarse. En otros casos, el uso de radioterapia puede considerarse una alternativa al vaciamiento axilar.
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