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Introduccion

El cancer de mama precoz se define como un tumor de
hasta 5 centimetros, o sea T1-T2, con examen linfonodal
clinicamente negativo y sin evidencias de metdstasis a
distancia.

El tratamiento inicial incluye la cirugia resectiva del tumor
(mastectomia parcial o total) y manejo de los grupos
ganglionares, fundamentalmente de la axila para la
estadificacion de la paciente y para determinar si hay
linfonodos (LN) comprometidos lo que influye en su
prondstico y en las opciones terapéuticas.

Tradicionalmente la diseccion axilar (DA) clasica de los 3
niveles ganglionares de Berg ha sido el manejo estandar
de la axila.

Actualmente, el diagnostico de cancer de mama se estd
efectuando en etapas mas iniciales de la enfermedad.
Aproximadamente no mas del 30% de las pacientes con
cancer de mama precoz presenta compromiso linfonodal
axilar. Por consiguiente 2/3 de ellas no se benefician con
la DA, la que se asocia a mayor morbilidad a corto y a
largo plazo.

La técnica de la biopsia del linfonodo centinela (BLC) es
un procedimiento minimamente invasivo que se utiliza
para reemplazar a la DA en la evaluacién del compromiso
linfonodal de la axila y corresponde al primer o a los
primeros LN donde las células tumorales drenan por via
linfatica desde un tumor primario de la mama.
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El LC se localiza mediante el uso de agentes de deteccion.
Estos migran hacia ellos, lo que permite identificarlos para
ser resecados y posteriormente estudiados acuciosamente
con el objetivo de definir conductas terapéuticas sobre la
base de los hallazgos histopatolégicos.

Las indicaciones recomendadas, consideraciones técnicas
y manejo de la BLC se han analizado en el Consenso
anterior realizado en el 2003.

En el Consenso actual se profundizara y actualizara
aspectos técnicos y conductuales con relacion a su
aplicacion en nuestra realidad ya que ésta debiera ser la
practica actual e informada en las pacientes portadoras de
cancer de mama.

Es importante sefialar que existen varios estudios en
curso para aclarar las dudas que aun persisten en varios
de los topicos relacionados con la BLC.

Descripcion de la Tecnologia a Evaluar

La técnica de la (BLC) incluye dos métodos a analizar que
son el uso de tintura azul patente y el uso de radio
farmacos. EL uso simultdneo de ambos métodos se
denomina técnica mixta o dual. Su éxito se mide en
funcion de una alta tasa de identificacion del o de los
linfonodos centinelas (LC) o primera estacion de drenaje
linfatico de un tumor determinado y en funcion de una
baja tasa de falsos negativos.

El falso negativo se define como los linfonodos no
centinelas positivos siendo el LC negativo para metastasis.
Este hecho depende de razones técnicas, de situaciones
clinicas y anatomicas y de una curva de aprendizaje y de
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validaciéon, todo lo cual se especifica en las distintas
secciones de esta recomendacion, para ser aplicado con
seguridad, eficacia y eficiencia en las pacientes portadoras
de caéncer de mama precoz para su estadificacion
definitiva con una morbilidad menor que la diseccion axilar
clasica.

Esta técnica requiere del aporte y coordinacion de un
equipo médico multidisciplinario compuesto por cirujanos
especialistas adiestrados en la técnica de localizacion vy
biopsia del linfonodo centinela, de anatomo patélogos, de
radidlogos especialistas en imagenes mamarias y con
entrenamiento en biopsia percutdnea y localizacién de
canceres no palpables, de especialistas en medicina
nuclear y de un centro que brinde una infraestructura
minima para sus requerimientos técnicos.

Es un requisito fundamental el consentimiento informado
firmado por la paciente que se someterd a esta técnica
quirdrgica.

Con respecto a la técnica de linfonodo centinela y en base
a la mejor evidencia disponible, el objetivo de esta
revision es:

e Evaluar y recomendar la forma de aprendizaje y
validacion de la técnica mediante cursos y
entrenamiento especifico, al igual que el tipo de
técnica a utilizar y determinar los requisitos que deben
tener los centros donde se realiza BLC, todo esto para
ofrecer seguridad en los resultados a las pacientes
portadoras de un cancer de mama precoz.

e Determinar los métodos éptimos en el estudio anatomo
patoldgico del LC tanto en biopsia intraoperatoria como
diferida.

e Evaluar las nuevas indicaciones que han surgido y su
factibilidad.

e Evaluar la real necesidad de efectuar diseccién axilar
en caso de compromiso del LC con micrometdéstasis y
células tumorales aisladas.

e Analizar el aporte actual y las técnicas disponibles de
medicina nuclear en la pesquisa del LC.

e Analizar el aporte actual del ultrasonido en la
evaluacion axilar preoperatoria.

Sintesis de la
Recomendaciones

Evidencia Y

1. Requerimientos Necesarios para la Adopcion
de la Técnica del Linfonodo Centinela en Cancer
de Mama

1.1 éCudles son los Requisitos Recomendados en el
Aprendizaje y Validacion para Especialistas que
Realizan Biopsia de Linfonodo Centinela (BLC)?

Sintesis de la evidencia:

El compromiso linfatico axilar en pacientes portadoras de
cancer de mama es uno de los factores mds importantes
en la etapificacion, prondstico y en la determinacion de
opciones terapéuticas.
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La técnica de la BLC se desarrolld6 en el contexto de la
cirugia minimamente invasora que en este aspecto cumple
su objetivo con una menor morbilidad y una mejor calidad
de vida que la diseccion linfatica axilar (DA) clasica
(ensayo aleatorio ALMANAC, Mansel, 2006).

Nivel de evidencia I

La implementacion de esta técnica  requiere,
especialmente para el cirujano y el resto del equipo
multidisciplinario, como son el anatomopatélogo y el
médico nuclear, de una curva de aprendizaje y de una
fase de validacion del método cumpliendo los requisitos
establecidos antes de ser ofrecido con seguridad a las
pacientes.

Este proceso no es homogéneo. Depende del centro
prestador y de la experiencia del grupo quirtrgico, siendo
esta fase mas breve en cirujanos especialistas
experimentados y en centros con un mejor manejo
multidisciplinario.

Del mismo modo, este proceso es mas breve para
aquellos cirujanos que cumplen su entrenamiento y
residencia en centros que han adoptado la técnica, que
para cirujanos generales o pertenecientes a hospitales
afiliados o comunitarios. (Sanidas, 2003; Vanderveen,
2007; Avisar, 2008 b; Cox 2001).

Nivel de evidencia IIT

La fase de validaciéon (FV) tiene como marcador de
calidad, la tasa de identificaciéon (ID) del LC y la tasa de
falsos negativos (FN). La tasa ID del LC se refiere al
numero de pacientes en que se detectd el LC, dividido por
el nimero total de pacientes en que se realiz6 la técnica.
La tasa de FN se refiere al nUmero de pacientes en los
cuales el LC resulté negativo, pero en que hubo algin
linfonodo axilar que contenia metastasis en la diseccidén
axilar consecutiva, dividido por el numero total de
pacientes con algun linfonodo axilar positivo y cuya
formula de cdlculo es FN=FN/FN+VP (verdaderos
positivos). La tasa de ID debe ser mayor del 90% vy la
tasa de FN deberia ser menor al 10%. Considerando que
se toman en cuenta para el cdlculo de la tasa FN sélo a las
axilas con LN positivos, éstas deberian estar positivas en
un numero importante de casos cercano al 30%. La serie
de casos de la FV requiere del consentimiento informado
por parte de las pacientes, (debe) estar bien
documentada, realizada preferentemente por equipo
multidisciplinario (cirujano, médico nuclear y patdlogo
entrenado) e idealmente con técnica mixta (linficintigrafia,
detector manual intraoperatorio y tinta azul patente) pues
esto reduce el nimero necesario de casos para completar
adecuadamente esta fase. Distintos autores dan valores
semejantes con respecto del nimero de casos requeridos
en esta FV, como Cox que recomienda 30 casos, Morrow
20-30 casos, Giuliano 30 casos, Rutgers 30-50 casos y
Morton 30-50 casos. (Santosh K Somasundaram, 2007;
Sanidas; 2003; Sanidas, 2005).

Nivel de evidencia III-1V
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Los programas de entrenamiento y cursos centralizados
permiten, aunque no necesariamente, reducir el tiempo y
numero de casos requeridos para validar la técnica, como
es el caso del programa de entrenamiento New Start (NS)
de la Universidad de Cardiff, del Reino Unido, (Mac Nelly,
2007) en que con la supervisiéon tutorial en 5 casos
efectuados en hospital propio y luego completando 30
casos se logran los estédndares apropiados de validacidon
con ID del 90% y FN < 10%. Los dos modelos del
programa son efectuar luego: 1) BLC seguido de DA para
establecer ID y FN teniendo al menos 10 LC (+) en 30
casos intervenidos o 2) BLC exclusiva en 30 pacientes
supervisados directamente por NS en que 1093 médicos
de 104 centros lograron ID del 99%.

Nivel de evidencia III

Por otra parte, la experiencia del H Lee Moffitt Cancer
Center (MCC), luego de un curso de 2 dias
académicamente bien estructurado, mostré resultados
inferiores en profesionales que validaron fuera de MCC en
que solo 2 de 10 cirujanos obtuvieron ID 90% luego de 22
casos a diferencia del total de los 16 cirujanos staff del
MCC en el mismo nimero de casos dado su mayor indice
de volumen quirdrgico mensual (IVQ), factor importante
en este objetivo pues con IVQ < 3 ID 86,23%, 3-6
88,73% y >6 97,81% (Cox, 2001).

Nivel de evidencia IIT

Una encuesta realizada a 200 profesionales que realizaron
un curso teorico practico de 8 horas, con animales de
laboratorio y con una validacién de 25 a 30 casos, s6lo 91
la respondieron y de esos 35 pudieron empezar el
programa luego de 1 afio de realizado el curso y sdlo 62
iniciaron o completaron la fase de validacion (Zervos,
2000).

Nivel de evidencia IIT

Otro programa de entrenamiento ha sido el requerido para
participar en el estudio fase III del NSABP B-32 en que
187 de 226 cirujanos lo completaron y aprobaron. Este
consistié en entregar la informaciéon de 5 casos, previo
estudio de la técnica y con la supervision de un
especialista en su propio centro, obteniendo en promedio
ID de 96,2% y FN de 6,7%, cumpliéndose el objetivo de
ofrecer la técnica dentro de estdndares adecuados
(Harlow, 2005). Resultados posteriores en un ensayo
aleatorizado en 5379 pacientes tratados por 233 cirujanos
experimentados de 80 centros de USA y Canada,
entrenados y validados segln normas de NSABP, con
técnica mixta, ID 97,2%, FN 9,8% y en que claramente
mejora con incluir uso radiofarmaco agregado o no el uso
de azul patente (Krag, 2007).

Nivel de evidencia I

Recomendaciones:

e En primera instancia se debe cumplir con la curva de
aprendizaje y la fase de validacién de la técnica la cual
es muy dependiente de la experiencia, especialidad y
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formacion del cirujano, del centro prestador y de la
formacion del equipo multidisciplinario (cirujano,
patdlogo, radidlogo y médico nuclear) para finalmente
cumplir los requisitos recomendados vy evitar la
diseccion axilar en caso de LC (-) para estadificar segun
estado ganglionar a las pacientes portadoras de cancer
de mama.

e Desarrollar programas de entrenamiento y/o cursos
bien estructurados y supervisados (ensefianza tutorial)
que permitan cumplir mas eficientemente este objetivo,
con una evaluacion permanente de los resultados.

e Obtener el consentimiento informado por parte de la
paciente, para cumplir la fase de validacion que
requiere de tasas de identificaciéon del LC de al menos el
90% vy falsos negativos menor al 10% en que para
objetivarlo, una vez realizada la identificacién del LC, se
debe realizar consecutivamente la diseccion axilar en la
cual un numero importante de axilas finalmente deben
ser positivas (25-30%). El uso de técnica mixta
favorece este proceso.

e Una vez efectuada adecuadamente la fase de validacion
se puede reemplazar la DA por la BLC, sin embargo si
no se obtiene una identificacion satisfactoria se debe
efectuar diseccion axilar consecutiva.

1.2 éCual es la Importancia de los Cursos
Centralizados Previo a la Validacién e
Implementacion de la Técnica de Biopsia Linfonodo
Centinela (BLC)?

Sintesis de la evidencia:
La técnica requiere de un entrenamiento especifico, aln
en los cirujanos experimentados.

Aunque existe al menos un estudio que muestra niveles
adecuados de eficacia de la técnica en cirujanos
experimentados sin un entrenamiento especifico en que
no encontraron diferencia en cuanto al nimero de
linfonodos encontrados y los definitivamente positivos,
comparando 225 casos sin diseccion axilar consecutiva
con 334 que si se hizo la disecciéon completa (Moonka,
2002), diversos estudios han demostrado que se requiere
de la ejecucién de un numero elevado de casos bajo
control y validacion para alcanzar una tasa de éxito que lo
haga confiable en la ejecucién de una BLC.

Nivel de evidencia IIT

Se ha propuesto que un entrenamiento formal, a través
de cursos organizados, seria un método capaz de lograr
un nivel mas elevado de conocimientos y destrezas en la
realizacion de la técnica, al tiempo que reduciria el
nimero de casos a ejecutar para lograr resultados
suficientes para certificar a un operador. Existen escasos
estudios destinados a evaluar esta situacion. En una
revision no sistematica de la literatura, Somasundaran
analiza que la correcta deteccion del linfonodo centinela
(LC) es primordial en el éxito del procedimiento basado en
distintos metanalisis que determinan la importancia de la
validacion antes de su uso masivo (Somasundaram,
2007).
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En la experiencia del Programa New Start (NS) de la
Universidad de Cardiff los resultados preliminares (Mac
Nelly, 2007) muestran que en 1.734 casos, entre los
cuales 576 (33%) demostraron alguna metastasis axilar,
siendo el LC la Unica en 285 (49,5%) de los casos
positivos, se alcanzd un 99% de identificacidon correcta
(16 fallas), con un tiempo operatorio promedio de 33
minutos (4-151). Estos datos muestran un resultado mas
satisfactorio y consistente en el tiempo que lo alcanzado
por la mayoria de los programas de entrenamiento
individual. Sin embargo, uno de los problemas detectados
en este estudio, es que el alto costo implicado genera
desercion o falta de participacion de los médicos en
capacitacion.

Nivel de evidencia III

La estructura de los cursos de formacién deberia ser
analizada cuidadosamente puesto que la sola participacion
€n un curso no asegura estandares de calidad suficientes.
En un reporte de Cox (Cox, 2001) sobre los resultados del
trabajo de 16 cirujanos, se sefiala que todos ellos
participaron en un “curso de dos dias con certificacion
CME” para luego mostrar que 6/6 cirujanos del Lee Moffit
Cancer Center (LMCC) lograron un 90% de identificacion a
los 22 casos y 95% a los 63 casos, mientras que solo 2/10
cirujanos de otros centros lograron dicho estandar inicial.
Estos datos muestran que el curso aplicado no fue capaz
de entregar habilidades uniformes a los participantes y
tampoco generd habilidades superiores que las logradas
en procesos de formacion individual de tipo tutorial. En
esta serie, el factor que generé mayor diferencia en los
resultados fue el nimero de casos mensuales o indice de
volumen quirdrgico tratado por cada cirujano lo que
también es indispensable en el analisis de su practica
posterior.

Nivel de evidencia III

De hecho, en 1999, el mismo autor publicé la curva de
aprendizaje de 5 cirujanos del LMCC, sefialando que el
factor que mejor determindé el nimero de casos para
lograr un 90% de eficacia fue la experiencia previa del
cirujano (Cox, 1999).

Nivel de evidencia III

Otros programas de entrenamiento practico pero
uniformados por un protocolo pedagdgico (Harlow 2005)
han demostrado resultados adecuados y estandares en los
grupos incorporados, sin embargo existe cierta
coincidencia en la observacion de que los cirujanos con
mas experiencia requieren menos entrenamiento que los
con menos experiencia (cirujanos de un centro con alta
actividad: 20 casos; cirujanos de un centro con baja
actividad: 30 casos; cirujanos generales: 60 casos)
(Sanidas, 2003) pero que aun en casos de cirujanos
experimentados se puede sobrevalorar la eficacia de sus
resultados si en el entrenamiento se incluyen pocos casos
con axila positiva (Sanidas, 2005).

Nivel de evidencia III
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Conclusiones:

e No hay evidencia suficiente para sostener que el
entrenamiento a través de cursos centralizados
formales sea superior al entrenamiento tutorial para
adquirir habilidades para la ejecuciéon de la BLC a
niveles de acreditacion internacional. En la medida que
se han entrenado mas cirujanos, éstos han podido
traspasar el conocimiento y la habilidad al resto de los
cirujanos en formacion y especificamente a los de la
especialidad.

e Los resultados preliminares de ciertos programas
sugieren que un curso estructurado tedrico-practico,
logra el desarrollo de habilidades mas uniformes que
otras formas de entrenamiento.

e Las observaciones colaterales de estudios disefiados
para otros objetivos muestran que el entrenamiento
adecuado debe cumplir algunas especificidades para
lograr resultados adecuados y uniformes.

e Todos los miembros de un equipo que realice la BLC
deben recibir entrenamiento.

Recomendaciones:

e Los profesionales interesados en realizar la técnica de
BLC deben recibir entrenamiento especifico hasta lograr
resultados suficientes y consistentes en el tiempo.

e Se deben desarrollar cursos centralizados,
pedagdgicamente estructurados y sus resultados se
deben someter a evaluaciéon permanente, considerando
los niveles de costo-efectividad y costo-eficacia.

1.3 éCual Debe ser la Técnica de Localizacion de
Biopsia Linfonodo Centinela (BLC) a Validar?

Sintesis de la evidencia:

El propdsito de la técnica a utilizar en la marcacién del
BLC es lograr el mayor éxito posible en la identificacion
(ID) real del o de los LC o primera(s) estacion(es)
ganglionar(es) donde drena un tumor determinado, lo cual
depende de muchos factores del paciente (edad, tamafio,
ubicacién, biopsia previa, tipo cirugia, etc.) y de
consideraciones técnicas que consecuentemente deben
disminuir los falsos negativos (FN) (Krag, 2007).

Inicialmente la marcacion se describié sdélo con la
inyeccion de azul patente, u otros similares, que visualiza
las vias linfaticas aferentes y el linfonodo por tincion.
Luego se agrego la linfocintigrafia con un radiofarmaco
marcado con tecnecio lo que ha permitido ver en una
gama camara las vias linfaticas con direccion desde el
organo al grupo de linfonodos (LN) respectivos ademas de
la deteccidn intraoperatoria mediante un detector manual.
La primera es la denominada técnica de azul exclusivo, la
segunda técnica linfocintigrafica, pudiendo usar ambas en
conjunto lo que se denomina técnica mixta o dual.

La técnica mixta es la mas ampliamente recomendada en
los cursos y programas de entrenamiento pues con ésta
se logra mas rapidamente los requerimientos para el
aprendizaje y la fase de validaciéon de la técnica. (Cox,
2001; Sanidas, 2003; Mac Nelly, 2007; Sommasundaram,
2007; Avisar, 2008 b). En un ensayo aleatorio de 123
casos (Hung, 2005), la técnica mixta ID el 100% de los
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casos Yy azul patente el 86% (p<0,002), cifras
concordantes con multiples publicaciones.

Nivel de evidencia I

Dentro de las consideraciones técnicas destaca el
adecuado sitio de inyeccion, pues modificaciones en el
tiempo han demostrado mas eficacia con ésta por via
periareolar o intradérmica que la inicial peritumoral
(Sanidas, 2003). Un estudio retrospectivo efectuado en
214 pacientes por cirujanos experimentados utilizando
azul patente exclusivo, se reporta ID con inyeccion
periareolar del 91,7% y FN de 3,6% mientras que con
inyeccién peritumoral es de ID 80,9% y FN 11,8%
respectivamente (Kaballaris, 2008). Se han descrito otras
modificaciones técnicas como el uso de mapeo con doble
sitio de inyeccidén, periareolar y peritumoral usando 2
colorantes, azul y verde, que identifica 96,6% (140/145
casos) con S=95,1% y E=100%, con tasas de FN de 4,9%
(Anan, 2005) o peritumoral e intradérmico con ID de
97,2% (Krag, 2007).

Nivel de evidencia IIT

Una revision sistematica de la literatura con 85 referencias
relevantes, concluye que en un equipo entrenado y
experimentado es posible lograr buenos resultados
independientemente de la técnica que se use (Bergkvist,
2008).

Nivel de evidencia IIT

Otro punto en consideracion es el nimero de LC a resecar.
En una serie de 720 casos en que 172 tenian linfonodos
(LN) positivos y de esos en 167 lo fue el LC (LC+), siendo
5 de los positivos en LN no centinelas (FN de 2,9%), en el
100% de los casos el primer LC (+) se identifico en el
estudio de los 6 primeros removidos y el 98,8% en los
primeros 4, por lo que se concluye que 1-2 LC seria
insuficiente y recomienda remover al menos 4 LN por
evento quirdrgico dentro de un protocolo establecido.
(Woznick, 2006).

Nivel de evidencia IIT

Como complemento de la técnica se debe considerar la
palpacion intraoperatoria de LN clinicamente sospechosos
no detectados por detector manual o no visualizados con
azul patente, ya que se describen, en 290 casos
intervenidos con técnica mixta y en que 89 (30,7%)
resultaron positivos, 7 casos de palpacion sospechosa de
los cuales 5 presentaron metastasis linfatica y en 4 de
ellos (4,5%) éste fue el Unico LN positivo (Carmon, 2006).
Segun datos de un ensayo en 5379 pacientes, la palpacion
influyo en la ID del 3,9% de los casos (Krag, 2007).

Nivel de evidencia IIT

Recomendaciones:
e La técnica mixta es la mas recomendada en todos los
cursos y/o programas de entrenamiento pues logra mas
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répidamente los requerimientos para el aprendizaje y la
fase de validacion de la técnica.

e Incorporar diversas modificaciones técnicas, como sitios
de inyeccidén, dosis y tipos de radiofarmaco, cantidad
azul patente, tiempos de espera, etc., es aceptado para
mejorar la eficacia y la eficiencia del procedimiento, por
lo que asociado a esto y en la medida que se logra
mayor experiencia y un manejo multidisciplinario, es
posible utilizar la técnica exclusiva de azul patente para
disminuir los costos y en cierta medida validar su uso
en centros de menos recursos.

e Efectuar una palpacion rigurosa de la zona operatoria
con extirpacion de linfonodos clinicamente sospechosos
pues ayuda a disminuir la tasa de falsos negativos

e Se recomienda la extirpacion de todos los LN que se
identifiquen con las distintas técnicas dentro de un
protocolo ya sea tefiidos azul, calientes o palpables.

1.4 ¢Qué Requisitos Deben Cumplir los Centros que
Ofrecen BLC?

Sintesis de la evidencia:

La BLC se ha establecido progresivamente como un
estandar en todo el mundo, mas rapido que lo que se ha
desarrollado la evidencia que respalda esta técnica. En
consecuencia aun existen multiples vacios en relacion a su
utilizacién y una de ellas se refiere a los requisitos
minimos que requiere un centro de patologia mamaria
para poder ofrecer la BLC fuera de protocolos de
investigacion o de procesos de adiestramiento.

No hay publicaciones que estén destinadas a dilucidar
directamente esta situacion. Las referencias sobre este
punto que se hacen en la literatura aparecen como
consecuencia logica de la descripcién de los recursos que
utiliza cada centro que publica sobre resultados del uso
clinico de la técnica.

De esto deriva que la observacion respecto de los recursos
minimos necesarios sea tan variable como las estrategias
utilizadas por los diversos centros. La Sociedad Espafiola
de Senologia propone una medicién de idoneidad al
respecto (Fraile, 2007).

Nivel de evidencia 1V

Existen estudios que analizan los motivos por los cuales la
técnica no se utiliza en muchos centros. Un estudio
prospectivo observacional por encuesta, respondida sélo
por 271 de 404 cirujanos de mama del Reino Unido, de
estos 27,3% realizan diseccion axilar, 20,7% “muestreo
axilar” y 52% (141 cirujanos) BLC (50 técnica azul
exclusivo y 91 técnica mixta), fundamentalmente por falta
de recursos, centros de entrenamiento, acreditacion vy
licencias de Medicina Nuclear (Mansfield, 2007). Otro
estudio mediante encuesta solicitada entre 6 y 18 meses
después de un curso tedrico-practico en laboratorio con
validacion posterior, solo fue respondida por 91 de 200
encuestados en que sdlo el 62% iniciaron o completaron
la serie de validacién y 35 pudieron empezar el programa
solo 1 afo después del curso (Zervos, 2000). Por otra
parte una revisidon sistematica al respecto con 85

Afio X, No. 1, Enero 2010.



MERBave

referencias concluye que se pueden obtener buenos
resultados de BLC en cualquier parte y con cualquier
técnica si se tiene un equipo experimentado en que el
minimo necesario para realizar la BLC son la presencia de
cirujanos y anatomopatélogos entrenados e idealmente
medicina nuclear (Bergkvist, 2008).

Nivel de evidencia III

Si bien diversos estudios han mostrado que la técnica
mixta o dual (azul y radiofarmaco marcado con Tecnecio),
(Hung, 2005) muestra una mayor tasa de éxito, también
se ha observado que esta técnica sélo se usa en los
centros especializados oncoldgicos o docentes, debido a
que se requiere mayor equipamiento y hay mas
complejidad por el uso del radiofarmaco, especialmente si
se usa linfocintigrafia (Newman, 2005).

Nivel de evidencia I

Una alternativa de menor costo es la utilizacién del
detector manual intraoperatorio, método que no encarece
tanto el procedimiento y aumenta la identificaciéon, aunque
no modifica la exactitud (100% vs 98%) ni la tasa de
falsos negativos (0% vs 5%) respecto del uso de técnica
mixta versus uso de azul patente solo (Hung, 2005), sin
embargo también requiere aporte de medicina nuclear y
las licencias respectivas.

Nivel de evidencia I

En muchos centros se usa sdélo la técnica con colorante
azul con resultados ampliamente satisfactorios, lo que se
logra a través de un adecuado aprendizaje y validaciéon de
la técnica y la busqueda de modificaciones técnicas que
aumenten la eficacia (Kaballaris, 2008), sin embargo se
aconsejan volumenes de cirugia minimos necesarios para
obtener y mantener un rendimiento seguro en el tiempo
(Cox, 2001)

Nivel de evidencia III

Recomendaciones:

e La BLC se debe efectuar en centros donde exista un
equipo quirlrgico y anatomo patolégico entrenado y
con apoyo de radiologia y medicina nuclear,
especialmente si hay menos experiencia quirdrgica.

e Independiente de la experiencia del equipo
multidisciplinario, se debe realizar la curva de
aprendizaje y el programa de BLC debe tener control
estricto de los resultados.

e Si en el centro no se cuenta con un servicio de Medicina
Nuclear, el disponer del detector manual intraoperatorio
es una alternativa Util, pero requiere del entrenamiento
necesario y del aporte de medicina nuclear externa
para la inyeccién del radio farmaco.

e En el caso de no contar con la posibilidad de medicina
nuclear es factible usar la técnica de tinta azul
exclusivo, previa fase de validacion mediante curso y/o
practica tutorial, teniendo ademas la experiencia en el
manejo regional linfatico, con apoyo multidisciplinario
quirurgico y anatomo patoldgico.
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e La paciente debe ser informada y debe firmar el
consentimiento respectivo para efectuar esta técnica.

e En los centros en que no hay recursos minimos y un
bajo volumen de cirugia que requiera BLC en cancer de
mama no se debe adoptar la técnica y mantener la
diseccion axilar como estadificacion de la enfermedad.

2. Biopsia Intraoperatoria y Diferida de LC

2.1 Biopsia Intraoperatoria y Diferida de LC.
Citologia o Corte con Congelaciéon. Técnica
Recomendada para su Procesamiento en Biopsia
Diferida

Sintesis de la evidencia:

El estudio intraoperatorio del linfonodo centinela ha sido
tema de debate. La biopsia intraoperatoria con cortes
obtenidos por congelacion tiene el problema de la mayor
pérdida de tejido el cual puede contener micrometastasis
o células neoplasicas aisladas que pueden ser soslayadas
en el estudio definitivo, ademas de producir artefactos
histolégicos que dificultan su interpretacién (Motomura,
2007; Renshaw, 2004).

Nivel de evidencia I

El estudio citoldgico intraoperatorio del linfonodo centinela
es una técnica eficiente en relacion al corte por
congelacion (Jeruss, 2006; Baitchev, 2002;
Ratanawichitrasin, 1999; Creager, 2002) disminuyendo
los inconvenientes de esta Ultima, sin embargo no es
necesariamente sustituta de ella. Tiene una sensibilidad
del 33% a 96% y especificidad del 98% a 100% segun las
distintas series (Motomura, 2007). La mayoria de los
estudios utilizan improntas de ambas caras de cortes cada
3 a 4 mm, segun el tamafio del linfonodo; otra opcién es
el frotis concentrado que presentaria ventajas en el
tiempo de interpretacion y la representatividad del
muestreo (Renshaw, 2004). El nimero de falsos positivos
estd dado mayoritariamente por las micrometastasis, cuyo
diagndstico no supera el 22% (Motomura, 2007; Creager,
2002) vy por los carcinomas invasores. La
inmunohistoquimica para citoqueratinas y técnicas de
biologia molecular no estdn recomendadas (Treseler,
2006).

Nivel de evidencia I

El estudio diferido del linfonodo centinela adn no se ha
estandarizado en la mayoria de los paises europeos
(Cserni, 2004 b). Las revisiones de los ultimos afos
recomiendan cortes histoldgicos tefiidos con tincion de
hematoxilina y eosina cada 250 um sumado a estudio
inmunohistoquimico para pancitoqueratinas. El nimero de
cortes para inmunohistoquimica se aconseja cada 750 um
(Torrenga, 2001; Weaver, 2006; Weaver, 2000; Yared,
2002; Cserni, 2004 b; Treseler, 2006; Weaver, 2005;
Fortunato, 2007), pero este nimero deberia ser estimado
de acuerdo a los recursos de cada unidad en los paises en
desarrollo como el nuestro. El numero de linfonodos
estudiados es de un maximo de 3 (Dabbs, 2004; Kidd,
2009).

Afio X, No. 1, Enero 2010.



MERBave

Nivel de evidencia IIT

En el reporte histopatoldgico se debe registrar claramente
el tamafio de la metdastasis segun la clasificacién TNM vy la
instancia de la deteccion de esta (Cserni, 2004;
Cserni,2005) (en biopsia intraoperatoria, en estudio
diferido con hematoxilina y eosina, o si se observd
mediante inmunohistoquimica), asi como también
compromiso de capsula y tejido perinodal. Aln quedan
puntos poco claros en la clasificacion TNM, debido a esto,
se deben esperar sus futuras modificaciones (Cserni,
2004; Cserni, 2005).

Nivel de evidencia IIT

Recomendaciones del entrenamiento del patélogo
que realiza el estudio del linfonodo centinela: El
entrenamiento del patdlogo para el estudio diferido del
linfonodo centinela se debe adquirir en el programa formal
de patologia quirdrgica. En cambio, el estudio
intraoperatorio del linfonodo centinela con citologia, sélo
se recomienda para centros con patdlogos con experiencia
en citologia (especialmente citologia extra-ginecoldgica).
(Treseler, 2006)

Recomendaciones generales:

e En el estudio intraoperatorio es preferible realizar
citologia por impronta o por frotis concentrado. Las
citologias se deben obtener de las dos caras de cada
uno de los cortes realizados cada 3 a 4 mm
dependiendo del tamafio del linfonodo. Si la citologia
del LC es positiva se diseca el resto de la axila en el
mismo acto operatorio evitando un segundo tiempo
quirdrgico. Habra un cierto nimero de casos de falsos
negativos en el estudio intraoperatorio del LC,
especialmente ante la presencia de micrometastasis y
en este caso se debe realizar la diseccién axilar clasica
en un segundo tiempo.

e El estudio intraoperatorio con citologia, sélo debiera ser
realizado por patélogos con experiencia en citologia,
especialmente citologia extra ginecoldgica.

e La biopsia intraoperatoria por congelacion estaria
indicada en centros en los que no existe experiencia en
citologia. Considerar que esta técnica preserva menos
tejido para la biopsia diferida y crea artefactos técnicos.

e En el estudio diferido se recomiendan cortes cada 250
micras teflidos con hematoxilina y eosina. La
inmunohistoquimica para pancitoqueratinas idealmente
es con cortes cada 750 micras y su uso se debe adaptar
a los recursos de cada unidad. El uso de ambas técnicas
aumentan la exactitud en el diagndstico final.

e El reporte patolégico incluird el tamafio de las
metastasis segun la clasificacion TNM-AJCC y la forma
de la deteccion de esta mediante hematoxilina eosina o
inmuno  histoquimica 'y si  su realizacion fue
intraoperatoria y/o diferida.

e Las destrezas necesarias para que el patdlogo pueda
interpretar el estudio diferido del linfonodo centinela, se
deben adquirir durante su entrenamiento normal en
patologia quirudrgica.
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3. Nuevas Indicaciones de LC en Cancer de
mama. éCuales de Ellas Tienen Actualmente
Justificacion?

En el Consenso del 2003 se establecieron como
recomendacion la BLC en cancer de mama pacientes con
axila clinicamente negativa, tumores de hasta 3
centimetros, carcinoma intraductal extenso o con
microinvasion, no siendo una contraindicacién absoluta su
uso en pacientes con biopsias quirlrgicas o percutaneas
recientes, cirugia de aumento o reduccibn mamaria y
tumores Dbifocales, siempre con el consentimiento
informado de la paciente. Con el transcurso del tiempo y
con un mejor dominio de la técnica, se han planteado
nuevas indicaciones.

3.1 Tumor Mayor 3 cm.

Sintesis de la evidencia:
La técnica de BLC para tumores menores de 2 cm esta
ampliamente aceptada.

Existen pocos estudios que respaldan la BLC en tumores
mayores de 3 cm debido a que estos tumores tienen una
mayor probabilidad de tener compromiso axilar y por
ende, mayor riesgo de falsos negativos (FN) (Behm,
2008; Schule, 2007).

Nivel de evidencia IIT

En estos casos la tasa de FN ha sido poco estudiada ya
que sblo en una serie de casos en que se realizd la
diseccidén axilar (DA) consecutiva a la BLC, los FN fueron
10% no presentando una diferencia significativa con los
tumores de menor tamafo (Lelievre, 2006). En el resto de
los estudios se efectué DA solo en aquellos casos con LC
(+). Se concluye que tienen mayor compromiso axilar y
se presume que tendrian mayor cantidad de falsos
negativos, sin embargo en otra serie la cantidad de FN es
similar a los tumores pequefios (Cheng, 2001).

Nivel de evidencia IIT

Otro sesgo importante es el bajo nimero de pacientes
estudiados y la curva de aprendizaje de cada cirujano, que
s6lo se menciona en un estudio y su resultado no tiene
diferencias significativas (Shule, 2007). La tasa de
deteccidén disminuyé mientras mayor era la edad de las
pacientes, aunque este resultado tampoco fue
significativo, lo que se explicaria por la menor capacidad
de retencion de radioisétopo o el azul patente, debido a la
involucion grasa de los linfaticos que ocurre en estas
pacientes (Shule, 2007).

Nivel de evidencia IIT

Recomendacion:

e Se recomienda realizar BLC a los pacientes con tumores
mayores a 3 cm en el contexto de un protocolo o
decision especifica del comité respectivo. Dado que no
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hay evidencia suficiente avalada con control de falsos
negativos no se recomienda efectuar BLC a todas las
pacientes con tumores mayores de 3 cm.

3.2 Carcinoma Ductal in Situ (CDIS)

Sintesis de la evidencia:

La necesidad de realizar la técnica de BLC en pacientes
con diagndstico preoperatorio de CDIS es controversial
pues se argumenta que la incidencia de compromiso axilar
en el CDIS es muy baja para que se justifique su uso.
Existen pocos estudios al respecto los cuales incluyen
series muy pequefias.

El CDIS puede cambiar su condiciéon en relacién a la
biopsia pre y postoperatoria y sélo existe un meta analisis
publicado que incluyé 22 series donde se encuentra una
positividad linfonodal de 7.4% en pacientes con
diagndstico preoperatorio de CDIS versus 3.4% en
pacientes con diagndstico definitivo de CDIS. (Ansari,
2008) y esto coincide con lo publicado en la serie de Yi M
(Yi M, 2008). Todos los estudios coinciden en que
alrededor de un tercio de los pacientes con diagndstico
pre operatorio de CDIS presentan un componente invasor
en la biopsia definitiva. Los estudios son dificiles de
comparar dada la poca cantidad de pacientes incluidas.
Ademas la diferencia en los resultados sobre la positividad
del LC se puede deber a las distintas técnicas utilizadas.
Otra razén que dificulta la comparacién es que en algunas
series solo realizé la BLC a pacientes con CDIS con alto
riesgo de tener componente invasor y todos los pacientes
estudiados fueron a mastectomia (Tan, 2006). En otras
series se incluyeron indistintamente pacientes a los cuales
se les realizaria cirugia conservadora y a otros que serian
mastectomizadas. (Intra, 2003).

Nivel de evidencia III

Otro aspecto importante es que en las muestras tomadas
por biopsias core pueden subdiagnosticar un componente
invasor en un CDIS extenso (Ansari, 2008; Yi M, 2008).
Algunos estudios fueron retrospectivos revisando los CDIS
diagnosticados con la biopsia diferida y otros fueron
prospectivos usando los resultados de la biopsia core.

Nivel de evidencia III

Un solo estudio incluy6 pacientes con diagndstico de CDIS
o microinvasor (Yi M, 2008) pues todo el resto excluyo
aquellos pacientes con microinvasion preoperatoria ya que
aumentaba el riesgo de tener compromiso axilar y por
esta razén la BLC se hacia de rutina en muchas de estas
series.

Con respecto al tamafio tumoral, sélo es mencionado en
una serie (Yi M, 2008) en que se refiere al alto riesgo de
encontrar enfermedad invasora en Tu > a 5 cm.

Nivel de evidencia III

Las guias ASCO (Lyman, 2005) no recomiendan el uso de
la BLC en casos de CDIS que seran tratados con cirugia
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conservadora por su bajisima probabilidad de compromiso
axilar, coincidiendo con lo propuesto por Filippakis
(Filippakis, 2007), donde se revisan las contraindicaciones
absolutas y relativas de BLC en estos casos.

Nivel de evidencia 1V

Otro autor (Zavagno, 2005), en concordancia con lo
anterior, agrega que al realizar la BLC en los casos de
menor riesgo imposibilita la realizacién de este método en
caso de que ocurra una recurrencia invasora.

Nivel de evidencia IV

Recomendacion:

Efectuar la BLC en casos de CDIS que cumplan con las

siguientes condiciones:

e Pacientes con masa palpable o masa mamografica.

e Enfermedad multicéntrica con microcalcificaciones
multicéntricas y difusas.

e CDIS de alto grado nuclear, comedonecrosis o mal
diferenciado, extenso, con mayor riesgo de
microinvasion.

e Tumores mayores de 5 centimetros o a quienes se les
realizard una mastectomia total.

e No se recomienda el uso de BLC en pacientes con
diagnostico preoperatorio de CDIS a quienes se les
realizara cirugia conservadora.

3.3 Carcinoma Multifocal

Sintesis de la evidencia:

La multifocalidad en el cadncer de mama ha sido
considerada una contraindicacion para el uso de la BLC,
por la posibilidad de mayor cantidad de falsos negativos
considerando que podrian existir distintas vias de drenaje
linfatico para distintas zonas de la mama y por lo tanto
cada nédulo drenaria a un linfonodo centinela distinto.
Algunos estudios (Cipolla, 2008) han demostrado que
tanto el sistema de drenaje superficial como el sistema
profundo desembocan al plexo periareolar o de Sappey y
luego a través de una misma via linfatica al linfonodo
centinela. Ferrari comprobd al inyectar radio coloide en el
plexo periareolar y en los distintos nddulos, un resultado
similar en cuanto a la identificacién del LC (Ferrari, 2006).
Por lo tanto, se concluye que la inyeccién del radioisétopo
en el plexo areolar puede ser propuesta como la mejor
opcidén para el mapeo del LC en estos casos.

Nivel de evidencia IIT

Las guias ASCO 2005 basados en lo expuesto
anteriormente considera que éste es un procedimiento
aceptable pero destaca que la evidencia es limitada por
tratarse de series muy pequefnas (Lyman, 2005).

En concordancia con lo anterior se sugiere realizar
estudios con mayor nimero de pacientes y con resultados
a largo plazo concluyendo que es una buena alternativa
para evitar la diseccion axilar en cancer de mama
multifocal (Filippakis, 2007).
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En los tumores multifocales mayores de 3 cm hay mayor
posibilidad de compromiso axilar y se estima que existen
mas falsos negativos por lo que no es recomendable la
BLC (Shule, 2007).

Nivel de evidencia IIT

Recomendacion:

e Realizar BLC en pacientes con cancer multifocal T1 y T2
menores de 3cm

e No hay evidencia suficiente en los mayores de 3 cm vy
en éstos la recomendacion es realizar diseccion axilar.

3.4 Carcinoma Multicéntrico

Sintesis de la evidencia:

El estudio del drenaje linfatico de la mama apoya la teoria
que cualquier cuadrante drena al mismo linfonodo por lo
que la tasa de falso negativo en cancer multicéntrico es
comparable con la tasa de falso negativo del cancer Unico
y estudios preliminares apoyan su uso (Cipolla, 2008). El
grupo del Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC) tuvo una tasa de deteccion de 97% y de falso
negativo de 8% en cancer multicéntrico de mama, lo que
apoya su uso con precaucion (Filippakis, 2007; Ferrari,
2006).

Nivel de evidencia III

El panel de expertos de ASCO 2005 (Lyman, 2005)
recomienda la BLC en este grupo, pero con un nivel de
evidencia limitado.

Recomendacion:

e Realizar BLC en pacientes con cancer multicéntrico T1 y
T2 menores de 3cm

e No hay evidencia suficiente en los mayores de 3 cm y
en éstos la recomendacion es realizar diseccion axilar.

3.5 Pacientes con Obesidad Mérbida

Sintesis de la evidencia:

Los cambios anatémicos en pacientes obesas con
disminucion de la densidad glandular y aumento del tejido
adiposo pueden resultar en disminucion del flujo linfatico.
Ademas el aumento de tejido adiposo axilar dificulta la
identificacién del LC, especialmente cuando se usa
solamente azul patente.

La tasa de identificacidon del LC fue de 96.6 % con indice
de masa corporal (IMC) de 30 y 94.2 % para IMC de 40.
La tasa adecuada de identificacion del LC y con tasa
aceptable de falso negativo se alcanzé con el uso de
ambas técnicas (técnica mixta) de deteccién (Filippakis,
2007).

Nivel de evidencia III

La opinion de expertos de ASCO (Lyman, 2005)
recomienda la BLC en pacientes obesas, pero con una
evidencia limitada.
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Recomendacion:
e Es factible realizar BLC en pacientes obesas idealmente
con técnica mixta.

3.6 Pacientes con Indicacion de QT Neoadyuvante

(QTN)

Sintesis de la evidencia:

El tratamiento del cancer de mama localmente avanzado
con QTNA evalla la respuesta del tumor primario a un
determinado esquema de drogas “in vivo” y en un
proporcion de casos aumenta las probabilidades de
realizar una cirugia conservadora. La evaluacién axilar
antes o después del tratamiento sistémico define el
prondstico. Asimismo la informacién sobre el estado axilar
es de vital importancia para seleccionar las terapias
adyuvantes, sistémicas y locales como la radioterapia y
poder mejorar la supervivencia en estas pacientes (Hino,
2008).

Diversos autores han demostrado que la evaluacion de la
axila previo al tratamiento con QTNA puede optimizar la
etapificacion  prondstica en pacientes con axila
clinicamente negativa (Cox, 2006; Van Rijk, 2006).

Nivel de evidencia IIT

En una serie de 25 pacientes a quienes se les realizé una
BLC previo a QTNA con cancer de mama T2 NO, la
deteccién del LC fue del 100% y en un 56% (14 casos) el
LC resultd ser (-) por lo que a estos pacientes no se les
practic6 una DA ulterior. Luego de un periodo de
seguimiento de 18 meses no se reportd ninguna
recurrencia axilar (Van Rijk, 2006). En otra serie de 47
pacientes con cancer de mama localmente avanzado y
axila clinicamente negativa a las que se les realizd una
BLC previa a la QTNA y con una tasa de deteccion del LC
de 98%, el 15% no requirié una DA. No hubo recurrencia
axilar en los pacientes con LC (-) en un periodo de 25
meses de seguimiento (Cox, 2006).

Nivel de evidencia IIT

La DA clasica generalmente se realiza después de la QTNA
independientemente de la calidad de la respuesta tumoral.
En el estudio de Stearns, la tasa de identificacion del LC
fue de 85% (29/34 pacientes) siendo los LC (+) el 45%
(13/29) (Stearns, 2002). Esto demuestra que muchas
pacientes serian sometidas a una DA que probablemente
no necesitarian. Segun distintos autores la tasa de FN
promedio en estos casos es de un 10% aproximadamente
(rango 0-33%) lo cual lo haria aceptable plantear la BLC
en estas situaciones (Van Rijk, 2006; Lyman, 2005). Hay
publicaciones que describen la BLC realizada post QTNA
seguida de DA con el objetivo de determinar Ila
confiabilidad del procedimiento (Stearns, 2002; Hino,
2008).

Nivel de evidencia II

En su serie de 55 pacientes (Hino, 2008) reportdé una tasa
de identificacion de 71%, que al limitarse a tumores de <
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3cm (29 pacientes) aumentd a 93%, con una sensibilidad
y VPP de 100% y FN 0%. El estudio de Stearns, de 34
pacientes, encontrdé una concordancia entre la BLC y la DA
ulterior de un 90% con tasa de FN de 14% vy el VPN de
73% (Stearns, 2002). Entre el subgrupo de pacientes sin
cancer inflamatorio la identificacion y concordancia subié a
un 89% y 96% respectivamente, con un 6% de FN y 88%
de VPN.

Nivel de evidencia II

Ambos estudios concluyen que la BLC después de QTNA
es factible y puede predecir la etapificacion prondstica
siendo afectada por el tamafo tumoral y en presencia de
cancer inflamatorio.

Técnicamente la BLC es factible post QTNA. Sin embrago,
la guia clinica ASCO manifiesta cierta preocupaciéon que
esta estrategia pudiera disminuir la probabilidad de una
identificacién adecuada del LC y por lo tanto aumentar la
tasa de falsos negativos. Existen trabajos que detallan los
cambios que ocurren a nivel del drenaje linfatico post
QTNA con una consecuente alteracion del parénquima por
la citoreduccién secundaria que puede influir en esta
menor capacidad de éxito de la técnica del BLC (Lyman,
2005). El panel de expertos en esta publicacién concluye
que no existen suficientes evidencia para recomendar la
BLC o para sugerir el momento apropiado para realizar la
BLC en pacientes sometidas a QTNA.

Nivel de evidencia IIT

Recomendaciones:

e Los datos son insuficientes para recomendar la BLC
como rutina en pacientes con indicaciéon de QTNA.

e En caso que se efectle la BLC en casos tratados con
QTNA, la BLC se deberia realizar antes de la QT en
pacientes con axila clinicamente negativa. Esta
conducta debe ser discutida y acordada por equipos
especializados en el contexto de un comité oncoldgico
multidisciplinario.

e La BLC no se debe realizar en pacientes con cancer
inflamatorio de la mama.

3.7 Pacientes con Protesis Mamarias

Sintesis de la evidencia:

La cirugia estética en nuestra sociedad es cada vez mas
frecuente, siendo la cirugia de aumento con proétesis y
reduccion mamaria las mas comunes. Por lo tanto, la
probabilidad que una mujer con protesis mamaria
desarrolle un cancer es cada vez mayor (Rodriguez,
2009). Dentro de las contraindicaciones iniciales de la
técnica de BLC existia el temor que la cirugia mamaria y
especialmente la cirugia axilar previa, podria alterar el
drenaje linfatico y asi interferir con la identificacién del LC.
Mdultiples estudios han demostrado la factibilidad de
realizar con éxito la BLC después de una cirugia de
aumento con protesis en series de 11, 49 y 70 pacientes
respectivamente, con tasas de deteccion de 100% y 0%
de falsos negativos (Gray, 2004; Rodriguez, 2009).
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Nivel de evidencia III

El tipo de proétesis y la localizacidn (subglandular vs
subpectoral) no afecta la identificacion del LC pero se
piensa que la incision transaxilar versus la periareolar y la
inframamaria, podria presentar mayores problemas en
cuanto a la identificacion del LC. Existen pocos estudios
publicados con colocacién de proétesis transaxilar (Munhoz,
2005; Montura, 2007; McCarthy, 2007; Prado, 2007; Graf
2007) todos con un numero limitado de pacientes pero
que sugieren la factibilidad de realizar la BLC sin mayores
problemas empleando una técnica de diseccion cuidadosa
minimizando al maximo el dafio de vasos linfaticos.

Nivel de evidencia IIT

Recomendacion:
e En pacientes con prétesis mamaria se recomienda
realizar la BLC con la técnica mixta.

3.8 Pacientes con Reduccion Mamaria Previa

Sintesis de la evidencia:

La mamoplastia reductiva es una cirugia que implica
importante movilizacion de tejido, por lo que se ha
supuesto que podria alterar el drenaje del LC.

Sélo se encontrdé una serie de casos (Rodriguez, 2009)
que estudié 20 pacientes con reduccidn mamaria, con un
100% de deteccién del LC realizado con técnica mixta sin
diseccion axilar posterior. Con 19 meses de seguimiento
no ha habido recurrencia axilar.

Nivel de evidencia IIT

Ya existian antecedentes (Cox, 2008) de que la cirugia
mamaria previa no altera en forma importante el drenaje
linfatico de la mama, pues al realizar un nuevo LC en
pacientes que tuvieron una recurrencia local, hubo un
80% de deteccidn, aunque no fueron controlados por
diseccion axilar.

Recomendaciones:

e La BLC es una técnica factible de realizar en pacientes
con reduccion mamaria previa, aunque se necesitan
mas estudios controlados para recomendarlo en todos
los casos.

e Se recomienda su realizacion
experiencia y con técnica mixta.

por equipo con

3.9 Cancer de Mama en Hombre

Sintesis de la evidencia:

En hombres portadores de cancer de mama, la biopsia del
LC es posible de realizar con una tasa de deteccién entre
97 y 100%, equivalente a la encontrada en el sexo
femenino (Gentilini, 2007; Boughey, 2006; Flynn, 2008).
El porcentaje de falsos negativos no es claro, porque la
mayoria de los estudios no realiza la DA si el LC es
negativo y estima los falsos negativos segun la recidiva
axilar que se evalla en plazos muy variables (Gentilini,
2007; Boughey, 2006). En una serie de casos
retrospectiva (Albo, 2003) controlaron los falsos negativos
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con diseccion axilar en 3 de los 6 pacientes con LC (-), de
un total de 7 pacientes iniciales, sin encontrar metastasis
ganglionares en el resto de la axila. Otro estudio con una
casuistica mayor, incluye 76 casos de los cuales 39 fueron
(-) y de éstos 3 casos con linfonodos no centinelas
(palpables) comprometidos por cancer, lo que resulta en
un 8% de falsos negativos, pero sin hacer la DA
consecutiva al resto de los casos con LC negativos (Flynn,
2008).

Nivel de evidencia IIT

En el caso del cancer de mama masculino, la informacion
es escasa debido a la baja frecuencia del cdncer de mama
en los hombres. En todo caso, la tendencia mundial es
homologar la conducta en el hombre con lo que se realiza
en las pacientes mujeres.

Es necesario realizar estudios especificos en hombres.

Recomendacion:

e El LC es una indicacidon aceptable en hombres a pesar
de los pocos datos disponibles.

e Se debe realizar dentro de protocolos de estudio y
previa evaluacion en comité multidisciplinario. Se
recomienda su uso con técnica mixta.

4. ¢Esta Indicada Siempre la Diseccion Axilar en
Caso de LC(+)?

4.1 Especificamente en Caso de: So6lo un LC(+) de
Varios Removidos en DA; Micrometastasis y Células
Tumorales Aisladas en LC; GC(+) Solo con Estudio
de Inmunohistoquimica;

Mujeres de Edad Avanzada

Sintesis de la evidencia:

En relacion al compromiso ganglionar en cancer de mama
la American Joint Committee on Cancer (AJCC) Staging
System ha modificado las definiciones tanto de células
tumorales aisladas, micrometdastasis y macrometastasis,
ademas de como son detectadas, ya sea por técnicas
habituales de Hematoxilina Eosina (HE) o por
Inmunohistoquimica (IHQ), (Cox, 2008). El estudio con
IHQ no es estandar en todos los centros y algunos lo
utilizan sélo como confirmacion de sospechas (Krag,
2007).

En términos globales, la presencia de metdastasis
linfonodales adicionales en pacientes con LC (+) es de
39,4%. Sin embargo si el tipo de metastasis del LC se
subdivide de acuerdo al tipo de compromiso en células
tumorales aisladas, micro (pN1mi) o macrometastasis
(pN1), el porcentaje de metdstasis adicionales es de
14,7%, 21,4% y 50,3% respectivamente (Viale, 2005). Si
el estudio del LC se efectla mediante la técnica de IHQ,
se obtienen cifras de un 18% en el caso de
micrometastasis (pNO(i+)) y de un 12% en el caso de
células tumorales aisladas (Rutgers, 2008; Cox, 2008).
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La presencia de micrometastasis linfonodales es en
general un indicador de mal pronéstico (Cox, 2008 b;
Benson, 2007; Lyman, 2005) y de riesgo intermedio
comparado con NO y N1 en cuanto a la supervivencia
global a 5 y 10 afios (Chen, 2007). En el caso de ser
pesquisadas mediante IHQ (pNO(i+)) la supervivencia no
difiere estadisticamente de un paciente pNO(i-), pero un
9,3% de las primeras tuvieron enfermedad linfonodal
axilar adicional no centinela al efectuar la DA y las
pacientes pNO(i+) tuvieron menor supervivencia cuando
se omitio la DA (Cox, 2008 b).

Nivel de evidencia II

El estudio Mirror, presentado pero en espera de ser
publicado in extenso, la omisién de la DA en pacientes con
PN1imi resulta en una significativa mayor tasa de
recurrencia axilar a 5 afos, incluso después de la
correccion estadistica del uso de la terapia adyuvante
sistémica, caracteristicas del tumor y de la paciente
(Estudio Mirror, 2009).

La DA consecutiva es el manejo estandar ante un LC (+).
En algunas publicaciones se cuestiona si es indispensable
efectuarla en todos los casos, considerando su morbilidad,
el beneficio en la supervivencia y su infrecuente
recurrencia regional (Rivers, 2007). Por esta razon, se han
disefiado modelos estadisticos que mediante wuna
herramienta electronica permiten la elaboracion de
nomogramas predictores de riesgo de tener metdastasis
axilares adicionales en presencia de un LC (+4) con el
objetivo de omitir la DA en algunos casos de LC (+)

En estos nomogramas se analizan multiples factores como
la edad del paciente, el sexo, el tamafio tumoral, el tipo
histoldgico, el grado tumoral, el estado de los receptores
hormonales, la invasion vascular peritumoral, el tamafio
de la metdstasis en el LC y el nimero de LC (+)
extirpados en BLC. Con el uso de estos nomogramas se ha
observado que la probabilidad de metastasis adicionales
en presencia de un solo LC (+) es menor al 10% cuando
se combinan factores favorables (Viale, 2005; Katz, 2008;
Van Zee, 2003; Lambert, 2006).

Nivel de evidencia III

Con relacién a las pacientes de edad avanzada con LC
(+), no hay informacion especifica sobre la conducta a
efectuar. Teniendo en cuenta los datos disponibles,
también se deberia recomendar la DA en este grupo de
pacientes.

Recomendaciones:

o Efectuar DA en pacientes con cancer de mama cuyo LC
(+) es clasificado N1, N1mi y NO (i+).

e La DA se podria omitir de acuerdo a consideraciones de
riesgo y beneficios individuales.

e El uso de nomogramas predictores debe ser en el
contexto de un protocolo de estudio.

e En pacientes de edad avanzada con un LC (+) se debe
realizar la DA salvo alguna contra indicacion por la
existencia de morbilidad agregada.
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5. Aporte de la Medicina Nuclear y la Radiologia a
la BLC

5.1 Medicina Nuclear

Sintesis de la evidencia:

Localizacion radioisotdpica del linfonodo centinela (LC)

El objetivo del estudio de LC es la etapificacion de la
paciente con cancer de mama.

Se privilegian los métodos que demuestran en forma
segura y eficiente (>96%) el LC axilar.

El rendimiento en demostrar drenaje a linfonodos de la
cadena mamaria interna (MI) es menor debido que este
territorio es asiento de metastasis mucho menos
frecuentemente que la axila. Ademas la identificacion de
linfonodos en la cadena mamaria interna estéa muy
relacionada con el sitio de inyeccion utilizado siendo
mayor su identificacion con inyeccién peritumoral
(Aarsvold, 2005). Las metastasis exclusivas de cadena MI
se reportan entre 1,3% y 2,5% vy de preferencia en
tumores de cuadrantes internos (Arsvold, 2005; Lyman,
2005).

Nivel de evidencia IIT

La técnica radio isotépica tiene un rendimiento cercano al
100% en la localizacion intra operatoria de LC axilar al ser
realizado por un cirujano entrenado, si se cuenta con
imagenes de linfocintigrafia y tiempo de seguimiento
suficiente tanto para mujeres como hombres (Boughey,
2006), estando protocolizada para su uso el mismo dia de
la cirugia o bien el dia previo.

Nivel de evidencia III

La adicion del colorante azul patente es til y determina la
extirpacion de LC radioactivos y/o tefidos azul y es
especialmente util en pacientes de mayor edad y/o con
aumento del indice de masa corporal, quienes tienen
retardo en el flujo y menor acumulacion del radiotrazador
en LC.

Hay reportes que muestran una diferencia significativa en
la identificacion de LC entre técnica combinada y azul solo
de 100% vy 86% respectivamente (p<0.002) (Hung,
2005).

Nivel de evidencia I

El colorante agrega el riesgo de reaccién alérgica el que se
ocurre con una frecuencia del 1 al 2% (Filippakis, 2007).
El aporte complementario del colorante aumenta durante
el aprendizaje y disminuye con la experiencia del cirujano
(Kaleya, 2005).

Nivel de evidencia III

La estrecha colaboracién de un equipo multidisciplinario
que incluya cirujano entrenado, médico nuclear vy
tecndlogo con experiencia, radidlogo, patdlogo y personal
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paramédico mejora el rendimiento en identificacién del LC
(Somasundaram, 2007; Lyman, 2005).

Nivel de evidencia IIT

Detalles técnicos:

1) Preparacién y precauciones con la paciente: no se
requiere preparacién especial. El embarazo no es una
contraindicaciéon absoluta y la lactancia debe ser
interrumpida por 24 horas post inyeccién del
radiotrazador. Evaluar el riesgo de reaccion alérgica si se
usa azul patente. (Filippakis, 2007; Buscombe, 2007).

Nivel de evidencia IV

2) Radiotrazadores: la eleccion del radio trazador depende
de la aprobacion de las autoridades sanitarias locales mas
que de la calidad del producto o sus resultados. En Europa
se usa Tc99m-nanocoloides y en USA el Tc99m-sulfuro
coloide filtrado o sin filtrar y actualmente esta en fase III
la aprobacion por la FDA del Dextran.

En Chile disponemos de:

e Tc99m (Dextran PM 50.000-70.000): este elemento
actia uniéndose a receptores en la superficie de
macréfagos y su comportamiento en el sistema linfatico
no difiere del Tc99m -sulfuro coloide o Tc99m -
nanocoloide pero su preparacion es mas simple, tiene
menor costo y no tiene los riesgos bioldgicos de los
productos de origen humano o animal. Es adecuado
para BLC habitual y también en la técnica de
localizacion radio guiada de lesiones ocultas o ROLL
(radioguided occult lesion localization) (Barros 2007).
Aun no esta confirmada su utilidad para protocolo de 2
dias.

e Tc99m nano coloide sulfuro de renio:
protocolo de 1 y 2 dias.

e Tc99m nano coloide pre formado de albumina humana.

e Tc99m sulfuro coloide

validado en

3) Dosis y volumen : la mayoria de los centros utiliza
menos de 1mCi (37 MBq) dividido en cuatro alicuotas de
0.2 - 0.3 ml para inyeccidn intradérmica en protocolo de 1
dia y algo mayor si se trata de protocolo de 2 dias o
inyeccion intratumoral (Aarsvold, 2005).

4) Sitio de inyeccién: de las distintas opciones de
inyeccion (periareolar, subdérmica, intradérmica,
peritumoral o intratumoral), la mas usada es Ila
periareolar, intradérmica o subdérmica por ser simple,
reproducible, de alto rendimiento, adecuado en tumores
multicéntricos y multifocales (Aarsvold, 2005; Fortunato,
2008; Rodier, 2007). Esta produce menor interferencia
entre la radioactividad del sitio de puncién y la regién
axilar que la inyeccién peritumoral, especialmente en los
tumores de cuadrantes externos, facilitando la deteccion
pre o intra operatoria.

Nivel de evidencia IIT
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5) En caso de tumor Unico no palpable, se puede realizar
inyeccion intratumoral guiada por ecografia o mamografia
para BLC y simultdneamente de la lesién con ROLL sin
necesidad de dejar puesta una aguja de marcacion. Este
procedimiento demostrd linfonodos visibles a la
linfocintigrafia en 97.4% (112/115 pacientes) y la
extirpacion del ndédulo mamario en el 100% de los casos
con reduccién del volumen de tejido extirpado en
comparacion con técnica con aguja al lograr que la lesién
quede mas centrada en la pieza operatoria (Barros, 2007;
Van Esser, 2008).

Nivel de evidencia III

6) Tiempo: el lapso entre la inyeccidén y la obtencién de
imagenes debe ser desde 5 minutos post inyeccion radio
farmaco. El lapso entre la inyeccién y la cirugia debe ser
de 2 a 3 horas para el protocolo de 1 dia. Es conveniente
considerar un seguimiento mas prolongado para pacientes
con indice alto de masa corporal y pacientes de mayor
edad que suelen tener retardo en la visualizacion del LC
(Filippakis, 2007).

Nivel de evidencia IV

7) Linfocintigrafia preoperatoria: la linfocintigrafia requiere
de una gamma camara con colimador de alta resolucién y
baja  energia. Las imagenes son consideradas
indispensables por numerosos autores ya que dan
informacion fundamental respecto a la ubicacién del LC,
del numero de LC en la axila en cualquiera de sus niveles
0 en otros sitios menos habituales como intra mamario,
mamaria interna, supraclavicular, axila contralateral
(Rodier,2007). Se wusan las imagenes, un puntero
radioactivo y el detector portatil para marcar la ubicacién
del ganglio en la piel lo que facilita su deteccién durante la
cirugia.

Nivel de evidencia IIT

8) Equipos: los detectores de radiacién gama portatiles
para deteccién intraoperatoria disponibles en el mercado
tienen ya sea cristal de bismuto germaniato o
semiconductores de cadmio-telurio o cadmio-zinc-telurio.
Varian su sensibilidad, blindaje, tamafo de la ventana y
algunos tienen electrénica que permite definiciones de
escala, sonido, ventana por el usuario. Las evaluaciones
comparativas publicadas son escasas y no concluyentes

en cuanto a que alguno de los equipos sea
significativamente mejor. Su uso requiere  de
entrenamiento y se recomienda la participacion del

médico nuclear en el pabellén (Aarsvold, 2005). Durante
la cirugia el detector se usa para localizar e identificar el
ganglio radioactivo in vivo, confirmar el conteo radioactivo
del ganglio ex vivo y revisar el lecho linfatico sin
elementos metdlicos (separadores) o interferencia por uso
simultaneo de otros equipos como electrocoagulacion. Se
recomienda terminar la busqueda de ganglios con el
detector gama cuando la radioactividad en el lecho
linfatico sea <10% de la del ganglio centinela mas
radioactivo extirpado (Bernstein, 2003).

Nivel de evidencia IV

www.medwave.cl

13

Recomendaciones:

e La localizacién radio isotépica del LC no requiere
preparacion especial y tiene precauciones minimas.

e Como trazadores se recomiendan Tc99m-dextran en
protocolo de 1 dia y en ROLL, y Tc99m nano coloide
sulfuro de renio en protocolo de 1 o 2 dias

e Dosis de menos de 1mCi (37 MBq) dividido en cuatro
alicuotas de 0.2 - 0.3 ml para inyeccion intradérmica en
protocolo de 1 dia y algo mayor si se trata de protocolo
de 2 dias o inyeccidn intratumoral.

e Inyeccion periareolar, intradérmica o subdérmica.

e En protocolo de un dia el tiempo preoperatorio
recomendado es de 2 horas en personas jovenes y peso
normal y puede ser mayor en personas mayores 0 con
sobrepeso. En el protocolo de 2 dias la inyeccion,
imagenes y localizaciéon en la piel se hacen la tarde
previa a la cirugia.

e El equipamiento requerido es una gama camara con
colimador de alta resolucion y baja energia y un
detector manual intraoperatorio.

e En los centros sin apoyo de Medicina Nuclear es posible
realizar el procedimiento en protocolo de 1 o 2 dias con
apoyo externo para la inyeccion, imagenes y marcacion
pero deben contar con un detector portatil para la BLC.

5.2 Radiologia (US)

Rol del ultrasonido y puncién percutanea en el estudio del

Linfonodo Axilar (LNA).

o Criterios ecograficos de sospecha de compromiso
linfonodal axilar

e Indicaciones de ecografia y puncién de LNA bajo guia
ecografica

e La ecografia puede descartar el procedimiento de LC.

Sintesis de la evidencia:

La puncién de LNA guiada por US debe ser realizada por
radidlogos entrenados, con conocimiento de la anatomia y
patologia mamaria, con experiencia en la técnica vy
disponer de equipamiento de alta resolucién (Abe, 2007;
Duchense, 2005; Bedi, 2008).

Nivel de evidencia IV

Existen pocas publicaciones en relacién al estudio de la
axila con US. El objetivo es identificar a aquellas pacientes
que tendrian compromiso axilar, ya sea por sospecha
clinica y/o ecografica, confirmarla por puncién citoldgica
del o de los linfonodos axilares sospechosos bajo
ultrasonido y si la citologia resulta positiva, se evita la
BLC, efectuando la DA en primera instancia. (Popli, 2008;
Duchense, 2005).

Nivel de evidencia IIT

Los criterios mas importantes de sospecha de compromiso
de linfonodos axilares en el ultrasonido son el espesor de
la corteza, condicién con menor porcentaje de positividad,
el engrosamiento cortical focal, que tiene la mayor
sensibilidad y especificidad representando la fase
temprana de la invasion subcapsular y el ganglio tipo
masa el cual tiene un buen valor predictor de compromiso
axilar con 100% de sensibilidad y 50% de especificidad, lo
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que concuerda con otros trabajos que usaron esta
categoria y representa el reemplazo completo del
linfonodo por células neoplasicas (Duchense, 2005; Shin,
2004).

Nivel de evidencia IIT

El radidlogo y el cirujano deben seleccionar a las pacientes
candidatas a la puncién citolégica de la axila utilizando los
criterios de sospecha, lo que permite determinar cual o
cuales linfonodos deben ser puncionados, asi como
también la zona mas sospechosa de ellos. El estudio
ecografico evalla correctamente los LN del primer nivel al
igual que puede detectar LN metastaticos en el segundo y
tercer nivel axilar de Berg. (Lopez, 2007; O'Connell, 2008;
Sapino, 2003).

Nivel de evidencia III

Se aconseja realizar puncién bajo US a todas las pacientes
con diagndstico de cadncer de mama en las que
objetivamente se sospecha compromiso linfonodal axilar
ahorrando tiempo y costos, pues se reporta que un 17%
confirma el compromiso ganglionar axilar por este método
(Liberman, 2001;Duchense, 2005; Lépez, 2007).

Nivel de evidencia III

Por otra parte evita posibles falsos negativos de la técnica
de la linfocintigrafia lo que puede ocurrir cuando hay un
extenso compromiso de uno o varios linfonodos y el
radioisétopo no es captado por éstos (Liberman, 2001;
Alvarez, 2006).

Nivel de evidencia III

Recomendaciones:

e La evaluacién ecografica de la axila es un método
confiable en predecir el compromiso metastadsico de
ésta y por lo tanto muy util en la planificacion de una
BLC en pacientes portadoras de cancer de mama.

e EI examen debe ser realizado por radidlogos
especialistas en mama, acreditados y con experiencia
en la técnica.

e Los linfonodos que presentan signos sospechosos en la
ecografia son seleccionados para puncion citologica o
biopsia bajo guia ecografica.

e Si se detecta compromiso axilar antes de la cirugia se
efectla directamente diseccion axilar, evitando la
biopsia del linfonodo centinela.

e Si no hay sospecha de compromiso de linfonodos
axilares se procede a la realizacion de la técnica del
linfonodo centinela como estadificacion axilar.
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