ONCOLOGIA

roe-solca.ec

*Correspondencia:

tamaradelgado@live.com

Departamento de Anatomia pato-
I6gica. Instituto Oncoldgico Nacio-
nal, Avda. Pedro Menéndez Gilbert,
juntoala Cdla Atarazana, Guaya-
quil CP 090505.

Conflicto de intereses: Los
autores declaran notener
conflictos deintereses.

Recibido: 8 de Febrero 2021
Aceptado: 21 de Marzo, 2021
Publicado: 30 de Abril, 2021
Editor: Dr. Felipe Campoverde

Membrete bibliografico:
Delgado T, Tortoledo M. Impacto

en lareduccién de la morbilidad uti-
lizando la técnica de ganglio centi-
nela en pacientes con cancer de
mama.  Rev. Oncol.  Ecu
2021;31(1):66-73.

DOI: https://doi.org/10.33821/549

@ Copyright Delgado T, et al.
Este articulo es distribuido bajo
los términos de Creative Com-
mons Attribution License, el cual
permite el usoy redistribucion ci-
tando la fuente y al autor original.

ARTICULO ORIGINAL

Impacto en la reduccion de la morbilidad
utilizando la técnica de ganglio centinela
en pacientes con cancer de mama.

Tamara Delgado Davila*1'“, Maria Tortoledo Rodriguez 1

1. Servicio de Anatomia Patoldgica, Instituto Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca
Marengo’, Sociedad de Lucha contra el Cancer, SOLCA, Guayaquil.

Resumen

Introduccién: El cancer de mama afecta cada vez mas a las mujeres a nivel mundial. Los tipos de trata-
miento quirdrgico y quimioterapico han evolucionado, consecuentemente es necesaria la correcta eva-
luacion del tumor primario y los ganglios linfaticos implicados por ser un importante factor prondéstico
y tratamiento. La técnica de ganglio centinela evalla al primer ganglio en recibir el drenaje linfatico del
tumor.

Métodos:el objetivo fue determinar el impacto en pacientes con cancer de mama en un estudio cuanti-
tativo, observacional no experimental, correlacional de recoleccidn retrospectiva, de tipo cohorte histoé-
rico. Se recuperd 153 pacientes en dos grupos de estudio, los que se sometieron a la técnica de ganglio
centinelay los que se realizaron linfadenectomia axilar.

Resultados: el tipo histoldgico de cancer de mama mas frecuente fue el ductal infiltrante de grado his-
tolégico 2, un 76.4% y 73.6% de pacientes tuvieron receptores de estrégeno y progesterona positivo
respectivamente mientras el receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano fue positivo en
16.9%. La mediana del numero de ganglios metastasicos fue semejante en los dos grupos, no asf el
numero de ganglioslibres 3 vs. 14 respectivamente (P <0.001). En el estudio se evidencié morbilidad en
23.1% de pacientes que se biopsiaron el Ganglio Centinela, en contraste con 45.5% de en quienes no se
efectud dicho procedimiento (P = 0.025), la morbilidad mds frecuentemente asociada fue el edema de
la extremidad (27%).

Conclusiones: se demostré que la linfadenectomia expone tres veces a desarrollar morbilidades en
comparacion con la técnica de ganglio centinela.

Palabras claves:
DeCS: Biopsiadel Ganglio Linfatico Centinela, Ganglio Linfatico Centinela, Neoplasias de la Mama, mor-
bilidad, Escision del Ganglio Linfatico.
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Abstract

Introduction: Breast cancer affects more and more women worldwide. Thetypes of surgical and chemo-
therapeutic treatment have evolved, consequently the correct evaluation of the primary tumor and the
involved lymph nodesis necessary because itis an important prognostic factor and treatment. The sen-
tinel lymph node technique evaluates the first node in receiving the lymphatic drainage of the tumor.

Methods: the objective was to determineits impact in patients with breast cancer in a quantitative, ob-
servational, non-experimental, correlational, retrospective, historical cohort study. We recovered 153 pa-
tientsin two study groups, those who underwent the sentinel lymph node technique and those who un-
derwent axillary lymphadenectomy.

Results: the most frequent histological type of breast cancer was the infiltrative ductal of histological
grade 2, 76.4% and 73.6% of patients had positive estrogen and progesterone receptors respectively
while the receptor 2 of human epidermal growth factor was positive in 16.9 %. The median number of
metastatic lymph nodes was similarin the two groups, but not the number of free nodes 3. 14 respec-
tively (p <0.001). In the study, morbidity was evidenced in 23.1% of patients who were sentinel lymph
node biopsies, in contrast to 45.5% of those who did not undergo the procedure (p = 0.025), the most
frequently associated morbidity was the edema of the extremity (27%).

Conclusions:lymphadenectomy was shown threetimes to develop morbidities compared to the sentinel
lymph node technique.

Keywords:

MESH: Sentinel Lymph Node Biopsy; Sentinel Lymph Node; Breast Neoplasms; Morbidity; Lymph Node
Excision.
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Introduccidn

El céancer de mama es un tumor con una ocurrencia creciente. Ultimamente la supervivencia
ha aumentado debido a la deteccidn precoz y tratamiento mejorado como quimioterapia con
blancos moleculares, radioterapia y cirugia dependiendo de su estadio, caracteristicas del tu-
mor y ganglios linfaticos implicados. El procedimiento quirdrgico tradicionalmente sinénimo
de mastectomia radical ha sido modificado por nuevos protocolos quirdrgicos que tienen por
objeto mejorar la calidad de vida [1].

En el cancer de mama el estado histolégico de los ganglios linfaticos axilares es un importante
factor prondstico y su evaluacion se traducira en una mejora en el tratamiento y consecuen-
temente el bienestar del paciente. El vaciamiento axilar ha sido el procedimiento habitual para
evidenciar la presencia de metastasis ganglionares no obstante, luego de realizado el estudio
anatomopatolégico un alto porcentaje de ganglios se reportaban negativos [2].
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La técnica biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC) ha sido catalogada como una nueva
conducta terapéutica eficaz al evaluar ganglios linfaticos con el fin de evitar una linfadenec-
tomia innecesaria en aquellas pacientes con cancer de mama en las que sus ganglios estan
libres de tumor. Para localizarlo durante la cirugia se realiza el marcaje linfatico previo conun
procedimiento que utiliza un coloide mas un radiotrazador como el Tecnesio (T¢c99); una vez
ubicado se envia al departamento de Patologia en donde mediante seccion congelada se ana-
liza y reporta el resultado, de sernegativo evitara a la paciente la reseccion axilar [3].

Mediante la BSGC se puede predecir el estado de los demas ganglios linfaticos basado en la
teoria que existe un drenaje ordenado y que un primer ganglio sirve de filtro hacia los demas.
Veronesi, y colaboradores, (1997) [4] en un estudio que sentd precedentes indicaron que el
GC debe ser bisecado alolargo de su eje e incluido para estudio intraoperatorio por congela-
cion. Se envian un maximo de tres ganglios y todos serian examinados en su totalidad, obte-
niéndose varios niveles tefiidos con Hematoxilina & Eosina.

Este procedimiento se ha venido realizando desde hace varios afios en centros hospitalarios
fuera del pais por lo tanto el propdsito de esta investigacion fue fundamentar evidencia obte-
nida del Instituto Oncoldgico Nacional SOLCA con el objeto de demostrar que con la evalua-
cion del ganglio centinela se puede evitar complicaciones prevenibles para el beneficio de las
pacientes.

Materiales y métodos
Disefio del estudio
El presente estudio es observacional, analitico, con un grupo de comparacion histérico.

Area de estudio

El estudio se realizd en el servicio de anatomia patoldgica del Instituto Oncoldgico Nacional
“Dr. Juan Tanca Marengo” de la Sociedad de Lucha contra el Cancer-SOLCA, Guayaquil Ecua-
dor, el periodo estudio fue del Tro de enero del 2018 al 31 de diciembre del 2019.

Universo y muestra

El universo fue conformado por todos los pacientes hospitalizados en la institucién en quienes
se realizd una biopsia del ganglio centinela y con cancer de mama. El calculo del tamafio
muestral fue no probabilistico, tipo censo en donde seincluyeron todos los casos posibles de
la institucion en las fechas establecidas.

Participantes

Se incluyeron casos en quienes se registraron el ingreso por primera ocasion a la institucion
con la necesidad de biopsia del ganglio centinela por cancer de mama. El grupo de estudio
fue conformado por el grupo en quienes se realizé la técnica de BSGC, el grupo control lo
constituyeron pacientes en quienes se realizd diseccion axilar ganglionar. Se excluyeron ca-
S0s en quienes no se completo las variables estudiadas.
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Variables

Las variables fueron de tipo demogréaficas como edad, sexo. Caracteristicas del tumor como-
tamafio, grado, tipo, tipo, perfil inmunohistoguimico, afectacion ganglionar, biopsia de ganglio
centinela, ganglios con metastasis, ganglios libres. Se recolectaron variables clinicas de mor-
bilidad.

Procedimientos, técnicas e instrumentos.

Los datos fueron recogidos de la historia clinica en un formulario disefiado exclusivamente
para tal proposito. Adicionalmente se consultaron registros de anatomia patoldgica, formula-
rios de flebologia para obtener los datos secundarios y complementarios al estudio. Para ga-
rantizar la confiabilidad de la informacion los investigadores fueron entrenados sobre la reco-
leccion de los datos.

Analisis estadistico

Recopilada la informacién se ingresé en una matriz de datos del software SPSS™ 22.0 (IBM,
Armonk, NY, EEUU). Se utilizé estadistica descriptiva en base a frecuencias y porcentajes para
las variables cualitativas y para las cuantitativas medidas de tendencia central. Ganglio Cen-
tinela. Se empled la prueba T de Student o U de Mann-Whitney para el contraste entre varia-
bles continuas, y chi-cuadrado de Pearson o de Fisher para el contraste entre variables cate-
goricas, segun corresponda. Se establecid la asociacion entre la no realizacion de Ganglio
Centinela vs. la presencia de morbilidades entre aquellos pacientes quienes no presentaron
linfonodos asociados, mediante riesgo relativo (RR) y nimero necesario a tratar (NNT). Un
valor P< 0.05 fue considerado como estadisticamente significativo.

Resultados
El estudio incluyd 153 pacientes.

Caracterizacién demogréfica

Serecuperd un total de 153 pacientes en dos grupos los que serealizaron la técnica de ganglio
centinela 52/153 y los que se sometieron a diseccion ganglionar 101/153. La edad promedio
de mujeres con cancer de mama fue de 55.8 afios, el tamafio tumoral 2.4cm (pT2). El tipo
histoldgico de cancer de mama mas frecuente fue el ductal infiltrante presente en 116/153
(75.8%) pacientes, asi como el grado 2 en la escala de Nottingham en 84/153 (59.6%) pacien-
tes; No hubo diferencia estadisticamente significativa entre dichas variables y los grupos de
estudio. los receptores de estrogeno y progesterona positivo se presentaron en 113/153
(76.4%) y 109/153 (73.6%) respectivamente. El HER2 fue positivo en 25/153 (16.9%) pacien-
tes, de los cuales 5/25 correspondieron al grupo en que se practico técnica Ganglio Centinela
(P =0.011). Ki 67 presentd una mediana de 25% (2 — 95%), y la invasién linfovascular fue
positiva en 20/153 pacientes. A excepcion de HER2, no hubo diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre dichas variables y los grupos de estudio.

En quienes se practico la técnica de Ganglio Centinela 19/52 (36.5%) fueron positivos para
malignidad. En este grupo se resecd una mediana de 4 ganglios en comparacion con 16 en el
grupo en quienes no se realizé dicha técnica (P<0.001). De éstos la mediana del nimero de

Delgado T, et al. Rev. Oncol. Ecu. 2021:31(1) 69 |



ONCOLOGIA Aaticulo Original DOI: 10.33821/549 Hemato-Oncologia| Cancer

ganglios metastdsicos fue semejante, no asi el nimero de ganglios libres: 3 (1 -31) vs. 14 (3
— 33) respectivamente (P < 0.001). Tabla 1.

La BSGC redujo en un 84% la presencia de morbilidades asociadas a un vaciamiento ganglio-
nar no necesario (RR 3.07; IC 95% 1.32 — 7.14; P < 0.001) (Vea la tabla 2). El nimero de pa-
cientes necesario a tratar (NNT) a fin de evitar un caso de morbilidad fue de 3.192 es decir
que es preciso realizarle técnica de Ganglio Centinela a tres pacientes para prevenir en un
caso el ulterior desarrollo de morbilidades asociadas a una linfadenectomia no necesaria (ta-

bla 3).
Tabla 1 Resultado de latécnica de ganglio centinela en la poblacion general y segun cada grupo de estudio.
No realizacion de
General BSGC 3 .
Ganglio Centinela P
(n=153) (n = 52) ?n:101)
Gangliocentinela (n = Positivo 19 (36,5) 19 (36,5) 0 B
52), n (%) Negativo 33 (63,5) 33 (63,5) 0
Ganglios centinela, mediana (rango) 1.0 (1-4) 1.0 (1-4) 3.0 0.057
Ganglios satélite, mediana (rango) 1.0 (0-5) 1.0 (0-5) 5.0 0.085

Ganglios resecados, mediana (rango) 13.0  (1-34) 4.0 (1-32) 16.0 (4-34) <0.01
Ganglios metastasicos, mediana (rango) 0.0 (0-18) 0.0 (0-18) 0.0 (0-17) 0.805
Ganglios libres, mediana (rango) 11.0  (1-33) 3.0 (1-31) 14.0 (3-33) <0.01
Tamafio de la metéstasis (cm), mediana

(rango) 10  (1-6) 1.0 (1-6) 1.0 0.451
BSGC: biopsia selectiva del ganglio centinela

Tabla 2 Complicaciones posteriores a la realizacién de linfadenectomia, en la poblacién general y segin cada
grupo de estudio

No realizacion de

General BSGC Ganglio Centinela valor

(n=153) (n=52) (n = 101) p

Morbilidad (n=141),n (%) 0.025
Si 58 (41.7) 12 (23.1) 46 (45.5)
Edema 19 (13.5) 3 (6.4) 16 (17.0)
Parestesia 1 (0.7) 0 1 (1.1)
daLd|m|taolon a la movili- 4 2.8) 0 4 (4.3)
Celulitis 1 (0.7) 0 1 (1.1)
Dolor 10 (7.1) 2 (4.3) 8 (8.5)
Varios 13 (9.2) 2 (4.3) 11 (11.7)
Otros 10 (7.1) 5 (10.6) 5 (5.3)
No 83 (58.9) 35 (74.5) 48 (51.1)

Tabla 3 Relacion entre la realizacion de Ganglio Centinela, la presencia de linfonodos metastasicos, y el desarrollo
de morbilidades ulteriores.

No linfonodos metastasicos T o > linfonodos metastasicos
(n=104) (n = 49)
Morbilidades  Nomorbilidades Morbilidades Nomorbilidades
No realizacién de Ganglio Centinela, n (%) 33(86.8) 38 (57.6) 14 (66.6) 16 (57.1)
Ganglio Centinela realizado, n (%) 5(13.2) 28 (42.4) 7 (33.3) 12 (42.9)
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Discusion

La realizacién de mastectomia con vaciamiento ganglionar en aquellos casos en que la téc-
nica de ganglio centinela estuviere indicada conlleva una potencial exposicion a comorbilida-
des prevenibles [5]. El objetivo de la presente investigacion fue determinar el impacto de esta
técnica en términos de reduccién de complicaciones asociadas a la reseccion linfatica en pa-
tologia mamaria maligna.

En la poblacion que se realizé la técnica de ganglio centinela el 98.1% correspondié a estadio
T2 omenor, 94.3% a estadio N2a o menor y en ningun caso metastasico (M1); tal como versa
el consenso espafiol sobre biopsia selectiva de ganglio centinela realizado por Bernet y cols,
2014, en Espafia, [6] en quienes se realizd diseccion axilar el 100% correspondié a estadio T2
o menor (P=0.211); 93.1% estadio N2a o menor (P = 0.016) y solo en un caso metastasico
(0.472). Las caracteristicas socio-demograficas y clinico-patolégicas fueron semejantes en
ambos grupos de estudio.

Se obtuvo por lo menos un ganglio centinela positivo en 19/52 (36.5%) de los casos, de ellos
13.5% con invasion linfovascular, en ambos grupos de estudio la mediana de lalesion tumoral
fue de 1 cm (P= 0.451) esto es particularmente importante si se recuerda la conclusién de
Dashy cols, 2013 en Reino Unido [7] en donde el 26.7% de pacientes que se realizaron biopsia
selectiva de ganglio centinela fueron positivos no obstante el 63% tuvieron invasion linfovas-
cular, indicaron que el tamafio del tumor predice significativamente el compromiso de nédu-
los axilares (P=0.046).

El porcentaje de casos de quienes presentaron morbilidad asociada al vaciamiento ganglio-
nar fue del 455% (P < 0.05). El linfedema fue observado en 17% de las pacientes que se reali-
zaron linfadenectomia asi como la limitacion de la movilidad del brazo en un 4.3% de ellas.
Tales complicaciones y en porcentajes similares fueron ya mencionadas en un estudio reali-
zado por Galimberti, y cols, 2013 en Italia [8] en el que 13% de las pacientes que se realizaron
diseccion axilar presentaron linfedema (P< 0.001) y 8% presentaron limitacion en la movilidad
descrita como neuropatia motora (P =0.0004), concluyeron que la diseccién axilar puede ser
obviada en pacientes con cancer de mama en estadio temprano y con un ganglio centinela
negativo o con limitado compromiso metastdsico (micrometastasis) lo que elimina morhbili-
dades asociadas sin efectos adversos en cuanto a supervivencia.

Se obtuvo una mediana de reseccién de 4 (1- 32) ganglios linfaticos, y una mediana de 3 (1
— 31) ganglios libres de neoplasia en el grupo de estudio que se sometié a la BSGC. Por otro
lado, en quienes no se realizé técnica la mediana de ganglios resecados fue de 16 (4 -34) (P
< 0.001) tanto como la mediana de ganglios libres resecados fue 14 (3 - 33) (P < 0.007).
Giuliano, y cols, 2016 en Canadéa [9] realizaron una investigaciéon semejante en donde se di-
sec6 una mediana de 2 ganglios axilares mediante la técnica de ganglio centinela vs. 17 gan-
glios axilares prescindiendo del protocolo (P < 0.001) este estudio concluye que la realizacion
de la técnica ganglio centinela ofrece un excelente control regional para pacientes con cancer
de mama tratadas con terapia conservadora de mamay terapia sistémica adyuvante.
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Conclusiones

En la poblacion estudiada tanto las pacientes en quienes se practicé técnica Ganglio Centinela
como en quienes no se practicé tal técnica presentaron caracteristicas socio-demogréficas y
clinico-patologicas semejantes. La técnica Ganglio Centinela permite reducir significativa-
mente el nimero de vaciamientos ganglionares innecesarios en aquellas pacientes quienes
no tienen infiltracién ganglionar. La técnica Ganglio Centinela presentd un impacto clinico po-
sitivo en término de prevencion de desarrollo ulterior de morbilidades asociadas a una linfa-
denectomia no necesaria en pacientes con cancer de mama estadio T1-T2.
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