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RESUMEN

Objetivos:

El objetivo de este trabajo ha sido revisar los criterios actuales del Consenso de la Sociedad
Espafiola de Senologia y Patologia Mamaria (SESPM) para la realizacion de biopsia selectiva del
ganglio centinela (BSGC) en pacientes diagnosticadas de cancer de mama, y compararlos con
los criterios de los anteriores congresos (de los afios 2001, 2007, 2010 y 2013) ademas de las
actuales guias de la Asociacién Europea de Medicina Nuclear(EANM 2013) y de la Asociacion
Americana de cirujanos de mama (ASBRS 2014).

Material y métodos:

Se trata de un estudio: descriptivo, longitudinal y retrospectivo mediante revisién bibliografica.
Se comparan los criterios de realizacién de la biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC)
introducidos en el consenso de la SESPM (Sociedad Espafiola de Senologia y Patologia
Mamaria) de 2022 respecto a los previos y a loscriterios de las guias actuales europea y
americana. También se han evaluado las principales controversias actuales en la realizacion de
la BSGC.

Resultados:

Las modificaciones fundamentales en los criterios de los consensos se deben al tamafio del
tumor, antecedentes quirdrgicos, multifocalidad y/o multicentricidad y a la realizacion de
BSGC en pacientes sometidos a quimioterapia neoadyuvante (QTN).

Conclusiones:

Los criterios de inclusién para la BSGC en el cancer de mama se han incrementado
significativamente con respecto a consensos previos, lo que ha permitido ampliar el numero
de pacientes que se benefician de dicha técnica, disminuyendo la morbilidad asociada a la
linfadenectomia axilar.

PALABRAS CLAVE

Biopsia selectiva de Ganglio centinela, Cdncer de mama, Linfadenectomia axilar, criterios de
inclusidn y exclusion, consenso.




ABSTRACT

Aim:

The aim of this work has been to review the current criteria of the Consensus of the Spanish
Society of Senology and Breast Pathology (SESPM) for the performance of selective sentinel
node biopsy (SLNB) in patients diagnosed with breast cancer, and to compare them with the
criteria of the previous congresses (of the years 2001, 2007, 2010 and 2013) in addition to the
current guidelines of the European Association of Nuclear Medicine (EANM 2013) and the
American Association of Breast Surgeons (ASBRS 2014).

Material and methods:

This is a descriptive, longitudinal, and retrospective study by means of a literature review. We
compared the criteria for performing sentinel lymph node biopsy (SLNB) introduced in the
consensus of the SESPM (Spanish Society of Senology and Breast Pathology) in 2022 with the
previous criteria and with the criteria of the current European and American guidelines. The
main current controversies in the performance of BSGC have also been evaluated.

Results:

The fundamental modifications in the consensus criteria are due to tumor size, surgical history,
multifocality and/or multicentricity and the performance of SLNB in patients undergoing
neoadjuvant chemotherapy (NCT).

Conclusions:

The inclusion criteria for BSGC in breast cancer have been significantly increased with respect
to previous consensuses, which has made it possible to increase the number of patients who
benefit from this technique, reducing the morbidity associated with axillary
lymphadenectomy.

KEYWORDS

Selective sentinel lymph node biopsy, breast cancer, axillary lymphadenectomy, inclusion and
exclusion criteria, consensus.



SIGLAS:

BSGC: Biopsia selectiva del ganglio centinela
GC: Ganglio centinela.

SESPM: Consenso de la Sociedad Espafiola de Senologia y Patologia Mamaria.
REDECAN: Red Espafiola de Registros de Cancer.
SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

AJCC: American Joint Committee on Cancer.
EANM: European Association of Nuclear Medicine
ASBRS: American Society of Breast Surgeons
BI-RADS: Breast Imaging Reporting and Data System.
VPP: Valor predictivo positivo.

VPN: Valor predictivo negativo.

FN: Falsos negativos.

FP: Falsos positivos.

PAAF: Puncidn-aspiracién con aguja fina.

BAG: Biopsia con aguja gruesa.

DAD: Diseccidén axilar dirigida.

RM: Resonancia magnética.

US: Ultrasonidos.

TC: Tomografia computarizada.

PET: Tomografia con emisién de positrones.
LAx: Linfadenectomia axilar.

QT: Quimioterapia.

QTN: Quimioterapia neoadyuvante.

RT: Radioterapia.

TSP: tratamiento sistémico primario.

OSNA: One step nucleic — acid amplification.
CTT: Carga tumoral total.

CTA: Carga tumoral aislada.

pCR: Respuesta patoldgica completa.

RCB: Residual Cancer Burden



1. INTRODUCCION
1.1. CANCER DE MAMA

El cdncer de mama constituye un problema de salud, siendo el cdncer mas comun a nivel
mundial. Se estima que en 2020 se diagnosticaron 2.261.419 casos nuevos, y alrededor de
685.000 personas fallecieron a consecuencia de esta enfermedad. !

2020 2040

2.26M 3.03M

CANCERTOMORROW | IARC

Figura 1. Incidencia estimada de cancer de mama en la poblacién mundial para los afios 2020 y 2040, ambos sexos [edad 0 —
85+].2)

En Espafia, el cancer de mama supone el 28,9% del total de canceres en mujeres y la primera
causa de muerte por cancer en ellas, segun refleja la infografia sobre “Cancer de mama en
Espafia” elaborada por la Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN) y la Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica (SEOM). &

La incidencia en Espafia también estd en aumento. En 2022 se han diagnosticado unos 34.750
nuevos casos, concentrandose en >70 afios (29%), seguido de 50-59 (25%). Entre 2002 y 2020,
la tasa de incidencia anual ajustada por edad, por cada 100.000 personas, se incrementé de
106,5 a 126 casos, y se estima un incremento de +48,1% en la incidencia estimada de 2020 a
2040.

Respecto a la mortalidad, el cancer de mama es el tumor mas mortal en mujeres y es
responsable de un 15,1% del total de sus defunciones por cancer, aunque esta en descenso (de
29 a 22,8 por cada 100.000 mujeres entre 2002 y 2020). 4

Este descenso en la mortalidad se debe, en gran medida, a los avances en las técnicas
diagnodsticas que han permitido la deteccidn mas precoz del cancer de mama, y su mejor
estadificacién. Por otro lado, el conocimiento mas preciso de la biologia molecular tumoral ha
posibilitado una mejor caracterizacién de los tumores y manejo posterior de los pacientes
(tratamientos mas individualizados y menos invasivos).

En Espafia el screening es un programa poblacional con los siguientes criterios:

=  Poblacién objetivo: mujeres entre 50 y 69 anos.
=  Prueba de cribado: mamografia.
= |ntervalo entre exploraciones: 2 afios.

En caso de criterios de alto riesgo personal, cancer familiar, o hereditario, se valora el riesgo
individual y seguimiento a través de protocolos especificos. (*



El diagndstico del cancer de mama se basa en un examen clinico (inspeccion y palpacion de la
mama), en combinacién con pruebas de imagen (mamografia, ecografia, resonancia
magnética), con confirmacién por anatomia patoldgica. (©

En la estratificacion de riesgo de los pacientes, se utilizan los criterios BI-RADS (Breast Imaging
Reporting and Data System):

BI-RADS1: Mama normal o negativo.

- BI-RADS 2: Hallazgo benigno.

- BI-RADS 3: Hallazgo probablemente benigno (VPP 0-2%)

- BI-RADS 4 A: Lesiones de baja sospecha de malignidad (VPP 2-10%)
B: Lesiones de media sospecha de malignidad (VPP 10-50%)
C: Lesiones de alta sospecha de malignidad (VPP 50-95%)

- BI-RADS 5: Lesiones de muy alta sospecha de malignidad (VPP >95%)

- BI-RADS 6: Cancer (con mamografia, ecografia y diagndstico histolégico)

Siempre que la lesidn sea sospechosa en pruebas de imagen, debera realizarse una biopsia
estereotéxica para hacer el estudio histolégico. 7

BIRADS 3 BIRADS 4 BIRADS 5
Nédulo solido bien definido (ovalado, redondeado, lobulado)
/Quiste complicado.

Grupo de MC puntiformes o redondeadas
Densidad Focal Asimétrica no palpable.
Maligno  ———
>2 afios L PAAF

Benigno Benigno
Alto riesgo Alto riesgo
-THS
v 12 m. bilateral No controles
- Embarazo Concordante No concordante
Cribado - Ansiedad e
@ 24 m. bilateral ¢ Pr;(}x plésica y
Control cada 6 m Repetir biopsia
durante 2 afios

- Aumento de tamafio en el
seguimiento

36 - 48 m. bilateral si MC

Figura 2. Manejo diagndstico de lesiones mamarias segiin BIRADS.®

La anatomia patoldgica confirma la sospecha clinica y/o radioldgica del cdncer de mama. Para
distinguir grupos prondsticos y predecir la respuesta a agentes terapéuticos, se ha promovido
la clasificacién molecular, mediante subtipos por expresién genética. En la inmunotipificacion
se utilizan 3 marcadores: receptor de estréogeno (RE), de progesterona (RP) y Her2. Y
finalmente, genes de proliferacion como Ki-67 (MIB-1). Segun estos hallazgos, los canceres se
dividen en:

- Luminal A (mejor evolucidn) y B (evolucién intermedia)
- Her2 (mala evolucion)

- Basal-like (mala evolucion)

- Otros tipos

El informe anatomopatolégico debera incluir los siguientes pardmetros, dependiendo del tipo
de tumor:

= Carcinoma in situ (CDIS): Grado, margenes, microcalcificaciones, tamafio, distribucion.
(No estd indicada la determinacion de marcadores bioldgicos).



= Carcinoma invasor: tipo histoldgico, tamafio, multifocalidad y multicentralidad, grado,
margenes, invasion linfovascular, ganglios linfaticos, determinacién de receptores
hormonales, determinacion de HEr2, determinacion de indice de proliferacion (Ki-67 /
MIB-1).1)

El diagndéstico anatomopatoldgico final se realiza con la clasificacion TNM, de acuerdo a la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)19 vy siguiendo la 82 edicién del American Joint
Committee on Cancer (AJCC). "9 (anexo 1) (1)

o T:tamafio del tumory si ha crecido o no en tejidos cercanos.
o N:si hainvadido ganglios linfaticos.
o M: i se ha extendido a otras partes fuera de la mama. (13

Estadio O:

Estadio I:

Estadio Il

Estadio IlI:

Estadio IV:

Céncer no invasivo (CDIS). No hay indicios de que células cancerosas hayan salido de
la parte de la mama en que se originaron, ni hayan invadido tejido normal
adyacente.

Céancer de mama invasivo; células cancerigenas invaden tejido normal circundante.

- 1A:

- IB:

Tumor <2cm que no se ha extendido fuera de la mama; no hay ganglios
afectados.

Céncer de mama invasivo en el que: no hay tumor en la mama; en su lugar,
se encuentran pequefos grupos de células cancerosas -mayores de 0,2
milimetros (mm) pero no mayores de 2mm- en ganglios.

Tumor en la mama que no supera los 2cm, y hay pequefios grupos de
células cancerosas -mayores de 0,2mm pero no mayores de 2 mm- en
ganglios.

Cancer de mama invasivo.

- HA:

- 1IB:

No hay tumor en la mama, pero el cancer >2mm se encuentra en 1-3
ganglios axilares o cadena mamaria interna (detectado por BSGC)

Tumor <2cm y se ha extendido a ganglios axilares.

Tumor <2cm y se ha extendido a ganglios axilares o el tumor mide >2cm
pero <5 cm y no se ha extendido a ganglios axilares

Tumor >2cm pero <5 cm; y en ganglios se encuentran pequefios grupos de
células cancerigenas de >0,2mm, pero <2mm.

Tumor >2cm pero <5 cm; el cdncer se ha extendido a 1-3 ganglios axilares o
de cadena mamaria interna (detectado por BSGC).

Tumor >5cm pero no se ha extendido a ganglios axilares.

Cancer invasivo:

- 1HA:

- [11B:

Tumor de cualquier tamafio; el cancer se ha extendido de 4-9 ganglios
axilares o de cadena mamaria interna (detectado imagen o examen fisico).
Tumor >5cm; con pequefios grupos de células cancerosas (>0.2mm, <2mm)
en los ganglios.

Tumor >5cm; el cancer se ha extendido 1-3 ganglios axilares o de cadena
mamaria interna (detectado por BSGC).

Tumor de cualquier tamafio; extendido a pared toracica y/o piel de la mama
y causando inflamacién o ulcera.

Puede haberse extendido hasta 9 ganglios axilares o de cadena mamaria
interna.

Cédncer de mama invasivo que se ha extendido otros drganos; avanzado y



metastasico.

El tratamiento va a definirse en funcion del riesgo de recaida/mortalidad por céancer, y del
beneficio real. 14

El manejo terapéutico de las pacientes con cancer de mama se ha ido modificando
sustancialmente en el tiempo. Inicialmente la cirugia era la Unica opcidon terapéutica
disponible, eran muy agresivas con intencidn curativa o de control local de la enfermedad.

Las intervenciones quirurgicas han sido evolucionando desde mastectomias radicales (de
Hasteld) hasta cirugias mas conservadoras (tumorectomia, cuadrantectomia, mastectomias
subcuténeas...).Numerosos estudios en los ultimos 40 afios han demostrado tasas de
supervivencias similares en pacientes con cancer de mama en estadios iniciales tratadas con
tumorectomia y radioterapia frente a pacientes tratadas con mastectomia. En ese sentido,
siempre que posible, se prioriza la cirugia conservadora y la BSGC, siendo indicadas la
mastectomia y linfadenectomia axilar en casos muy seleccionados.

Actualmente, al tratamiento quirdrgico, se pueden asociar otras terapias que controlan la
enfermedad localmente (radioterapia) o a distancia (quimioterapia).

El tratamiento sistémico adyuvante consiste en quimioterapia y hormonoterapia, que reducen
el riesgo de recaida aproximadamente un 30-40%. Como antiestréogeno, se utiliza el
Tamoxifeno 20mg/dia durante 5 afios.

Finalmente, la terapia bioldgica es util en cancer con sobreexpresion de Her2. En este caso, la
combinacion Trastuzumab y quimioterapia es mucho mas efectiva que utilizados de forma
aislada. (%)

1.2. VALORACION AXILAR

La presencia de metdstasis en los ganglios axilares es el factor mas importante en predecir la
recurrencia y supervivencia global en pacientes con cancer de mama. De esa forma, una
valoracién precisa de la afectacidn metastdsica axilar constituye un componente esencial en la
estadificacién del cancer de mama.

El estado de los ganglios linfaticos axilares condiciona, asi mismo, las decisiones terapéuticas.
La afectacion ganglionar a menudo determina la necesidad de terapia sistémica, el alcance de
la cirugia, las opciones de reconstruccion y la necesidad de radioterapia después de la cirugia.

Para realizar la estadificacion ganglionar, hay que tener en cuenta la definicion de ganglios
clinicamente sospechosos, que son los que cumplen uno de los siguientes criterios:

- Son palpables en examen fisico
- Presentan caracteristicas de imagen sospechosas.
- Malignidad comprobada en PAAF, BAG o BSGC.

Con relacion a la exploracion fisica de la axila a través de la palpacidn, usualmente ésta es
insuficiente para evaluar el estado de los ganglios.

Respecto a las técnicas de imagen, la ecografia es la prueba no invasiva mas adecuada en la
valoracion prequirirgica de la axila. Mediante esta técnica se realiza una exploracidn
cuidadosa de la axila, evitando cortes tangenciales que puedan falsear las caracteristicas
fisioldgicas de los ganglios. La ecografia no sdlo identifica el ganglio, sino que también detecta



afectacion tumoral segun los criterios morfolégicos, permite dirigir la aguja en tiempo real
para su puncién 7), valora el nimero de ganglios patoldgicos, afectacidn extracapsular y si hay
afectacion masiva axilar.

La sospecha morfoldgica de metdastasis ganglionar se expresa segun los criterios de Bedio
Amonkar, el nimero de ganglios y su localizacién por niveles de Berg. (28)

Clasificacion de Bedi:

= Tipo 1-3: predominantemente hiperecoicos, morfologia de benignidad.

= Tipo 4: engrosamiento cortical generalizado.

= Tipo 5: |la presencia de lobulacién asimétrica focal hipoecoica cortical.

= Tipo 6: ganglio con sustitucion completa del hilio graso, de alta sospecha metastasica.

Clasificacién de Amonkar:

= UN2: ganglio de morfologia normal (grosor cortical <3mm e hilio graso central
conservado).

= UNS3: indeterminado (cortical >3mm engrosada de forma uniforme).

=  UN4: sospechoso (engrosamiento cortical focal >3mm, excéntrico con desplazamiento de
hilio graso).

= UNS5: ganglio con hilio totalmente sustituido de alta sospecha metastésica. (28

El estudio debe incluir los niveles axilares | y Il ipsilaterales. La evidencia de su afectacién por
imagen o histopatoldgica justifica valorar la afectacidon axilar de nivel Ill, cadena mamaria
internay a nivel supraclavicular. 18)

Pese a las ventajas en la caracterizaciéon de los ganglios axilares, la ecografia posee como
inconvenientes la baja sensibilidad, especialmente en el contexto de micrometdstasis, asi
como baja especificidad. Ante sospecha ecografica de malignidad debe procederse a la
tipificacion del ganglio, mediante estudio citoldgico o histoldgico. La PAAF es una técnica de
bajo coste, pero presenta el inconveniente de resultados falsos negativos debido al
submuestreo. Mediante la BAG se obtienen muestras mdas grandes con alta precisién y sin
mayores complicaciones.

La RM de mama valora la extensidn tumoral del cancer; en general la axila se incluye en el
campo de exploracion. La ventaja sobre la ecografia es una visidn global de axilas, que mejora
la deteccion de ganglios potencialmente anormales. Ademds, es mdas objetiva y menos
operador-dependiente. Cdmo desventajas estan su coste y la posibilidad de falsos negativos
debido al pequefio tamafio de los ganglios. (18

Aunque la estadificacion mediante ecografia o RM axilar no pueda reemplazar la quirurgica en
este momento, las pruebas de imagen juegan un papel importante para determinar la
realizacidn de un vaciamiento ganglionar o la biopsia selectiva de ganglio centinela. ()

En los casos de pacientes con enfermedad localmente avanzada, tanto la TC de térax como la
PET/TC se pueden utilizar en la estadificacidon ganglionar inicial.

No obstante, en pacientes con estadios precoces de la enfermedad, las mencionadas técnicas
resultan poco rentables en la evaluacién axilar debido a su baja sensibilidad en la deteccion de
enfermedad metastdsica de escaso volumen. Por otro lado, también pueden presentar falsos
positivos debido a ganglios axilares reactivos. Para la correcta valoraciéon ganglionar axilar en
pacientes con canceres de mama en estadios precoces se requiere el andlisis histoldgico de los
ganglios.



En ese sentido, la linfadenectomia axilar (LAx) ha sido, durante muchos anos, la técnica de
eleccién en la estadificacién ganglionar del cancer de mama. No obstante, tiene una elevada
incidencia de complicaciones postoperatorias que disminuyen la calidad de vida de los
pacientes. Ademas, en el cdncer de mama en estadios iniciales, alrededor de 80% de las
disecciones son negativas para metastasis, constituyendo una cirugia, en estos casos, inutil.

Desde la introduccion de la biopsia de ganglio centinela (BSGC), a muchas pacientes se han
evitado las LAx gracias a un resultado negativo. (16

1.3. GANGLIO CENTINELA

1.3.1 ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS
DEL DRENAJE LINFATICO DE LA MAMA

La mama se origina embrioldgicamente del
tejido ectodérmico como un apéndice
cutdneo y, de esta forma, comparte un
patron de drenaje linfatico con la piel
suprayacente. La glandula mamaria esta
interpuesta entre los plexos linfaticos
superficial (subdérmico) y
profundo(subcutaneo), estando los dos
sistemas linfaticos conectados por una red
extensa de vasos linfaticos. Se conoce,
desde hace mucho, que los vasos linfaticos
circundantes a los Iébulos mamarios drenan
predominantemente al plexo subareolar de

Sappey, que constituye parte del plexo superficial de la piel. Figura 3. Ganglio centinela. (19

Existen datos mas recientes que sugieren que el flujo linfatico de la mama es multidireccional,
pero predominantemente drena a la axila ipsilateral y una pequefia parte de la linfa (3%) drena
a los ganglios de la cadena mamaria interna y una parte todavia mds pequefna puede drenar a
otros linfonodos como intercostales, interpectoral, periclavicular, paramamario, de la mama
contralateral o incluso abdominales.

1.3.2. CONCEPTO DE GANGLIO CENTINELA

El ganglio centinela (GC) es el primer ganglio o ganglios linfaticos regionales que reciben el
drenaje directamente del tumor primario, por lo que es/son el/los primero/s en recibir las
células metastasicas.

El término ganglio centinela fue concebido por primera vez por Gould en 1960 en una
diseccidn radical de cuello durante una parotidectomia. Sin embargo, no es hasta 1993 cuando
David Krag y colaboradores aplicaron la técnica de la sonda gamma para la radiolocalizacién
del GC y determinacion del estatus ganglionar axilar. Morton y Cols, en 1992, desarrollaron la
técnica de deteccién del GC en melanoma, aunque en su experiencia inicial no utilizaron
linfogammagrafia sino colorantes. Posteriormente, Krag aplic6 esta técnica para la

10



estadificacién del cancer de mama. En su estudio utilizé un coloide de azufre marcado con
Tecnecio-99m. Armando Giuliano y colaboradores, en 1994 modificaron la técnica de Morton
usando azul de isosulfan. En los ultimos afios se ha demostrado que el uso de radioisétopos y
colorantes permiten una deteccidn mayor del 90% con una tasa de falsos positivos <5%; siendo
la técnica de eleccidn. 2

El principal objetivo de la linfogammagrafia y de la BSGC en pacientes con cdncer de mama es
la estadificacion axilar, sustituyendo el vaciamiento sistematico que clasicamente se realizaba.
Es el método estandar para la estadificacion precoz en pacientes con cdncer de mama con axila
clinicamente negativa. Su mayor utilidad estd en averiguar si un cancer en fase inicial se ha
diseminado, identificando posibles focos metastasicos que podrian pasar desapercibidos. (22

1.3.3. TECNICA DE BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA

La técnica implica un equipo multidisciplinar con profesionales de los servicios de Cirugia,
Ginecologia, Radiologia, Anatomia Patoldgica y Medicina Nuclear. Comprende la inyecciéon de
un radiotrazador, un estudio de imagen gammagrafico y la posterior localizacion
intraoperatoria mediante sonda de deteccién gamma. %

Aunque exista consenso en los aspectos generales de los protocolos de la BSGC, no hay
concordancia en todos los aspectos técnicos y prdcticos. Existen controversias en cuanto al
tamafio de las particulas del radiotrazador, la via dptima de administracion, tiempo entre la
administracién y deteccién intraoperatoria, tipo de gammagrafia y si los GC extraaxilares
deben ser considerados para su extraccién quirdrgica y posterior analisis.

El uso tanto de un determinado radiotrazador asi como de colorantes son, ademas,
usualmente guiados por la disponibilidad local, leyes regulatorias y practicas habituales. 33

Las caracteristicas del trazador ideal para la BSGC incluyen rapido transito a los ganglios
centinela combinado a una retencién prolongada en los mismos. Como radiotrazadores se han
utilizado varios agentes marcados con Tecnecio-99m (*°™Tc). En la actualidad los nanocoloides
(trisulfuro de antimonio — Australia y Canada; nanocoloide de albumina— Europa;(en concreto
en Espafia los mds utilizados son nanocoloides) coloide de azufre — EEUU) son los mas
empleados. Un nuevo trazador se ha comercializado ultimamente: Tilmanocept, con buenos
resultados. Ese trazador presenta, por un lado, un tamafio molecular (7.1nm) que permite un
rapido transito a ganglios desde el punto de inyeccién. Por otro lado, es un agente dirigido a
macromoléculas; se dirige a los receptores de dextrano-manosa en la superficie de
macrofagos, incluidas las células dendriticas, por el receptor de manosa de los linfocitos
T.B33Ese mecanismo de accidn es ventajoso, ya que permite que se acumule selectivamente y
de forma prolongada en el ganglio, impidiendo su paso a ganglios secundarios.

En cuanto a las actividades y volumen del trazador inyectado, existe una extensa literatura que
apoya el uso de un volumen pequefio con una alta actividad especifica para la deteccidn
Optima del ganglio. Se considera que grandes volimenes pueden aumentar sustancialmente la
presion intersticial local de inyeccidn, alterando el patrén de drenaje linfatico.

Con relaciéon a la via de administracion del trazador, existen dos categorias: inyeccién
profunda (intratumoral y peritumoral) y superficial (intradérmica, subdérmica, subareolar y
periareolar). La técnica de inyeccién ha sido objeto de debate. (3 Tras afios de experiencia se
acepta que tanto la inyeccién profunda como superficial son validas y a menudo,
complementarias. La combinacién de ambas puede incluso mejorar la deteccién y reducir los
FN. 33)
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Respecto a la linfogammagrafia, en primer lugar, se inyecta el radiotrazador por
viaintra/peritumoral, periareaolar y/o subdérmica. Desde el punto de inyeccidon, el
radiofarmaco migra (desde el punto de inyeccion) a través de los vasos linfaticos,
acumuldndose en el GC sea por fagocitosis de macréfagos, o bien, por retencidn debido al
tamafio de las particulas. Habitualmente una pequefia fraccién pasa a ganglios de segundo o
tercer nivel siguiendo el trayecto linfatico.

DEEP INJECTION
AXILLARY & NON-AXILLARY
DRAINAGE

SUPERFICIAL INJECTION
AXILLARY DRAINAGE

4

SUBCUTANEOUS

SUBAREOLAR PERIAREOLAR PERITUMORAL INTRATUMORAL

Figura 4. Posibles lugares de inyeccion del radiotrazador.“)

Desde el punto de vista de la Medicina Nuclear, el ganglio centinela es aquel que recibe
drenaje linfatico desde el tumor primario y es detectable en linfogammagrafia. Desde el punto
de vista quirurgico, es el que presenta una actividad representativa y que esta ubicado en el
area preseleccionado gammagréaficamente.

La linfogammagrafia confirma la migracion y drenajes extraaxilares en el periodo
postinyeccion. Se realizan imagenes planares en distintas proyecciones. En el SPECT-TC
obtenemos la imagen gammagrafica, el TC de partes blandas que permite localizar el ganglio, y
la fusién de ambas técnicas en imagenes morfofuncionales, aumentando la sensibilidad.

Figura 5. Linfogammagrafia.“
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Posteriormente se realiza un informe que ayuda en la
planificacién de la cirugia, con la descripcion de los Cancer
hallazgos observados (nimero de GC y secundarios, su
localizacién, visualizacién o no de canaliculos y posibles
fuentes de error).

La localizacién intraoperatoria, mediante sonda de
deteccion gamma, permite la exéresis de los ganglios
con actividad radiactiva significativa. En casos en los
gue la actividad de los ganglios sea escasa, se puede
emplear colorante (azul patente V, azul de isosulfan y » Dyo njocted at tmor St
azul de metileno),que incrementa la

deteccidonintraoperatoria. El colorante se inyecta
alrededor del tumor primario 10-20 min antes de la
cirugia en volumen 2-5ml. En 5-15min los GC estan
coloreados, y el lavado ocurre después es de 45 min.

Figura 6. Inyeccidn de colorante y posterior extraccién de GC.®?%

En caso de no visualizacion del GC, se seguira el siguiente esquema de actuacion:

RADIOTRACER

ADMINISTRATION SENTINEL LYMPH NODE NON-VISUALIZATION

..... NON- NON- NON- - NON-
VISUALIZATION VISUALIZATION VISUALIZATION IDENTIFICATION
A A A :
i i
: SENTINEL AR
TRACER LYMPH NODE LYMPH
SPECT/CT SEARCH AT
REINJECTION NODE
: . OPERATING I o
: ROOM
: A

DEEP INJECTION
(INTRATUMORAL,
PERITUMORAL)

SUPERFICIAL INJECTION
(INTRADERMAL,
SUBCUTANEOUS,
SUBAREOLAR,
PERIAREOLAR)

Figura 7. Procedimiento tras no visualizacién del GC.4?)

Antes de enviar las muestras para su examen histopatoldgico, se evalla su actividad ex vivo
mediante la sonda para confirmar que se trate del ganglio centinela. (27

El diagndstico de GC+ viene dado por la presencia de células tumorales metastasicas en el
estudio histolégico del ganglio, o el n2 de copias de mMRNA-CK19 en el estudio OSNA:

e Macrometastasis:
o Infiltracién tumoral >2mm de didmetro maximo.
o >5.000 copias de ARNmM-CK19/ulL (OSNA).
e Micrometastasis:
o Infiltraciéon tumoral de entre 0,2 y 2 mm de didmetro maximo
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o Un numero de copias de ARNm- CK19/uL comprendido entre 250 y 5.000 (OSNA).
e Células tumorales aisladas o grupo celular aislado (CTA, GCA):
o Grupos de células menores de 0,2 mm o menos de 200 células, sin reaccién
estromal. En caso de GCA muiltiples solo se mide la de mayor tamafio.
o En OSNA, corresponde a un nimero de copias entre 160-250 de ARNm-CK19/uL 28)

1.4. LINFADENECTOMIA AXILAR

Cémo ya se ha comentado, durante muchos afios, la linfadenectomia axilar (LAx)se ha
planteado (de forma clasica) como el procedimiento de eleccidn para la estadificacidn axilar en
cancer de mama; representando el mejor predictor del prondstico de la paciente en términos
de supervivencia.

The node
containing
radiation

and / or dye is
the sentinel
node (or nodes)
and is removed.

Tumor

Lymph nodes
removed

Incision

‘ \ Radioactive
substance or dye

Postoperative appearance

Sentinel lymph node biopsy Axillary lymph node dissection

Figura 8: BSGC.Figura 9: Linfadenectomia axilar.®%

La extensién de la LAx debe basarse en las caracteristicas del tumor, anatomia de la paciente y
hallazgos intraoperatorios. Debe ser, asi mismo, suficiente para eliminar toda evidencia
macroscopica de enfermedad y, en general, debe contener al menos 10 ganglios. (38)

Entre las complicaciones tras esta intervencién se encuentran seroma, linforrea, linfedema
crénico y alteraciones sensitivas en la cara interna del brazo. ¢

Debido a la posible morbilidad y a que en muchos casos no aporta beneficio adicional, la LAx
ha sido desplazada por la BSGC. Sin embargo, en casos de axila positiva o de no deteccidn
linfogammagrafica del GC, aln representa el procedimiento de eleccidon segln criterios
estandarizados. &7

Existen diversas guias de actuacién en el manejo del cancer de mama que han evolucionado
mucho los ultimos afios. En ese estudio, analizaremos la situacién actual de la BSGC en el
cancer de mama, comparando los cambios introducidos en el ultimo documento de Consenso
de la Sociedad Espafiola de Senologia y Patologia Mamaria (2022) con los documentos de
Consenso de la misma sociedad de afios anteriores y con otras guias vigentes.

2. OBIJETIVOS

- Analizar la evolucién de los criterios de inclusidn y exclusidon de la biopsia selectiva de
ganglio centinela segun el ultimo consenso (Octubre 2022) de la Sociedad Espafola de
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Senologia y Patologia Mamaria (SESPM) respecto a los consensos anteriores (afios
2001,2007, 2010y 2013):

= Sociedad Espafiola de Oncologia Quirurgica. Valencia, Octubre de 2001.

= Sociedad Espafiola de Senologia y Patologia Mamaria. Murcia, Noviembre de 2007.

= Sociedad Espafiola de Senologia y Patologia Mamaria. Valencia, Mayo de 2010.

= Sociedad Espafiola de Senologia y Patologia Mamaria. Valencia, Abril de 2013.

- Comparar los criterios de inclusién y exclusién de la BSGC del Consenso de la SESPM actual
con los mismos vigentes en las guias de la Sociedad Europea de Medicina Nuclear (EANM,
del afio 2013) y de la Sociedad Americana de Cirujanos de Mama (ASBRS, del afio 2014).

- Analizar las principales controversias actuales en la realizacidon de la biopsia selectiva de
ganglio centinela

3. MATERIALY METODOS
3.1. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

La busqueda bibliografica se ha realizado en bases de datos: PubMed, Google Académico, y
mediante la busqueda de articulos originales identificados en fuentes secundarias; publicados
en revistas cientificas. Las palabras clave utilizadas fueron: biopsia selectiva del ganglio
centinela, cancer de mama, linfadenectomia axilar, indicaciones, criterios de inclusién vy
exclusidon, consenso.

Se ha accedido a la documentacidn correspondiente a las reuniones del Consenso sobre BSGC
en el Cancer de Mama, organizados por la Sociedad Espaiola de Senologia y Patologia
Mamaria. También se han utilizado las guias de la Sociedad Europea de Medicina Nuclear
(EANM, publicada el afio 2013) y de la Sociedad Americana de Cirujanos de Mama (ASBRS,
publicada el afio 2014), para contrastar las diferencias.

Se han revisado, asi mismo, articulos del Instituto Nacional del Cancer (NIH), la Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), European Cancer Information System (ECIS),
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), y National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

Ademas, se han revisado los documentos de practica clinica del Hospital Ramodn y Cajal de
Madrid (“Programa de deteccion de Cancer de Mama”), asi como del Hospital Clinico San
Cecilio de Andalucia (“Instrucciones de trabajo en BSGC”) del Hospital de Donostia (“Protocolo
de tratamiento del Cancer de Mama”).

Sentinel lymph node biopsy AND breast
cancer AND axillary lymph node 325 55 32
dissection AND guidelines.
Sentinel lymph node biopsy, breast
cancer, axillary lymph node dissection, 4380 32 18
inclusion and exclusion criteria,
consensus, guidelines.

87 50
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2001
2007

2010

2013

2022

2013

2014

4. RESULTADOS

A continuacién, exponemos los criterios de indicacién y de exclusién, asi como los criterios de
no indicacién de BSGC segun los diferentes consensos de las Sociedades Espafiolas de
Oncologia Quirargica y de Senologia y Patologia Mamaria (afios 2001, 2007, 2013 y 2022),asi
como los criterios de las guias de la EANM y de la ASBRS.

T1,T2<3cm Exclusion Inclusion Exclusion Exclusion Exclusién Exclusion
T1,T2<3cm Inclusién >4cm, alto grado, Exclusion Exclusidn Exclusion -
comedonecrosis,
mastectomia
T1, T2 Inclusién >4cm, alto grado, Inclusién, Exclusidn Exclusion No
comedonecrosis, situacion contraindicado
mastectomia conflictiva
T1, T2, T3 No Mastectomia, No No Exclusion No
contraindicado alto riesgo de contraindicado contraindicado contraindicado
infiltracion
T1, T2, No Mastectomia, No No No No
personalizado T3 contraindicado localizacion contraindicado contraindicado contraindicado contraindicado
comprometida,
cirugia
conservadora

T1,T2 Controvertido - Controvertido Controvertido - Controvertido
cT1Mi-3NO, - - Inclusién Inclusion Inclusion -
cT1-2NO

También expondremos aspectos controvertidos en la realizacion de la biopsia de ganglio
centinela, fundamentalmente en los Ultimos consensos.

4.1. CONSENSO 200132
Criterios de inclusién:
- Tumores T1y T2 (< 3cm).
- Carcinoma ductal in situ extenso o de alto grado.

Criterios de exclusién:
- Tamaifo tumoral >3cm.
- QT, RT previa.
- Linfadenectomia y/o cirugia mamaria previa.
- Cancer multifocal y multicéntrico.
- Adenopatias axilares con PAAF positiva.
- Gestantes.

4.2. CONSENSO 200731

Criterios de inclusién:
- Carcinomas infiltrantes:
o < 3cm de didmetro.
o T1yT2con axila negativa (clinica y ecograficamente + PAAF).
o Multifocales.
o Multicéntricos aceptable con evidencia limitada.
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Carcinoma intraductal:
e Extenso >4 cm de didmetro.
e Alto grado.
e Comedonecrosis.
e Mastectomia.

En el carcinoma de mama en el vardn se podrd aplicar siguiendo las mismas indicaciones.

No constituyen criterios de contraindicacion:

Realizacidon de una biopsia excisional previa siempre que no aparezcan criterios de
exclusién y se realice antes de un mes.
Previa a TSP con fines de rescate para cirugia conservadora.

Criterios de exclusién:

Verificacidn preoperatoria de afectacion ganglionar (US+PAAF).

La existencia de cirugia y/o RT axilar previa.

Carcinoma inflamatorio.

No estd indicada antes de TSP en carcinoma localmente avanzado con intencidn
terapéutica, ni después de TSP.

4.3. CONSENSO 201030
Criterios de indicacion:

Se recomienda en T1 y T2 siempre que la axila sea clinica, ecografica y
patoldgicamente (si procede, cito/histolégicamente) negativa.

En casos de tumores multifocales es posible realizar la BSGC y en multicéntricos es
aceptable con nivel de evidencia IV.

En casos de carcinoma intraductal extenso (>4cm de didmetro) y de alto grado y/o con
comedonecrosis y/o que vayan a tratarse con mastectomia.

En carcinoma de mama en el vardn se podra aplicar siguiendo las mismas indicaciones.
La realizacion de una biopsia excisional previa no contraindica la realizacién de la BSGC
siempre que no aparezcan criterios de exclusion.

En pacientes con axila clinica/ecograficamente negativa de inicio, es recomendable la
realizacién de la BSGC previa al tratamiento sistémico primario (TSP) con un nivel lll de
evidencia. Es aceptable su realizacién posterior al tratamiento sistémico primario en el
contexto de ensayos clinicos.

No existe evidencia para desaconsejar la BSGC en mujeres gestantes o puérperas
lactantes, previa retirada de la lactancia 24 h. Se recomienda utilizar la minima dosis
posible el mismo dia de la cirugia. Estd contraindicado el uso de cualquier colorante
vital.

En casos de cirugia mamaria plastica de aumento o reduccién previa no existe
evidencia para contraindicar la BSGC.

En pacientes con cirugia conservadora con BSGC previa no hay evidencia para
contraindicar una nueva BSGC, aunque se aconseja la valoracién individual de cada
caso.

Criterios de exclusion o contraindicacion:

No estd indicada antes ni después de TSP en carcinoma localmente avanzado cuando
hay afectacién ganglionar.

La sospecha de afectacién ganglionar mediante pruebas de imagen (ecografia) vy, al
menos, citologia compatible con metdstasis en adenopatias sospechosas.

Carcinoma inflamatorio.

Radioterapia axilar previa.
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4.4. CONSENSO 201329
Criterios de inclusidn:

- Carcinomas infiltrantes T1, T2 y T3, siempre que la axila sea clinica, ecografica y
patolégicamente (si procede, ya sea citoldgica o histolégicamente) negativa.
- Enlos casos de carcinoma intraductal con:

e Indicacion de mastectomia.
e Alto riesgo para microinfiltracion o infiltracion (extenso) con alguno de los
siguientes criterios:
o Didmetro igual o superior a 3 cm.
o Palpable.
o Alto grado histoldgico.
o Comedonecrosis.
En el carcinoma de mama en el varén se siguen las mismas indicaciones que en la
mujer.

Criterios de exclusidn:

La verificacion preoperatoria de afectacion ganglionar mediante pruebas de imagen
(ecografia) y, al menos, citologia de las adenopatias sospechosas con diagndstico
compatible con metdstasis de carcinoma.

Carcinoma inflamatorio.

RT axilar previa a dosis de 50 Gy.

Carcinoma localmente avanzado con afectacién ganglionar, en ausencia de
tratamiento sistémico primario.

No constituyen criterios de contraindicacién:

Biopsia excisional previa, siempre que no aparezcan criterios de exclusion.

Cirugia mamaria plastica de aumento o reduccién previa.

Tumores multifocales y multicéntricos.

Cirugia conservadora con BSGC previa por carcinoma: no hay evidencia para
contraindicar una nueva BSGC, aunque se aconseja la valoracién individual de cada
caso.

Mujeres gestantes o puérperas lactantes, previa retirada de la lactancia 24h. Se
recomienda utilizar la minima dosis posible el mismo dia de la cirugia. Estd
contraindicado el uso de cualquier colorante vital.

Consideraciones especiales (QT neoadyuvante):

En pacientes con axila clinica/ecograficamente negativa de inicio (cNO) puede
realizarse la BSGC tanto previa al tratamiento sistémico primario como posterior al
mismo, siendo recomendable la realizacidon de la BSGC previa al tratamiento sistémico
primario (TSP) con un nivel lll de evidencia. Es aceptable su realizacién posterior al
tratamiento sistémico primario en el contexto de ensayos clinicos.

En pacientes cN1/N2 de inicio con negativizacidn clinica y ecografica de la axila tras la
QT neoadyuvante (cyNO), puede realizarse la BSGC después del tratamiento sistémico
primario y evitar la linfadenectomia axilar cuando el GC sea negativo.

En los pacientes con respuesta incompleta se realiza linfadenectomia directamente.

Si se encuentra cualquier tipo de positividad, incluso células aisladas, tras la realizacion
de la BSGC se realiza linfadenectomia.

4.5. CONSENSO 2022 (28
Criterios de indicacion:
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Carcinomas infiltrantes; T1, T2 (evidencia alta, 12) y personalizado T3 (evidencia 3),
siempre que la axila sea clinica ecogréfica y patolégicamente (si procede, ya sea
citoldgica o histolégicamente) negativa.
Carcinoma intraductal con:
— Indicacion de mastectomia
— Tumores en una localizaciéon anatémica que pueda comprometer la realizacién
de una BSGC posterior.
— Sila cirugia es conservadora, sin sospecha clinica ni radioldgica de infiltracidn,
no es necesaria la estadificacion de axila (evidencia moderada 2B)

Criterios de exclusion:

Carcinoma inflamatorio: evidencia moderada, recomendacion fuerte 1B.
Infiltracion axilar en ausencia de TSP.

No constituyen criterios de contraindicacidn:

Biopsia excisional previa: siempre que no aparezcan criterios de exclusién (evidencia
baja, recomendacién fuerte 1C)

Cirugia plastica mamaria de aumento o reduccion previa.

Tumores multifocales y multicéntricos (evidencia 1)

Radioterapia previa de la mama y/o axila

BSGC previa por carcinoma

Mujeres gestantes o puérparas lactantes, previa retirada de la lactancia 24h, utilizar la
minima dosis posible de radiotrazador y aplicando “protocolo 1 dia” (BSGC en el
mismo dia de la inyeccion). Contraindicacion absoluta del uso de colorante.

TSP siempre que se cumplan las condiciones.

4.6. GUIA DE LA ASOCIACION EUROPEA DE MEDICINA NUCLEAR(EANM)2013(33)
Criterios de indicacion

Tumor T1o T2

CDIS si se realiza mastectomia

Cancer de mama masculino

Antes de terapia sistémica preoperatoria

No constituyen criterios de contraindicacién ni la edad avanzada ni la obesidad

Controvertido

Tumor T30 T4

Tumor multicéntrico o multifocal

CDIS sin mastectomia (excepto CDIS con microinvasién sospechada o demostrada)
Ganglios axilares palpables sospechosos

Embarazo

Evaluacion de cadena mamaria interna

Diagndstico previo o biopsia excisional de mama

Cirugia axilar previa

Cirugia mamaria no oncoldgica

Tras terapia sistémica preoperatoria

No recomendado

Cancer de mama inflamatorio
Antes de la sistémica preoperatoria
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4.7. GUIA DE LA SOCIEDAD AMERICANA DE CIRUJANOS DE MAMA (ASBRS) 201434

Indicaciones de la biopsia del ganglio linfatico centinela (BSGC)

- Cancer cT1mi-3NO (ganglios palpables negativos)

- Céncer cT1-2NO (ganglios palpables negativos) con imagen axilar anormal y/o una BAG
positiva

- CDIS con una masa, otras sospechas de metastasis y que requieran mastectomia.

- Cancer cT1-2NO (ganglios palpables negativos) con 1-2 GC+ sometido a cirugia
conservadora con RT.

- Cancer cT1-2NO (ganglios palpables negativos) sometido a mastectomia, con 1-3 GC+y
que recibe RT axilar.

- CancercNO (ganglios palpables negativos) después de la quimioterapia neoadyuvante
(QTN)

- Recidiva local invasiva tras BSGC con axila cNO.

Indicaciones linfadenectomia axilar (LAx)
- Cancer cN2-3 en el momento de presentacion (ganglios palpablemente positivos y
probados mediante BAG).
- Céancer cNO con GC+ y no elegible para IBCSG 23-01/20011/AMAROS/OTOASOR
- Cancer cN1-2 (ganglios palpablemente positivos y comprobados mediante BAG) y no
elegibles para QTN.
- ¢cN1-2 que no son candidatas para QTN (véase LAx n2 1 mas arriba).
- Cancer cN1-2 (ganglios palpablemente positivos) tras QTN.
- Cancer cNOy SLN+ tras QTN.
- Cancer de mama inflamatorio.
- Recurrencia local invasiva con axila cN1-2 (ganglios palpablemente positivos y BAG
probada).
- Metdstasis axilar de un tumor primario de mama oculto.
Respecto a las controversias en las indicaciones de la BSGC, esta, por un lado, la realizacion de

la técnica tras la QTNA 'y, por otro, el empleo de la biopsia del ganglio de forma intraoperatoria
o diferida tras la QTNA.

5. DISCUSION
5.1 ACTUALIZACIONES

El mayor conocimiento de la biologia tumoral en el cdncer de mama ha permitido un manejo
mas individualizado de los pacientes con utilizacién de procedimientos menos invasivos y
empleo mas extendido de técnicas sistémicas o locales alternativas.

En ese sentido, el empleo de la biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC) en esa patologia
ha ido gradualmente en aumento, en sustitucidon a la linfadenectomia. Eso ha sido posible
gracias a que los criterios de indicacion a ese procedimiento se tornaron progresivamente mas
amplios.

Con relaciéon a la evolucidn de los criterios de inclusion y exclusién de BSGC en las distintas
Guias clinicas, vamos a analizar los siguientes apartados:

1. Tamafo del tumor
2. Multifocalidad/multicentricidad
3. Carcinoma intraductal

20



Cirugia mamaria previa
Cirugia axilar previa

RT

Gestacioén y lactancia

N o u bk

1. Tamaiio del tumor:

El tamafio del tumor ha sido siempre un factor importante a la hora de definir los pacientes
candidatos a la técnica de biopsia de ganglio centinela. Asi, podemos observar una clara
tendencia a aumentar el tamafo de las lesiones a estudio, pasando de los 2 cm de didametro
maximo del Consenso Espafiol de 200132 a 3 cm en el Consenso Espafiol del afio 20073%, En
los Consensos de 201089 y 201329 se incluyeron los estadios T1 y T2, con axila clinica,
ecografica y patolégicamente negativa. En 202228 persisten ambos estadios (evidencia alta
12) y se introduce el estadio T3 personalizado (evidencia 3).

En las Guias Europea 3 y Americana ®* se incluye la BSGC en tumores T1 y T2 NO, sin
contemplar los tumores T3 aunque debemos considerar que han pasado ya algunos afios
desde su publicacion.

2. Multifocalidad y multicentricidad:

En el caso de los tumores multifocales y multicéntricos, la realizacion de la BSGC ha sido

variable. En el afio 200132 no se contemplaba ese criterio. Ya en el Consenso de 200731 se

indicaba la BSGC en tos tumores multifocales y, en el caso de los multicéntricos, se aceptaba su
realizacidn, con evidencia limitada. En los Gltimos Consensos (afios 201039, 2013(22) y 2022(28))
estos criterios no constituyen una contraindicacion.

Segln la Guia Europea®®, es un criterio controvertido porque estos tumores tienen alta
prevalencia de metdstasis axilares y de FN. No obstante, se registran tasas aceptables de
recurrencia axilar (las tasas de recurrencia axilar son las adecuadas mediante ese
procedimiento).

3. Carcinoma intraductal:

La realizacion de BSGC en estos tumores ha variado desde su primera indicacion en el
Consenso de 200142, En ese momento estaba indicada cuando se trataban de tumores
extensos o con alto grado histoldgico. A partir del afio 2007 ¥V se ampliaban los criterios de
indicacidn y a los casos de carcinomas intraductales de alto grado histolégico se sumaban
también aquellos extensos(con tamafio >4 cm), con comedonecrosis o cuando se realizaban
mastectomias. En el Consenso del afio 2010y 2013 |os criterios eran similares, salvo que
incluian tumores de menor tamafio (superior a 3 cm).

En la guia actual de 202228 constituye un criterio de indicacidon solamente en casos de
mastectomia o si los tumores tienen una localizacion que pueda comprometer una BSGC
posterior.
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En la Guia Europea ©3, el carcinoma intraductal es indicaciéon en caso de microinvasion
sospechada o demostrada. Segun la Guia Americana #%, si no hay esa sospecha, no se requiere
estadificacion axilar debido a que el riesgo global de metastasis ganglionar para el CDIS muy
bajo. Son excepciones a esa norma los casos de CDIS con indicacion de mastectomia y los
tumores en localizacién que comprometa la realizacion de una BSGC posterior. Asi mismo se
indica la BSGC siempre que exista riesgo de que se convierta en un cancer invasivo(criterio
similar al del ultimo Consenso Espafiol).

4. Cirugia mamaria

Ese criterio ha evolucionado mucho desde la implantacién del primer consenso (2001) 32
cuando constituia una contraindicacidn a la realizacién de BSGC. De forma progresiva, la
cirugia ha dejado de ser un factor limitante a esa técnica. Desde el afio 2007% se consideraba
la BSGC tras la biopsia excisional de la lesion mamaria practicada hasta un mes antes de la
BSGC, siempre que no existieran criterios de contraindicacién. A partir del afio 201089, las
cirugias mamarias de aumento o reduccidén no representaban una contraindicacién(si no
hubiera criterios de exclusién; evidencia baja, recomendacién fuerte 1C);ni tampoco los casos
de cirugia conservadora y BSGC previas; estos criterios no han variado en los ultimos
consensos.

La Guia Europea 3o considera un caso a estudiar debido a que el drenaje se modifica en
pacientes sometidos a cirugia mamaria. Sin embargo, establece que se puede realizar la BSGC
con éxito en las proximidades de la biopsia previa.

5. Cirugia axilar previa:

La cirugia axilar previa era una contraindicacién a la BSGC hasta el afio 201019, cuando se
considerd que la realizacidon previa de BSGC no constituia una contraindicacion a una nueva
BSGC. También en el Consenso de 2013(?® se aceptaba su realizacidon, aunque se aconsejaba la
valoracién individual de cada caso. En el Consenso de 2022%® no constituye un criterio de
exclusion a la BSGC.

En la Guia Europea 3 tampoco se contraindica: se puede realizar una segunda BSGC después
de recurrencia tras conservacion de mama y axila negativa. Segln esa guia, La tasa de éxito
puede ser menor que en la primaria. Aunque hay resultados alentadores, las pruebas no son
concluyentes. Por otra parte, no hay pruebas de que se beneficien de la LAx diagndstica.

6. RT

El empleo de la radioterapia limitaba la realizacidn de la BSGC, y en los ultimos afios ha dejado
de ser tan restrictivo. A partir del consenso de 2013 %, |g RT solo constituye una
contraindicacién si se daba a dosis superiores a 50Gy, y en la actualidad no se considera un
criterio de exclusién para la BSGC a ninguna dosis; se trata de un criterio de no
contraindicacidn.

La Guia Europea ®3 no contempla esta situacidn, mientras que en la guia Americana considera
la realizacion de la BSGC en los casos sometidos a RT previa. Como podemos ver, tampoco
existen en este caso diferencias significativas con la Guia Espafiola de 2022.
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7. Gestacion y lactancia

Tanto la gestacidon como la lactancia han sido factores controvertidos en la indicacién o no de
la BSGC.

Al inicio ambos constitufan criterios de contraindicacion a ese procedimiento. En 2007 ® no se
indicaba la BSGC en gestantes ya que consideraban que todavia no existia evidencia suficiente.
Desde el afio 2010 ®%se contempla la BSGC con la retirada previa de la lactancia 24h antes,
utilizando la minima dosis posible de radiotrazador, y aplicando el “protocolo de 1 dia” (BSGC
en el mismo dia de la inyeccion). Sin embargo, existe contraindicacion absoluta al uso de
colorante.

En la Guia Europea ®3no se contraindica la BSGC ya que el sitio de inyeccion y las dosis
limitadas de radiotrazadores han demostrado que se expone al feto a una dosis insignificante;
por lo que se justifica la biopsia de ganglio centinela por su bajo riesgo en relacién con los
riesgos de la LAx. Por otro lado, considera que colorante azul sélo debe incluirse si hay
necesidad. Las madres lactantes deberan suspender la lactancia durante 24 horas después de
la administracién de radiofarmacos.

En resumen, aunque la gestaciéon y lactancia no constituyen criterios de contraindicacion, se
debera adaptar el protocolo de estudio a las caracteristicas de las pacientes.

Como criterios de exclusidn comunes a todos los Consensos Espaioles y a las Guias Americana
34 y Europea ©3 estdn el carcinoma inflamatorio vy la afectacién conocida de la axila en

ausencia de QTN, y la afectacidon conocida de axila en ausencia de QTN.

5.2. CONTROVERSIAS

Ademas de lo ya comentado con relacién a los tumores T3, intraductales y tumores
multicéntricos, la mayor controversia actual en la BSGC es su realizacion en pacientes con axila
positiva de inicio sometidos a quimioterapia neoadyuvante.

Como ya se conoce, en los pacientes NO al diagnédstico, la BSGC puede realizarse tanto antes
como después de la QTN.

En el caso de realizarse antes de la QTN, la BSGC permite conocer la afectacidn ganglionar vy si
habra necesidad de vaciamiento axilar en la segunda cirugia y RT adyuvante. La desventaja es
someter al paciente a dos cirugias.

En los pacientes con afectacién ganglionar inicial (N+) sélo se puede realizar la BSGC tras la
QTN y cuando haya habido respuesta axilar a la misma. Las ventajas de realizarse la BSGC tras
la QTN es que la biopsia axilar y la cirugia de la mama ocurren en un mismo acto quirargico,
también permite rescatar a muchas pacientes con axila positiva de inicio, con informacion
histoldgica de los cambios atribuibles a la terapia neoadyuvante. Como desventajas estan una
tasa de deteccidn inferior a la observada en los casos de BSGC previa a la QTN, asi como una
tasa de FN superior.

En caso de no deteccién del ganglio centinela, es mandatorio realizar linfadenectomia en ese
grupo de pacientes.
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Con vistas a disminuir los resultados FN de la BSGC tras la QTN, se recomiendan unas
modificaciones en el protocolo habitual: el uso de doble trazador (isétopo y colorante) 49, asi
como intentar incrementar el nimero de ganglios estudiados (>3GC) y el marcaje del ganglio
biopsiado.

El ganglio se puede marcar, de manera previa al inicio de la QTN, mediante clips metalicos,
semillas de'?®l o mediante tatuaje con una suspensién de particulas de carbén. 4

El clip metalico es el marcador que mas se utiliza. Aunque diversos estudios han demostrado
disminucion en los FN mediante el marcaje con clip (como en el estudio ACOSOG 71071) “7),
también en muchos casos se relata la no identificacion del ganglio marcado por
desplazamiento del clip. En los ultimos afios se han publicado trabajos en los que se marca el
ganglio con clip y semilla de 125 o Unicamente con semilla de 125I, con muy buenos
resultados.

En 2010 el grupo Netherlands Cancer Institute de Amsterdam % describe el procedimiento
MARI (marking of the axilla with radiactive iodine-125 seeds). Previo a QTN, al final del
tratamiento, se realiza exéresis selectiva con sonda detector gamma. Se utilizd en 100
pacientes con una deteccidn del 97% con una tasa de FN del 7,2% al completar la LAx.

MD Anderson %coloca el clip metélico ecovisible antes de QTN y marca con semillas de *?°l al
finalizar, de forma previa a la cirugia. Se trata de una diseccién axilar dirigida (DAD) a la
deteccidon del ganglio positivo marcado con la semilla radiactiva. Para validarlo estudiaron 191
mujeres con axila positiva al diagndstico a las que se realizaron QTN y vaciamiento axilar: 73
directamente y 118 con GC previo. De estas 118, en 85 se habian marcado los ganglios con
semilla de!?’l, lo que mejord los resultados con una tasa de FN de 2% frente 10,6% en los
ganglios no marcados.

En la dltima versidn de la NCCN también se acepta la realizaciéon de BSGC tras la QTN en
pacientes con afectacién axilar de inicio que hayan recibido QTN, con respuesta axilar. Segun
esa Guia, aunque se hayan descrito en estos casos tasas de FN superiores al 10%, la
modificacién del protocolo permitiria mejorar estos resultados: marcaje del ganglio biopsiado
para documentar su exéresis, utilizacion de doble trazador y extirpacion de mds de 2 ganglios
centinela.

Otro dato importante a destacar es el estudio anatomopatoldgico del ganglio centinela.

¢AP intraoperatoria o diferida?

Las técnicas diagndsticas para GC se clasifican en funcién del tiempo de respuesta diagnodstica
y pueden clasificarse en técnicas intraoperatorias o diferidas.

En las técnicas intraoperatorias: el resultado se emite durante la intervencién y permite
dirigir el procedimiento quiridrgico, evitando segundas intervenciones, reduciendo el riesgo
anestésico y las complicaciones posquirurgicas:

- One step nucleic — acid amplification (OSNA); técnica recomendada: Permite el estudio de
la totalidad del ganglio y se basa en la deteccién por PCR Lamp del ARNm de la
citoqueratina 19 (CK19). Ofrece valor cuantitativo del tamafio de las metdstasis. El
protocolo tiene una concordancia de un 98% con la técnica histoldgica tradicional, pero
con mads sensibilidad (89%) y especificidad (98%). En situaciones excepcionales de
metadstasis ganglionar, no podrd evaluarse el fenotipo tumoral inmunohistoquimicamente.
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Para evitar FN en los tumores que no expresan CK19, se comprueba que existe un minimo
(30%) de CK19 positivas en la BAG, antes de BSGC.

Las indicaciones del estudio intraoperatorio del ganglio son los casos con alto riesgo de
metdstasis ganglionares:
e Sospecha de >2 ganglios metastasicos, con PAAF/BAG negativas y fuera del escenario
de la TSP.
e (Casos post-TSP negativos o positivos de inicio que se convierten a cNO (cNO o
cN1-2>ycNO).

Las técnicas en diferido son las que requieren mas de 24 horas para el diagndstico y

constituyen:

- Técnica histoldgica tradicional (inclusidon en parafina y tincién HE): se estudia el ganglio
completo y cortado con bidiseccidn en ganglios <Smm o cortes de 2mm en ganglios >5mm.
No permite el estudio de la totalidad del GC. Se pueden realizar mas cortes seriados para
detectar micrometdstasis. Esta técnica plantea problemas de medida de metastasis y
solapamiento entre categorias diagndsticas (TNM, AJCC 2018). Se recomienda cuando la
determinacion de CK19 sea negativa.

- One step nucleic — acid amplification (OSNA); técnica recomendable. Puede ser utilizada en
diferido, circunstancia a tener en cuenta dadas las modificaciones actuales en indicaciones
de LAx. Para el estudio diferido, se conservan a -80°C los ganglios enteros y se procesan
tras descongelar. Deben cumplirse los mismos requisitos que intraoperatoria. 28

Estudio del Ganglio centinela

Intraoperatorio Diferido

1
I ]
CK19+ CK19-/No CK19+ CK19-/ No
disponibilidad OSNA
OSNA '

OSNA J Congelacion L
Corte en previa optativa HE parafina: seccién
congelacién de ganglio o c/2mm + IHQ si sospecha

muestra + OSNA

Figura 10. Algoritmo de decision de estudio de GC intraoperatorio o diferido.?®

Cdémo ultimo dato por considerar seria en qué casos estaria indicada la linfadenectomia.

¢Es necesario completar linfadenectomia si el ganglio centinela esta afectado?

A partir de los estudios NSABP B-32(40 y ACO-SOG Z0011G% publicados en 2010, se ha
observado como se podia evitar la realizacién de la linfadenectomia en pacientes de bajo
riesgo sometidos a BSGC, aunque tuvieran 1-2 ganglios afectos, sin cambiar el prondstico de la
enfermedad. 4

Segun el criterio clasico; la presencia de macrometastasis en BSGC conllevaba la realizacion de
LAx. Actualmente no constituye indicacion de LAx, aun presencia de macrometdstasis los casos
de perfil de bajo riesgo (Criterios NCCN):

- Maximo 2 GC metastasicos.

25



- TloT2.

- RT mamaria total (si cirugia conservadora) o intencional (si mastectomia) global
programada.

- NoQTN.

Ademas, la edad y el tipo histolédgico (ductal, subtipo luminal A) son otros factores a tener en
cuenta.

Actualmente casi todos los comités de mama siguen estas recomendaciones, y también la
NCCN. (ANEXO 3).(28:46)

La indicacion de LAx se va a limitar a los siguientes casos:

- ¢cNO con indicacidon de valoracién axilar, si la BSGC no se ha detectado, o si ha
aparecido macrometastasis en >2GC.

- cN1sin opcién a TSP.

- cN+tras TSP.

- cN-tras TSP y BSGC+: si 1-2 GC sospechosos con doble trazador.

6. CONCLUSIONES

La evolucién en los criterios de inclusidon para la BSGC ha permitido ampliar el numero de
pacientes que se benefician de dicha técnica, con disminucidn de la morbilidad respecto a la
linfadenectomia axilar.

Las modificaciones fundamentales en los criterios de los consensos se deben al tamafio del
tumor, multifocalidad y/o multicentricidad, carcinoma intraductal, y el empleo de QTN.

El empleo de la BSGC tras la QTN en pacientes con afectacion axilar de inicio es todavia un
aspecto controvertido, aunque aceptado en el ultimos Consenso de la SESPM y de la NCCN,

mediante adaptacion en el protocolo.

Como criterios comunes a los Consensos Espafioles y a las Guias Europea y Americana vigentes
figuran el carcinoma inflamatorio y la afectacién axilar de inicio sin QTN.
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ANEXOS

ANEXO 1. (12

Tabla 1. Estadificacion sin acceso a biomarcadores

Stage 0 Tis NO MO Stage IlIA TO N2 MO
Stage IA T NO MO T N2 MO
Stage IB TO N1imi MO T2 N2 MO
T1 Nimi MO T3 N1 MO
Stage lIA TO N1 MO T3 N2 MO
T N1 MO Stage IlIB T4 NO MO
T2 NO MO T4 N1 MO
Stage IIB T2 N1 MO T4 N2 MO
T3 NO MO Stage lliC  AnyT N3 MO
Stage IV AnyT AnyN M1
Tabla 2. Estadificacién prondstica actualizada
TNM Grade |HER2 ER PR Stage TNM Grade | HER2 ER PR Stage
Tis NO MO Any Any Any Any 0 TO N1** MO i Positive IA
. iti T1* N1** MO Positive -
T1* NO MO - Positive s Negative
0 i s Positive [ —-— T2 NO MO Positive Sosit B
T1* N1mi MO Positive g. - Negative osi t\{e
Kisnadt Positive Negative [IIA
egative - G1
Negative . Positive 1A
G Positive o o Negative
Positive - Negative g. : B
. Negative Positive
Negative - Negati
Positive egative N >
Negative - egative 1A
Negetim | 1A — |Positive | IA
Positive Positive -
Positive - o Negative
o Negative Positive — 1B
Positive — . Positive
. Positive Negative -
Negative - Negative A
Negative G2 -
G2 ror > Positive 1A
- Positive Positive -
Positive - s Negative
. Negative Negative =
Negative Posit S Positive A
Negative o Negative Negati
Negative |IB egauve
o o Positive 1A
Positive Posm\{e Positive -
s Negative Positi Negative
Positive ositive =
Positive . Positive 1A
Negative = Negative -
G3 Negative | IA e3 Negative
- Positive - Positive 1B
Positive - Positive -
Negudve Negative Nedative Negative
Neaatve | PSIVE ‘ Neaativ |POSHVe |1
9 Negative |[IB il Negative




TNM

Grade

HER2

PR

T2 N1*** MO
T3 NO MO

G1

Positive

Positive

Positive

Negative

Negative

Positive

Negative

Negative

Positive

Positive

Negative

Negative

Positive

Negative

G2

Positive

Positive

Positive

Negative

Negative

Positive

Negative

Negative

Positive

Positive

Negative

Negative

Positive

Negative

G3

Positive

Positive

Positive

Negative

Negative

Positive

Negative

B

Negative

Positive

Positive

1A

Negative

Negative

Positive

1B

Negative

A

TNM Grade |HER2 ER PR Stage
TO N2 MO Positive Positive | IB
T1* N2 MO -
T2 N2 MO Positive L
T3 N1*** MO Kiscntine Positive 1A
T3 N2 Mo 2 Negative
G1 ==
= Positive | IB
Positive -
Negative Negative
Becsaliin Positive | llIIA
9 Negative
= Positive 1B
Positive -
i Negative
Positive —
; Positive 1A
Negative -
Negative
G2 =
= Positive | IB
Positive -
- Negative
Negative - 1A
Negative Positive
Negative |IIB
Positive ::::;:e L
Fosii — |Positive | IlIA
Negative -
63 Negative
- Positive | IIB
Positive Noaitie
Negative gaeve i
Negiatie Positive
Negative |IIIC

TNM

Grade

HER2

PR

Stage

T4 NO MO
T4 N1*** MO
T4 N2 MO
Any T N3 MO

G1

Positive

Positive

Positive

A

Negative

Negative

Positive

Negative

Negative

Positive

Positive

mns

Negative

Negative
Positive

Negative

nc

G2

Positive

Positive

Positive

A

Negative

Negative

Positive

Negative

Positive

Negative
Positive

ns

Negative

Negative

Positive

Negative

nc

G3

Positive

Positive

Positive

Negative

Negative

Positive

ns

Negative

Negative

Positive

Positive

Negative

Negative

Positive

nc

Negative

Any T Any N M1

*T1 incluyen T1mi.
***N1 incluye N1mic, por tantoT2N1micMO, T3N1mic y T4AN1micMO se consideran como
T2N1MO, T3N1MO y TAN1MO.
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ANEXO 2. (28)

Indicaciones de irradiacion de las areas ganglionares en cancer de mama

Cirugia primaria

pNO/pNO(i+) T1-2 Considerar IG en presencia de 2 o mas factores
de alto riesgo: edad <50 o premenopausica,
tamano >2cm, bordes afectos, grado 3, ILV,
subtipo molecular desfavorable (TN/HER2+)
T3-4 IG niveles I-IV
pN1mi Considerar IG de niveles 1 y Il
pN1 IG niveles I-IV ante 1-2 ganglios afectos o TTL > 15.000 valorar IG de
niveles I-ll
pN2-3 IG niveles I-IV

Irradiacion de CMI

premenopausia)

En pN2-3 y/o tumores centrales o cuadrantes internos de alto riesgo
(T3-4, grado 3, ILV, receptores hormonales negativos,

Tratamiento sistémico primario
cNO ypNO Considerar IG en presencia de 2 o mas factores
de alto riesgo: edad <50 o premenopausica,
tamafo >2cm, bordes afectos, grado 3, ILV,
subtipo molecular desfavorable (TN/HER2+)
ypNO(i+)/ypN1mi/ypN1 IG niveles I-IV
ypN2-3 IG niveles I-IV
cN+ ypNO IG de al menos niveles I-1I
ypNO(i+)/ypN1mi/ypN1 IG niveles I-IV
ypN2-3 IG niveles I-IV

Irradiacion de
CMI

En pN2-3 y/o tumores centrales o cuadrantes
internos de alto riesgo (T3-4, grado 3, ILV,
receptores hormonales negativos,
premenopausia)

Recidiva local/locorregional

IG previa pNO No IG
pN+/Nx IG de niveles no tratados y valorar re-irradiacion
de niveles previamente tratados
No IG previa pNO No IG
pN+/Nx IG de niveles I-IV y CMl ipsilateral

CMI: cadena mamaria interna; IG: irradiacién ganglionar; ILV: infiltracién linfovascular.
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ANEXO 3.

Criterios de linfadenectomia seguin la SESPM 2022 (28)

Criterios de linfadenectomia segun las guias NCCN (43

CONSIDERATIONS FOR SURGICAL AXILLARY STAGING
Sentinel lymph node not identified —» Axillary dissection level VIl

Rev Senol Patol Mamar. 2022;35:243-59

No palpable lymph
node at diagnosis Sentinel lymph node negative® —— No further axillary surgery (category 1)
or S2 suspicious Sentinel Axillary
lymph nodes on bs s Meets ALL of the following criteria:9 No — [di tion level
imaging or $2 ymph node *cT1-T2, cNO '
positive lymph mapping and *No p ive ch herapy
nodes confirmed isi Breast- . xg o itive ndeNs _—
conservi o an|
by needle biopsy oo " P to all ™ |No further
# clip placement® Sentinel lymph axillary surgery
node positive® Micrometastases seen in SLN ——————»
Clinically Axilla
oo A9 Mastectomy® < Meets ALL of the following criteria: RIS 5o, ARG
+cT1-T2, cNO
(palpable) lymph A : - '
nodes o *Nop b Py
or core *1-2 posﬁl'\s_SLNl - Conaides
« Adj I d i ional onsider no
23 suspicious biopsy lj p Yes
lymph nodes on negative® inclusion of undissected axilla at risk to all - funm:y:,nmy
imaging US-guided FNA surge
or or core biopsy If no preoperative
Procperatve | " lecppé ENA or ohe e o il |-. Axillary dissection level U1If
y ic therapy| | ded® core
being considered biopsy Axillary dissection level /Il for dual di by exam or imaging
and suspicious positive If preoperative |_, or
lymph nodes chemotherapy was given SLNB (SLN biopsy) in selected cases when nodes clinically
at diagnosis on |negative after dj herapy ( y 28y
exam or imaging g

'SeeAxiuar%wh Node Staging (amv'ﬂ.
a positive lym, e is clipj at y, every effort shoul m; : Giuliano AE, et al. . >
'lll thle ph node i d.nheti bio?s ffort should be made gecg;oe 11: Giuli I. JAMA. 2017 12;31
0 remove ipped node a me of surgery.
b SLN mapping injections may be ﬁperitumoral. subareolar, or subdermal. E, et al. Cancer Research. 201 9;79# Supplement).GS4-01-G
€ Sentinel node involvement is defined by multilevel node sectioning with ! Limited data exist for 23 positive SLNs
hematoxylin and eosin (H&E) staining. Cytokeratin immunohistochemistry i

10):918-926.
ORTC AMAROS: Donker M, et al. Lancet Oncol. 2014;15(1 %3.%::-10: Rutgers

patients shown to be N+ prior to preoperative systemic therapy, §ENB has

document their

2-1078.)

(IHC) may be used for equivocal cases on H&E. Routine cytokeratin IHC to a >10% false-negative rate when performed after preop
define node invol is not recc ded in clinical decisi ing This rate canbelmrrovsd by marking biopsied lymph nodes to
d1f clinically negative axilla before chemotherapy and then have a positive removal, using dual tracer, and by removing 23 sentinel nodeg}taag]e«ed axillary
sentinel node after chemotherapy, consider completion axillary lymph node 1
ateness

?m:gh node dissection). (Caudle AS, et al. J Clin Oncol 2016;;
dissection or multidiscij ina%tumor board discussion on appropri; kin the
of radiation of axilla wil it further surgery.

€ Limited data exist for mastectomy patients. include undissected axilla at risk + RNI.

mastectomy setting, in patients who were initially cNO, who have positive
nodes on SLNB, and have no axillary dissection, RT to the chest wall should
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