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RESUMEN EJECUTIVO (máximo 500 palabras)

· Introducción: La biopsia de ganglio centinela en pacientes con cáncer de mama en estadios tempranos ha cambiado el abordaje terapéutico de dicha condición, disminuyendo la necesidad de linfadenectomía axilar y las complicaciones como linfedema, lesión vascular, motora y/o nerviosa en la extremidad.  
· Objetivo: Determinar la supervivencia libre de recaída tumoral y la supervivencia global en las pacientes con cáncer de mama que fueron llevadas a biopsia de ganglio centinela en la Unidad Funcional de Mama y Tejidos Blandos (UFMTB) del Instituto Nacional de Cancerología (INC) durante el periodo de tiempo comprendido entre 1 de septiembre de 2013 y el 31 de agosto de 2023.
· Metodología: Estudio observacional retrospectivo tipo cohorte histórica que incluirá a pacientes con cáncer de mama que fueron llevadas a biopsia de ganglio centinela en la Unidad Funcional de Mama y Tejidos Blandos (UFMTB) del INC durante el periodo de estudio en las cuales se determinará la supervivencia libre de recaída tumoral y la supervivencia global por medio de Kaplan Meier.


PALABRAS CLAVE: 
“Cáncer de mama” “Biopsia ganglio centinela” “Vaciamiento axilar” “Neoadyuvancia” 
“Breast Cancer” (BC) “Sentinel Lymph Node Biopsy” (SLNB) “Axillary clearance” (AC) “Neoadjuvant Therapy” (NT)


1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

El cáncer de mama se posiciona como el tipo de cáncer más común entre las mujeres a nivel mundial (1,2). Cada año, se diagnostican alrededor de 1,68 millones de casos nuevos. Según los datos proporcionados por Globocan 2020, la incidencia a nivel mundial es de 47,8 casos por cada 100,000 mujeres al año, con una tasa de mortalidad de 13,6 por cada 100,000 mujeres al año, siendo esta última únicamente superada por el cáncer de pulmón (1). En Latinoamérica, Brasil destaca como el país con la mayor morbilidad y mortalidad por cáncer de mama, y en Colombia, la situación es similar, ocupando el primer lugar tanto en incidencia (48.3 casos por cada 100,000) como en mortalidad (13.1 casos por cada 100,000) (1,2).

La identificación del ganglio centinela en los estadios iniciales del cáncer de mama se ha convertido en la actualidad en una herramienta estándar para la estadificación axilar y para determinar el enfoque de tratamiento más adecuado (3).   

El tratamiento de la axila experimentó un cambio significativo con la introducción de la biopsia del ganglio centinela (4). En la década de los noventa, todas las pacientes, sin importar el estado de la axila, eran sometidas a linfadenectomía. Sin embargo, este procedimiento conllevaba morbilidad, incluyendo linfedema, dolor crónico, pérdida de sensibilidad en la cara interna del brazo, así como lesiones nerviosas y vasculares, y no proporcionaba ningún beneficio en la supervivencia global (5).

En la década de 2000, el estudio NSABP 32 demostró que no existía una diferencia en la supervivencia global entre realizar la biopsia del ganglio centinela y la linfadenectomía axilar (4). Desde entonces, este procedimiento se convirtió en un estándar de manejo  para los pacientes con cáncer de mama en estadios T1 y T2 con axila negativa. Posteriormente, en el año 2017, los estudios Z0011(6) y IBCSG 2301(7) demostraron que era seguro no realizar la linfadenectomía en pacientes con hasta 2 ganglios comprometidos por tumor (6,7). Durante esa misma década, los estudios Z1071(8) y Sentina(9) demostraron que se podía llevar a cabo la biopsia del ganglio centinela después de la quimioterapia neoadyuvante en pacientes con axila N0 o N1, en quienes la axila se convierte a N0 después del tratamiento sistémico (8,9).

En el año 2020 la unidad funcional de mama y tejidos blandos (UFMTB) del Instituto Nacional de Cancerología (INC) desarrolló dos actualizaciones sobre el tema en las cuales se establecieron las recomendaciones para omisión del vaciamiento axilar en pacientes con ganglio centinela positivo para tumores tempranos y las condiciones para la realización de ganglio centinela post quimioterapia neoadyuvante (10).

En pacientes con cáncer de mama en estadios tempranos se estableció en el INC la toma de biopsia de ganglio centinela y según su resultado definir o no la necesidad de linfadenectomía axilar, por lo cual se podrían presentar los siguientes escenarios; el primero es que la biopsia de ganglio centinela sea positiva con más de 2 ganglios comprometidos y/o compromiso extracapsular > a 2 mm, en dicha situación se realizaría linfadenectomía axilar, el segundo es que el ganglio centinela sea positivo pero solo se comprometan como máximo dos ganglios y el compromiso extracapsular sea < a 2 mm, en esta situación se omite la linfadenectomía axilar y el tercer escenario seria el reporte negativo para metástasis de la biopsia de ganglio centinela, donde también se omitiría el vaciamiento ganglionar. Como últimos escenarios, se aborda el concepto de ganglio centinela posterior a quimioterapia neoadyuvante, que involucra a pacientes con cáncer de mama temprano y localmente avanzado axila N0 o N1, que posterior a la quimioterapia neoadyuvante presentan conversión a N0, el resultado de la biopsia en este contexto puede ser con o sin metástasis, siendo en el último caso, indicación para omisión de vaciamiento axilar. Cabe resaltar que en este estudio se busca determinar los desenlaces oncológicos en relación al resultado de la biopsia de ganglio centinela, por lo cual se realizó la explicación de todos los posibles escenarios; sin embargo, se aclara que el objeto principal de investigación y de medición de los desenlaces es el resultado de la biopsia y no las conductas posteriores a esta. 

Este trabajo busca evaluar el impacto de estos cambios de conducta terapéutica en los desenlaces oncológicos de las pacientes con cáncer de mama sometidas a biopsia de ganglio centinela dentro de la UFMTB del INC en los últimos 10 años.
En resumen, la finalidad es revisar los desenlaces oncológicos de los pacientes sometidos a biopsia de ganglio centinela en los escenarios como tratamiento inicial en tumores tempranos y post quimioterapia neoadyuvante.  Pero en el primer escenario tiene dos conductas diferentes si el resultado del ganglio es positivo, las cuales son omisión de linfadenectomía o vaciamiento ganglionar dependiendo el número de ganglios y la extensión extracapsular.
Pregunta de Investigación principal: ¿Cuál es la supervivencia global y la supervivencia libre de recaída tumoral en una muestra de pacientes con cáncer de mama llevadas a cirugía del tumor primario y biopsia de ganglio centinela en la UFMTB del Instituto Nacional de Cancerología?
Preguntas de investigación secundarias:

· ¿Cuáles son las características clínicas y tratamientos de las pacientes con cáncer de mama llevadas a biopsia de ganglio centinela?

· ¿Cuál es el porcentaje de recidiva local, regional y a distancia de las pacientes con cáncer de mama temprano después de ser sometidas a biopsia de ganglio centinela cuyo resultado fue negativo para metástasis?

· ¿Cuál el porcentaje de recidiva local, regional y a distancia de las pacientes con cáncer de mama temprano después de ser sometidas a biopsia de ganglio centinela cuyo resultado fue positivo para metástasis (máximo dos ganglios y compromiso extracapsular menor a 2 mm)? 
· ¿Cuál el porcentaje de recidiva local, regional y a distancia de las pacientes con cáncer de mama temprano después de ser sometidas a biopsia de ganglio centinela cuyo resultado fue positivo para metástasis (más de dos ganglios y/o compromiso extracapsular mayor a 2 mm)?
· ¿Cuál es el porcentaje de recidiva local, regional y a distancia de las pacientes con cáncer de mama temprano y localmente avanzado con y sin metástasis en la biopsia de ganglio centinela post quimioterapia neoadyuvante?
· ¿Cuál fue el tiempo hasta el evento (muerte o recaída)? y ¿cuál fue la frecuencia de estos eventos?
· ¿Cuáles fueron las complicaciones derivadas de la realización de la biopsia de ganglio centinela?

2. JUSTIFICACIÓN 

La biopsia de ganglio centinela es el estándar de manejo quirúrgico para evaluar el estado de la axila en tumores tempranos, ya que predice el estado de los ganglios axilares restantes con una precisión superior al 90% (11). Además, marcó el inicio del desescalamiento en la cirugía radical de la axila. Luego, en el año 2017, se inició la omisión de la linfadenectomía en pacientes con ganglio centinela positivo (6) y posteriormente se estandarizó la realización de ganglio centinela posterior a quimioterapia neoadyuvante, disminuyendo de esta manera los vaciamientos innecesarios (12).

La UFMTB del INC ha sido pionera en desarrollar consensos en temas específicos del cáncer de mama, y ha adoptado estas nuevas conductas terapéuticas ajustadas a los criterios establecidos en los ensayos clínicos. Teniendo en cuenta que nuestra población es muy diferente a la de los estudios clínicos, dado que la mayoría de pacientes de la Unidad ingresan con tumores mayores a 2 cm, tienen dificultad en el acceso oportuno, continuidad en los tratamientos sistémicos y el seguimiento clínico; es de vital importancia conocer los desenlaces de recaída y supervivencia en las pacientes a las cuales se realizó la biopsia de ganglio centinela posterior a quimioterapia neoadyuvante.

La unidad funcional antes de la actualización de las conductas terapéuticas, realizaba vaciamiento ganglionar axilar a todas las pacientes con ganglio centinela positivo y nunca se utilizaba la biopsia en pacientes que habían recibido quimioterapia neoadyuvante; sin embargo; debido a los resultados de las investigaciones previamente mencionadas, se logró definir que las pacientes con ganglio centinela positivo en hasta 2 ganglios y con compromiso extracapsular menor a 2 mm, no debían ser sometidas a linfadenectomía axilar, reduciendo así la morbilidad asociada. Además, se introdujo el concepto de ganglio centinela en post quimioterapia neoadyuvante. Debido a las modificaciones descritas en relación al resultado de la biopsia de ganglio centinela, se pretende con este trabajo identificar los desenlaces oncológicos solo según el resultado de la biopsia, independientemente de si se realizó o no vaciamiento axilar.


3. MARCO TEÓRICO 

El cáncer de mama es la neoplasia maligna más prevalente en el mundo, siendo la principal causa de muerte por cáncer en mujeres (13). En el año 2020, se diagnosticaron más de 2 millones de nuevos casos, y esta enfermedad cobró la vida de 684,996 mujeres con una tasa ajustada de 13.6 por cada 100,000 habitantes (13–15). A nivel mundial, la tasa de incidencia fue de 54,5 por 100.000 mujeres en países con un índice de desarrollo humano alto o muy alto, en comparación con 31,3 en naciones con un índice de desarrollo bajo a medio (16), y esta tendencia en los países desarrollados se encuentra asociada con malos hábitos de alimentación, el tabaquismo, el estrés y la falta de actividad física (17). 

En 2022, se diagnosticaron aproximadamente 287,850 nuevos casos de cáncer de mama invasivo y 51,400 casos de carcinoma ductal in situ entre las mujeres estadounidenses, resultando en 43,250 muertes (18). El 83% de los cánceres de mama invasivos se detectaron en mujeres de 50 años o más, y el 91% de las defunciones ocurrieron en este grupo etario, con la mitad de las muertes afectando a mujeres de 70 años o más (18). En América Latina, el cáncer de mama es la neoplasia maligna más común y la principal causa de mortalidad relacionada con el cáncer entre las mujeres. 

El sistema de estadificación del cáncer de mama del American Joint Committee on Cancer (AJCC) debe utilizarse solo para el carcinoma invasivo y el carcinoma ductal in situ (CDIS) (19). La estadificación anatómica TNM incluye el tamaño del tumor primario (T), el estado de los ganglios linfáticos (N) y la metástasis a distancia (M) según la evaluación clínica y/o patológica(20). El sistema de estadificación de la AJCC de la 8ª edición consta de cuatro categorías: La primera es la estadificación clínica, designada con el prefijo "c", basada en el examen clínico, la imagen diagnóstica y las muestras de biopsia central o aspiración obtenidas antes del tratamiento. 

La segunda categoría es la estadificación patológica, designada con el prefijo "p", basada en especímenes quirúrgicos, incluidas las muestras de biopsia del ganglio linfático centinela. La tercera categoría es la estadificación después de la terapia, designada con el prefijo "yp", y se aplica a los pacientes que han sido tratados con terapia neoadyuvante, incluida la quimioterapia neoadyuvante (NAC), radioterapia o terapia hormonal. Finalmente, la última categoría, la reestadificación, se aplica en caso de recurrencia del tumor (21). 

El sistema de estadificación anatómica proporciona categorías de clasificación cuantitativa para tumores primarios (Tis a T4), el estado de los ganglios linfáticos regionales (N0 a N3) y las metástasis a distancia (M0 o M1), y estas categorías se combinan para determinar el estadio anatómico general (estadio 0 a estadio IV) (19,21).

La biopsia selectiva del ganglio centinela es una técnica diagnóstica creada para evaluar la extensión de la afectación ganglionar en ciertos tipos de tumores sólidos, como el cáncer de mama y el melanoma (22). Su principio se basa en la idea de que las metástasis se propagan a través de uno o varios ganglios linfáticos (ganglios centinelas) que están directamente conectados al tumor a través de vasos linfáticos, antes de diseminarse de forma generalizada (23). El principal objetivo del mapeo del ganglio centinela y de la biopsia del ganglio centinela en pacientes con cáncer de mama es la estadificación axilar (24). Ninguna modalidad de imagen es lo suficientemente precisa para detectar metástasis en los ganglios linfáticos cuando el cáncer de mama primario se encuentra en etapa temprana (I o II), pero la biopsia del ganglio linfático centinela es un método confiable para detectar los ganglios axilares y para identificar los ganglios metastásicos (24,25). 

La biopsia de ganglio centinela se puede realizar de forma segura en mujeres con tumores pequeños (<2 cm) y sin evidencia clínica de enfermedad metastásica (25), en pacientes con uno o dos ganglios linfáticos axilares positivos (26) y también en pacientes con metástasis conocidas en los ganglios linfáticos axilares después de completar la quimioterapia neoadyuvante con respuesta clínica y paraclínica en axila (27). Se ha demostrado que la biopsia del ganglio linfático centinela es eficaz en la evaluación de la propagación del cáncer en la región axilar (24). Si el ganglio centinela no contiene células cancerosas, generalmente los demás ganglios linfáticos permanecen libres de metástasis, lo que hace innecesaria la linfadenectomía axilar (24,25). Se ha demostrado que la biopsia de ganglio centinela puede reducir la necesidad de la linfadenectomía axilar completa en aproximadamente un 70%, disminuyendo así la morbilidad asociada a este procedimiento, como el riesgo de linfedema, dolor, alteraciones sensitivas y limitación en la movilidad del hombro (24–27).

Las indicaciones para realizar la biopsia de ganglio centinela son: carcinomas infiltrantes: T1, T2 y personalizado T3, siempre que la axila sea clínica, ecográfica y patológicamente (si procede, ya sea citológica o histológicamente) negativa o carcinoma intraductal con indicación de mastectomía, tumores en una localización anatómica que pueda comprometer la realización de una BSGC posterior (22). 

El método estándar es una técnica dual que implica la inyección de un nanocoloide marcado con tecnecio y un tinte azul de manera intersticial en el área alrededor del tumor o periareolar. Después de que los materiales han tenido tiempo de localizarse en el sistema linfático, se utiliza un contador de centelleo manual (sonda gamma) para localizar los ganglios linfáticos centinelas que reciben el drenaje primario del tumor a través de los vasos linfáticos. El tinte azul ayuda en la localización después de la incisión, y los ganglios linfáticos que son radioactivos, azules o ambos son reconocidos como ganglios linfáticos centinelas. Estos ganglios linfáticos se extraen y se envían para su examen histológico (28).


4. ESTADO DEL ARTE 

Se han realizado diferentes estudios prospectivos sobre la biopsia de ganglio centinela en cáncer de mama y sus principales hallazgos se enumeran a continuación:

4.1 GANGLIO CENTINELA FRENTE A VACIAMIENTO AXILAR 

En el estudio multicéntrico ALMANAC, publicado por Mansel et al., se encontró que las mujeres con cáncer de mama invasivo y ganglios linfáticos clínicamente negativos que se sometieron a una biopsia del ganglio linfático centinela experimentaron una reducción significativa en la morbilidad del brazo (RR=0.37, IC del 95%: 0.23-0.60) y en la pérdida sensorial (RR=0.37, IC del 95%: 0.27-0.50) a los 12 meses en comparación con aquellas que recibieron tratamiento axilar estándar. Además, se observó una disminución significativa en el uso de drenajes, la duración de la estancia hospitalaria y el tiempo para volver a las actividades cotidianas normales después de la cirugía en el grupo de biopsia del ganglio linfático centinela. Las puntuaciones generales de calidad de vida y funcionamiento del brazo fueron estadísticamente mejores en el grupo de biopsia del ganglio linfático centinela, sin un aumento en los niveles de ansiedad. Estos resultados respaldan la recomendación de utilizar la biopsia del ganglio linfático centinela como la opción preferida en el tratamiento de pacientes con cáncer de mama en estadio temprano y ganglios linfáticos clínicamente negativos (29)
Participantes: Mujeres con cáncer de mama invasivo y ganglios linfáticos clínicamente negativos.
Comparación: Grupo de biopsia del ganglio linfático centinela (SLNB) vs.(probablemente disección de ganglios linfáticos axilares, ALND).
Desenlaces: Disminución del linfedema (RR 0.37, IC 95% 0.23 - 0.6) 
Reducción significativa en la morbilidad del brazo a los 12 meses (RR=0.37, IC del 95%: 0.23-0.60). Reducción significativa en la pérdida sensorial a los 12 meses (RR=0.37, IC del 95%: 0.27-0.50).

El NSABP B-32 fue un ensayo clínico aleatorio de fase 3 llevado a cabo en 80 centros de Canadá y EE. UU. desde el 1 de mayo de 1999 hasta el 29 de febrero de 2004. Las mujeres con cáncer de mama invasivo se asignaron aleatoriamente a dos grupos: el grupo 1 sometido a resección del SLN y ALND, y el grupo 2 que solo tenía ALND si los ganglios centinelas resultaban positivos. La asignación aleatoria se realizó mediante un enfoque sesgado de minimización de monedas en una proporción 1:1, estratificada por la edad de ingreso, el tamaño del tumor y el tipo de cirugía. El objetivo principal fue la supervivencia general, y se realizaron análisis por intención de tratar. Un total de 5611 mujeres se asignaron aleatoriamente a los grupos de tratamiento, de las cuales 3989 presentaron ganglios centinelas negativos. En este subconjunto, se informaron 309 muertes, 140 en el grupo 1 y 169 en el grupo 2. La comparación de las tasas de supervivencia general en ambos grupos reveló un HR de 1,20 (IC del 95%: 0,96-1,50; p=0,12). Las estimaciones de Kaplan-Meier a 8 años para la supervivencia general fueron del 91,8% en el grupo 1 y del 90,3% en el grupo 2. En cuanto a la supervivencia libre de enfermedad, la comparación arrojó un HR de 1,05 (IC del 95%: 0,90-1,22; p = 0,54), con estimaciones de Kaplan-Meier a 8 años del 82,4% en el grupo 1 y del 81,5% en el grupo 2. Se registraron ocho recurrencias de ganglios regionales como primeros eventos en el grupo 1 y 14 en el grupo 2 (p = 0,22). Los resultados demuestran que la supervivencia general, la supervivencia libre de enfermedad y el control regional son estadísticamente equivalentes entre los grupos. En casos en los que el SLN es negativo, la cirugía del SLN sola, sin necesidad de una ALND adicional, se presenta como una terapia apropiada, segura y efectiva para pacientes con cáncer de mama con ganglios linfáticos clínicamente negativos (4)
Participantes: 5611 Mujeres con cáncer de mama invasivo.
Comparación: Grupo 1: Sometido a resección del ganglio linfático centinela (SLN) y disección del ganglio linfático axilar (ALND).vs. Grupo 2: Solo ALND si los ganglios centinelas resultaban positivos.
Desenlaces 
SG: HR: 1,20 (IC del 95%: 0,96-1,50; p=0,12). a 8 años: 91,8% en el grupo 1 y 90,3% en el grupo 2. 
SLE: HR: 1,05 (IC del 95%: 0,90-1,22; p = 0,54) a 8 años: 82,4% en el grupo 1 y 81,5% en el grupo 2.
Control Regional: Número de recurrencias de ganglios regionales como primeros eventos: 8 en el grupo 1 y 14 en el grupo 2 (p = 0,22)

4.2 OMISIÓN DE VACIAMIENTO AXILAR 

El ensayo clínico ACOSOG Z0011, (2011)  inició en 1999 y se informó por primera vez en 2005, tuvo como objetivo determinar si la supervivencia a 10 años de mujeres con cáncer de mama que tenían metástasis en ganglios linfáticos centinelas y que fueron tratadas con terapia de conservación de la mama y disección del ganglio linfático centinela (SLND) sola, sin cirugía de disección de ganglio linfático axilar (ALND), era al menos igual a la de las mujeres tratadas con cirugía de ganglio linfático axilar. Se realizaron pruebas en 891 mujeres, y los resultados mostraron que la supervivencia general a 10 años en el grupo de SLND sola fue del 86,3%, mientras que en el grupo de ALND fue del 83,6%. Estos resultados indicaron que la supervivencia en el grupo de SLND sola no fue inferior a la del grupo de ALND. La supervivencia libre de enfermedad a 10 años también fue similar en ambos grupos. Los hallazgos del estudio sugieren que en mujeres con cáncer de mama primario T1 o T2, sin ganglios linfáticos axilares palpables y con metástasis en uno o dos ganglios linfáticos centinelas, la disección de ganglios linfáticos axilares no mejoró la supervivencia en comparación con la disección de ganglios linfáticos centinelas sola (6).
*Participantes:  891 pacientes, Tumores T1-2N0, Hasta dos GC+ , Cirugía conservadora
*Comparación: GC (SLND) y VA (ALND) vs. GC (SLND) sin otra intervención axilar adicional
*Desenlaces: Recurrencia local (3.6% ALND vs 1.8% SLND P = 0.11)
Recurrencia Axilar (0.5% vs 0.9%, P = 0.45) SG HR 0.79 (91.9% vs 92.5%, P = 0.24) SLE: HR 0.82 (IC95%: 0.58-1.17) RR: VA: 1.6% GC: 3.1%

(2013) En el ensayo multicéntrico aleatorizado de fase 3, de Galimberti et al. (IBCSG 23-01) se incluyeron pacientes con ganglios linfáticos axilares no palpables y se asignaron aleatoriamente a dos grupos: uno sometido a la disección axilar y otro sin intervención. Tras una media de seguimiento de 5,0 años, se observaron 69 eventos de supervivencia libre de enfermedad en el grupo con disección axilar y 55 en el grupo sin disección axilar. Los eventos relacionados con el cáncer de mama fueron similares en ambos grupos, con algunas diferencias en recurrencias locales y regionales. La supervivencia libre de enfermedad a los 5 años fue del 87,8% en el grupo sin disección axilar y del 84,4% en el grupo con disección axilar. La no inferioridad se demostró con un HR de 0,78 (IC del 95%: 0,55-1,11) y p=0,0042. Se observaron eventos quirúrgicos a largo plazo en el grupo con disección axilar, como neuropatía sensorial, linfedema y neuropatía motora, además de una infección posoperatoria en la axila como evento adverso grave. Los resultados de este estudio sugieren que en pacientes con cáncer de mama temprano y afectación limitada del ganglio centinela, el vaciamiento axilar puede evitarse sin efectos significativos en la supervivencia libre de enfermedad, reduciendo así las complicaciones asociadas (7).
*Participantes: 931 pacientes, Tumores T1-2N0, Uno o más GC+ para micrometástasis, sin CEC, Cirugía conservadora o mastectomía
*Comparación: GC (SLND) y VA (ALND) vs. GC (SLND) sin otra intervención axilar adicional
*Desenlaces: SLE: HR 0.78 (84.4% ALND VS 87.8% SLND, P = 0.16) (IC95%: 0.55-1.11), SG:HR 0.89 (IC95%: 0.52-1.54), RR: VA: <1% GC: 1% a 5 años 

El estudio publicado por Donker et al (AMAROS) (2014) fue un ensayo clínico fase 3 multicéntrico y aleatorizado. En este estudio, se investigó si la radioterapia axilar es una alternativa eficaz a la disección de los ganglios linfáticos axilares en pacientes con cáncer de mama que presentan un ganglio centinela positivo. La disección de los ganglios linfáticos axilares es el estándar actual, pero conlleva efectos secundarios perjudiciales. El estudio reclutó a 4,806 pacientes con cáncer de mama primario T1-2 y sin linfadenopatía palpable, asignándolos aleatoriamente a recibir una de las dos intervenciones. Los principales resultados muestran que la recurrencia axilar a 5 años fue del 0.43% en el grupo de disección de ganglios linfáticos axilares y del 1.19% en el grupo de radioterapia axilar. Aunque la prueba de no inferioridad planificada no tenía suficiente potencia debido al bajo número de eventos, los datos sugieren que ambas intervenciones proporcionan un control axilar excelente y comparable. Sin embargo, la radioterapia axilar conlleva una morbilidad significativamente menor, con menos casos de linfedema en el brazo ipsilateral a 1, 3 y 5 años (12).
*Participantes: 4.823 pacientes, Tumores T1-2, cN0, GC+, Cirugía conservadora o mastectomía
*Comparación: VA vs Radioterapia (RT)
*Desenlaces: Sin diferencia: SG  HR 1.17 (93.3% en ALND vs 92.5% en ART, P = 0.3) ni en 
SLE HR 1.18 (86.9% vs 82.7%, P = 0,2) 
Recurrencia axilar 0.43% ALND, 1.19% en ART, y 0.72% en SLN Negativo. Menos eventos secundarios en ART 

4.3 GANGLIO CENTINELA POSTNEOADYUVANCIA 

En un ensayo clínico llamado ACOSOG Z1071 (Alliance), (Improved Axillary Evaluation Following Neoadjuvant Therapy for Patients With Node-Positive Breast Cancer Using Selective Evaluation of Clipped Nodes: Implementation of Targeted Axillary Dissection) se investigó la efectividad de la cirugía del ganglio linfático centinela (SLN) después de la quimioterapia neoadyuvante en pacientes con cáncer de mama con ganglios positivos. La SLN es menos invasiva que la disección del ganglio linfático axilar (ALND) para pacientes con ganglios clínicamente negativos (cN0). Sin embargo, su aplicación en pacientes inicialmente diagnosticados con cN1 y ganglios positivos ha sido cuestionada debido a falsos negativos previos. El objetivo del estudio fue determinar la tasa de falsos negativos (FNR) en la cirugía del SLN después de la quimioterapia en pacientes inicialmente diagnosticadas con cáncer de mama cN1. Se inscribieron 756 mujeres en el estudio que recibieron quimioterapia neoadyuvante. Después de la quimioterapia, se sometieron a cirugía del SLN y ALND. Se utilizó tinte azul y un agente radiomarcado para la cirugía del ganglio linfático centinela. Los resultados principales mostraron que de 663 pacientes con enfermedad cN1, 46 pacientes (7.1%) no tuvieron un GC identificable, y solo 1 paciente (12.0%) tuvo un GC extirpado. De los 525 pacientes restantes, en 215 (41.0%) no se encontró cáncer en los ganglios linfáticos axilares, lo que resultó en una respuesta ganglionar patológica completa. En 39 pacientes, se encontró cáncer en los ganglios linfáticos obtenidos con ALND, lo que resultó en una FNR del 12.6%. El estudio concluyó que en mujeres con cáncer de mama cN1 que recibieron quimioterapia neoadyuvante y se les examinaron 2 o más ganglios SLN, la tasa de falsos negativos superó el 10%. Esto sugiere la necesidad de reconsiderar el enfoque y la selección de pacientes para mejorar la sensibilidad de la cirugía del GC como alternativa a la ALND (8), 
*Participantes: 756 Pacientes, T0 – T4, N1 – N2, llevadas a quimioterapia neoadyuvante.
*Comparación: VA vs Radioterapia (RT), Grupo 1 603 cN1 ≥ 1 GC + VA, Grupo 2 34 cN2 ≥ 1 GC + VA 
*Desenlaces: cN1: 92.9% (n = 605; IC 95%, 90.7%-94.8%) cN2: 89.5% (n = 34; IC 95%, 75.2%-97.1%) 
Tasa pCR ganglionar: 41.0% (IC 95%, 36.7%-45.3%) TFN: 12.6% (IC 90%, 9.85%-16.05%). Ideal <10%
TFN Más baja en: -Marcación dual con azul y radiocoloide: 10.8% vs. 20.3% (p = 0.05) -Al menos tres GC resecados: (9.1% vs. 21.1%) (p= 0.007).
 cN2 Tasa pCR 46.1% (IC del 95%, 26.6% - 66.6%) TFN: fue 0% (IC del 95%, 0% -23,2%)
1.En pacientes con cN1, llevadas a GC postneoadyuvancia (2 o más), no se encontró que la tasa de FN fuera del 10 % o menos.
2.La marcación con clip del GC redujo los FN a 6,8 %.

Boileau et al., en un estudio prospectivo multicéntrico (SNFNAC),(Sentinel Node Biopsy After Neoadjuvant Chemotherapy in Biopsy-Proven Node- Positive Breast Cancer) evaluó la precisión de la biopsia del ganglio centinela en pacientes con cáncer de mama que tenían ganglios positivos después de recibir quimioterapia neoadyuvante. incluyó 153 pacientes con cáncer de mama llevadas a quimioterapia neoadyuvante con axila clínicamente positiva, confirmada por biopsia, donde las metástasis de cualquier tamaño, incluídas las células tumorales aisladas (≤ 0.2 mm), se consideraron positivas.
Los resultados del estudio mostraron que se logró una tasa de identificación de ganglio centinela del 87.6% y una tasa de falsos negativos del 8.4%. Sin embargo, si se consideran las metástasis en ganglios centinelas de tamaño mínimo, la tasa de falsos negativos aumentaría al 13.3%. No se encontró una correlación entre el tamaño de las metástasis en ganglios centinelas y la presencia de metástasis en otros ganglios. Con este enfoque, aproximadamente el 30.3% de los pacientes podrían evitar la cirugía de disección completa de los ganglios. Por lo tanto, en pacientes con cáncer de mama y ganglios positivos después de quimioterapia neoadyuvante, la biopsia del ganglio centinela con el uso de inmunohistoquímica logra una baja tasa de resultados falsos negativos (8.4%). Sin embargo, se recomienda una evaluación más detallada de la inmunohistoquímica antes de su inclusión en futuras pautas para el uso de la biopsia del ganglio centinela (11).
*Participantes: 153 Pacientes, T0 – T3, N1 – N2, sometidas a GC y VA.
*Comparación: Grupo sometido a biopsia del ganglio centinela después de quimioterapia neoadyuvante.
*Desenlaces: Tasa de Identificación de Ganglio Centinela: 87.6% Tasa de Falsos Negativos:
Global: 8.4% Considerando metástasis en ganglios centinelas de tamaño mínimo: 13.3%
Correlación entre Tamaño de Metástasis en Ganglios Centinelas y Presencia de Metástasis en Otros Ganglios: No se encontró correlación. Porcentaje de Pacientes que podrían Evitar Cirugía de Disección Completa de los Ganglios: Aproximadamente 30.3%
Las metástasis de cualquier tamaño deben considerarse positivas. 
No hay datos prospectivos que evalúen la seguridad oncológica de omitir VA en pacientes con ganglios postneoadyuvancia clínicamente positivos.

El estudio SENTINA de Kuehn et al. Se evaluó el momento óptimo para realizar una biopsia del ganglio linfático centinela en pacientes con cáncer de mama sometidas a quimioterapia neoadyuvante. Se llevó a cabo un estudio de cohorte multicéntrico con cuatro grupos. En el Grupo A, se realizó una biopsia del ganglio linfático centinela antes de la quimioterapia en pacientes con enfermedad clínicamente negativa para ganglios. En el Grupo B, se efectuó una segunda biopsia si el ganglio centinela era positivo después de la quimioterapia. Las mujeres con enfermedad clínicamente positiva para ganglios recibieron quimioterapia neoadyuvante. Aquellas que se convirtieron en enfermedad clínicamente negativa para ganglios linfáticos (Grupo C) fueron sometidas a biopsia de ganglio linfático centinela. Solo los pacientes con estado clínico ganglionar positivo (Grupo D) se sometieron a disección axilar sin biopsia del ganglio linfático centinela. El objetivo principal fue evaluar la precisión de la biopsia del ganglio linfático centinela después de la quimioterapia en pacientes que pasaron de cN1 a ycN0 durante el tratamiento (Grupo C). Los resultados mostraron que la tasa de detección fue del 80.1%, con una tasa de falsos negativos del 14.2%. Para las mujeres a las que se les extirpó un ganglio, la tasa de falsos negativos fue del 24.3%, y del 18.5% para aquellas a las que se les extirparon dos ganglios centinela. En el Grupo B, la tasa de detección fue del 60.8%, con una tasa de falsos negativos del 51.6%. La biopsia del ganglio linfático centinela se mostró como un método de diagnóstico confiable antes de la quimioterapia neoadyuvante. Sin embargo, después del tratamiento o de la biopsia temprana del ganglio linfático centinela, el procedimiento presenta una menor tasa de detección y una mayor tasa de falsos negativos en comparación con la biopsia realizada antes de la quimioterapia neoadyuvante (9) .
*Participantes: 103 instituciones en Alemania y Austria, >6 ciclos de quimioterapia neoadyuvante, Asignación clínica (palpación y ecografía) antes y después                                                                     *Comparación Grupo A: axila clínicamente negativa (cN0) -> SLNB antes de Neo. No ALND  Grupo B: GC + antes de neo -> SLNB Postneo = VA (ALND) Grupo C: axila clínicamente positiva (cN1 o cN2) manejados con quimio neo convirtiéndose a N0 → SLNB = ALND (VA) Grupo D: Ganglios sospechosos antes y después de la quimio neoadyuvante (cN1) → ALND (VA)                                                              *Desenlaces: Tasa de detección del GC: 99,1% brazos A y B antes de quimioterapia neoadyuvante Relación significativa entre el número de ganglios linfáticos centinela resecados y la tasa de falsos negativos -8.6% (6 de 70) detección dual  -16.0% (23 de 144) de radiocoloide. Tasa de FN se redujo con el aumento del número de GC eliminados.

GANEA 2 (Sentinel lymph node biopsy without axillary lymphadenectomy after neoadjuvant chemotherapy is accurate and safe for selected patients) incluyó 957 pacientes con cáncer de mama T1- T3, N0-N2, M0 llevadas a quimioterapia neoadyuvante, en las que se realizó estadificación axilar obligatoria clínica, ecográfica y con BACAF en caso de presentar ganglios sospechosos (>1cm, grosor cortical irregular, pérdida del hilio graso). Tras la quimioterapia neoadyuvante, las pacientes se dividieron en dos grupos: cN0 y pN1. En el grupo cN0, se realizaron biopsias del ganglio centinela (GC), seguidas de vaciamiento axilar solo en casos específicos. En el grupo pN1, se efectuó una biopsia del GC seguida de vaciamiento axilar obligatorio. Se identificaron 606 pacientes cN0, con una tasa de detección exitosa del GC del 97.6%. De ellas, 419 pacientes tratadas solo con GC mostraron una supervivencia global del 97.2% y supervivencia libre de enfermedad del 97.8%. En el grupo pN1, de 351 pacientes, 244 tuvieron una detección exitosa del GC con una tasa del 79.5%. La tasa de respuesta completa patológica en el vaciamiento axilar fue del 34.4%, y la tasa de falsos negativos fue del 11.9%. El análisis mostró que en pacientes con biopsia de GC negativa, tumor residual menor a 5 mm y sin invasión linfovascular, la tasa de disección ganglionar positiva fue del 3.7%, en comparación con el 42.1% en otros casos. En resumen, en pacientes con ciertas características, es posible evitar la disección ganglionar axilar de manera segura.
*Participantes: 957 pacientes T1-T3, N0-N2, M0  sometidas a quimioterapia neoadyuvante.
*Comparación Grupo cN0: Biopsias del ganglio centinela (GC), seguidas de vaciamiento axilar solo en casos específicos. vs Grupo pN1: Biopsia del GC seguida de vaciamiento axilar obligatorio.
*Desenlaces: 606 cN0 → SNLB → GC + o falla → ALND (VA) Tasa de detección de 97.6% (IC 95%, 96-98.7%).419 pacientes del grupo cN0 tratadas solo con GC Seguimiento 36 meses (IC 95%, 34-37)OS 97.2% (IC 95%, 94.7-98.5) DFS 97.8% (IC 95%, 95.4-98.9) 
pN1  → SNLB → ALND (VA) obligatorio.351 pacientesTasa de detección 79.5% (IC 95%, 74.5-83.9%) tasa pCR axilar global 34.4% (IC 95%, 28.4-40.4%) TFN 11.9% (IC 95% 7.3-17.9%) un GC 19.3% (IC 95%, 10.0–31.9%) dos o más GC 7.8% (IC 95%, 1.3–16.9%) (p = 0.041).
N1 y GC negativa postquimioterapia neoadyuvante con tumor residual en mama menor de 5 mm y sin invasión linfovascular,tasa de disección ganglionar positiva 3.7% (IC 95%, 0.4-12.7%) vs 42.1% (IC 95%, 26.3-59.2%) Pacientes sin compromiso ganglionar inicial (N0) con biopsia de GC negativa postquimioterapia neoadyuvante y en las pacientes con compromiso ganglionar inicial (N1) con biopsia de GC negativa postquimioterapia neoadyuvante sin invasión linfovascular y tumor residual <5mm, puede evitarse el vaciamiento axilar (ALND) de manera segura.

5. OBJETIVOS GENERALES Y ESPECÍFICOS 

GENERAL
[bookmark: _30j0zll]Determinar la supervivencia libre de recaída tumoral y la supervivencia global en las pacientes con cáncer de mama en la Unidad Funcional de Mama y Tejidos Blandos (UFMTB) del Instituto Nacional de Cancerología (INC) según el resultado de la biopsia de ganglio centinela durante el periodo de tiempo comprendido entre 1 de septiembre de 2013 y el 31 de agosto de 2023.
ESPECÍFICOS

· Describir las características clínicas y de tratamiento de las pacientes con cáncer de mama llevadas a biopsia de ganglio centinela.

· Establecer el porcentaje de recidiva local, regional y a distancia de las pacientes con cáncer de mama temprano después de ser sometidas a biopsia de ganglio centinela cuyo resultado fue negativo para metástasis.

· Establecer el porcentaje de recidiva local, regional y a distancia de las pacientes con cáncer de mama temprano después de ser sometidas a biopsia de ganglio centinela cuyo resultado fue positivo para metástasis (máximo dos ganglios y compromiso extracapsular menor a 2 mm). 
· Establecer el porcentaje de recidiva local, regional y a distancia de las pacientes con cáncer de mama temprano después de ser sometidas a biopsia de ganglio centinela cuyo resultado fue positivo para metástasis (más de dos ganglios y/o compromiso extracapsular mayor a 2 mm).
· Evaluar el porcentaje de recidiva local, regional y a distancia de las pacientes con cáncer de mama temprano y localmente avanzado con y sin metástasis en la biopsia de ganglio centinela post quimioterapia neoadyuvante. 
· Calcular el tiempo al evento (muerte o recaída) y medir la frecuencia de estos eventos
· Determinar los tipos de complicaciones derivadas de la realización de la biopsia de ganglio centinela.  




6. METODOLOGÍA

Diseño del estudio: Estudio observacional tipo cohorte histórica retrospectiva
Sujetos de estudio:  Mujeres con edad igual o mayor a 18 años y diagnóstico de cáncer de mama en las cuales se realizó biopsia de ganglio centinela por la UFMTB del INC durante los años 2013 a 2023. 

Tipo de muestreo: No aplica
Población blanco: Mujeres con cáncer de mama infiltrante estadios clínicos I y IIA, y mujeres con cáncer de mama infiltrante estadios clínicos IIA, IIB y IIIA (T3, N1) posterior a terapia neoadyuvante. 
Población elegible: Todas las pacientes con cáncer de mama infiltrante en los estadios clínicos I y IIA y todas las pacientes con cáncer de mama estadios IIA, IIB y IIIA (T3, N1) posterior a terapia neoadyuvante que se sometieron a biopsia de ganglio centinela en la UFMTB del INC desde el 1 de septiembre de 2013 al 31 de agosto de 2023. 
Criterios de inclusión 
· Pacientes con cáncer de mama infiltrante estadios clínicos I y IIA sometidos a biopsia de ganglio centinela más cirugía del tumor primario como tratamiento inicial del tumor dentro del periodo de tiempo descrito. 
· Pacientes con cáncer de mama infiltrante estadios clínicos IIA, IIB y IIIA (T3,N1) sometidos a biopsia de ganglio centinela  posterior a quimioterapia neoadyuvante  con axila N0 por clínica e imágenes posterior al terminar el tratamiento sistémico  dentro del periodo de tiempo descrito.
· Pacientes con manejo quirúrgico realizado por los especialistas de la UFMTB del INC. 
· Sexo femenino.  
· Edad ≥ 18 años. 
Criterios de exclusión 
· [bookmark: _1fob9te]Pacientes con diagnóstico de carcinoma ductal in situ sometidos a biopsia de ganglio centinela dentro de la UFMTB. 
· Pacientes con diagnóstico de cáncer de mama cuyo procedimiento quirúrgico haya sido realizado en otra institución. 
· Pacientes que no continuaron controles en el INC después de completar la estadificación clínica. 
· Pacientes con cáncer de mama en quienes no se logró identificar el ganglio centinela en el acto quirúrgico y por consiguiente se realizó vaciamiento axilar.
Tamaño de la muestra:

Para el cálculo del tamaño de muestra se realizó lo siguiente: 

El cálculo del tamaño de la muestra se llevó a cabo utilizando Epidat 4.1, siguiendo la ruta de módulos, muestreos, cálculo del tamaño de la muestra y estudios de cohorte. Los parámetros considerados fueron los siguientes: un riesgo de recidiva del 3,3% en los expuestos y del 2,9% en los no expuestos, de acuerdo con los resultados informados por Tinterri et al. (30), en pacientes con cáncer de mama en estadios tempranos basados en el resultado de la biopsia de ganglio centinela y con un seguimiento mínimo de 5 años. Se empleó un riesgo relativo de 1,138, un nivel de confianza del 95% y una razón de expuestos a no expuestos de 1 a 1. Se decidió calcular una precisión relativa para un máximo de 679 participantes, alcanzando así una precisión del 56,97%. El muestreo se llevará a cabo de manera no probabilística por conveniencia. Todas las pacientes que cumplan con los criterios de inclusión y exclusión durante un período de 10 años (2013 a 2023) en el INC serán incluidas en el estudio. El objetivo es caracterizar toda la población en nuestra institución y, al mismo tiempo, incrementar la potencia estadística.

Procedimientos del estudio: 

Los códigos CIE-10 utilizados para la identificación de las pacientes serán: C500: Tumor maligno del pezón y areola mamaria, C501: Tumor maligno de la porción central de la mama, C502: Tumor maligno del cuadrante superior interno de la mama, C503: Tumor maligno del cuadrante inferior interno de la mama, C504: Tumor maligno del cuadrante superior externo de la mama, C505: Tumor maligno del cuadrante inferior externo de la mama, C506: Tumor maligno de la prolongación axilar de la mama, C508: Lesión de sitios contiguos de la mama, C509: Tumor maligno de la mama, parte no especificada y N63X: Masa no especificada en la mama. 

Los códigos CUPS para la identificación de las pacientes serán: Mastectomía radical modificada: 854502,, Vaciamiento Axilar: 405100 – 405101, Resección de ganglio centinela profundo axilar: 402300 – 402301 - 401002, Marcación por linfogammagrafía del ganglio centinela: 920503, Biopsia de ganglio centinela por radio marcación: 401002. La información será extraída del sistema SAP. 

Se diseñará un formato de recolección de la información con todas las variables del estudio, el cual se enviará al ingeniero encargado para la elaboración de la base de datos en plataforma RedCap con un instructivo sobre la forma y diligenciamiento de la misma. 

Posteriormente con la información registrada en la base de datos de la UFMTB del INC se obtendrá el listado de las pacientes a las cuales se les realizó biopsia de ganglio centinela durante el periodo de tiempo descrito. Se dará inicio a la revisión de las historias clínicas en el sistema SAP de la institución y se irá diligenciando la base de datos por parte del especialista en entrenamiento encargado aplicando los criterios de inclusión del estudio. 

Las discrepancias o dudas se discutirán con el investigador principal y con el equipo de trabajo. Las pacientes que cumplan con los criterios de inclusión constituirán la muestra del estudio. Después de completar la revisión de todas las historias clínicas, se procederá a la revisión de la información registrada en la plataforma por parte de monitoria, luego se liberará la base para los cruces que se requieran con el fin de enviarla al epidemiólogo. Finalmente se analizarán los resultados y se escribirá el manuscrito para sometimiento posterior.

La supervivencia libre de recaída tumoral se definirá como el  tiempo en meses desde  la fecha de la cirugía y la fecha de la recaída tumoral y la  supervivencia global  como el tiempo en meses desde la fecha de la cirugía y la fecha de muerte del paciente.
Sitios de investigación: Instituto Nacional de Cancerología, Bogotá, Colombia. UF de Mama y Tejidos Blandos 
Aseguramiento y control de la calidad:  

Estará garantizada por los lineamientos de investigación exigidos por la Fundación Universitaria de Ciencias de la Salud y el Instituto Nacional de Cancerología, y supervisada por un equipo multidisciplinario de expertos en el tema. Además, se realizarán monitoreos de seguimiento en el desarrollo del estudio. 

La unidad funcional de mama utiliza una base de datos de cáncer de mama en donde se ingresan todos los pacientes que llegan a la unidad por primera vez, y se actualiza a medida que el paciente cursa su tratamiento y seguimiento, siendo una base de datos confiable en la cual se han incluido todos los pacientes, la cual será utilizada para la identificación de las pacientes. 

PLAN DE ANÁLISIS: 

La base de datos se construirá utilizando Excel versión 2019 y se analizará mediante el software estadístico SPSS versión 27. Para las variables categóricas, se calcularán tanto las frecuencias absolutas (n) como las relativas (%). 
Cuando las variables numéricas sigan el supuesto de normalidad, se determinará la media y desviación estándar; en caso contrario, se determinará la mediana, rango intercuartil, cuartiles, valor mínimo y máximo. Se realizarán gráficos acordes a la naturaleza de las variables (barras, circulares, cajas, etc.). 

En cuanto a los desenlaces clínicos (mortalidad, recidiva, complicaciones), se llevará a cabo la estimación y representación gráfica de las funciones de supervivencia para cada uno de ellos utilizando el método de Kaplan-Meier, y se estimará cada desenlace para cada uno de los siguientes grupos: (a) cáncer de mama temprano con ganglio centinela negativo, (b) cáncer de mama temprano con ganglio centinela positivo ( compromiso hasta dos ganglios e invasión extracapsular menor a 2 mm), (c) cáncer de mama temprano con ganglio centinela positivo ( mas de dos ganglios y/o invasión extracapsular mayor a 2 mm), (d) cáncer de mama temprano y localmente avanzado axila N0 o N1, que posterior a la quimioterapia neoadyuvante presentan conversión a N0 sin metástasis en la biopsia de ganglio centinela y (e) cáncer de mama temprano y localmente avanzado axila N0 o N1, que posterior a la quimioterapia neoadyuvante presentan conversión a N0 con metástasis en la biopsia de ganglio centinela.

6.1 Plan de análisis por cada objetivo específico: 



	Nombre  
variable
	Definición operativa 
	Naturaleza 
	Nivel Operativo

	Variables Sociodemográficas

	RA 
	Identificación de paciente en INC
	Cualitativa ordinal 
	1. Número de RA

	Tipo de régimen de 
aseguramiento en salud
	Plan de beneficios en salud al cual se encuentra afiliada la paciente
	Cualitativa nominal 
	1. Contributivo
2. Subsidiado 
3. Sin dato

	Edad 
	Años cumplidos al momento del diagnóstico
	Cuantitativa discreta 
	Años cumplidos 

	Fecha de la consulta  
bidisciplinaria
	Fecha de asistencia a la consulta bidisciplinaria (Cirugía de Seno/Oncología) en Unidad Funcional de Seno y tejidos blandos
	Cuantitativa  
continua
	dd/mm/aaaa



	Estadificación clínica realizada en la consulta bidiscipinaria
Clasificación de la VIII edición de la AJCC (American Joint Committee on Cancer)

	Tamaño del tumor (T)
	Estadificación del tamaño tumoral
	Cualitativa ordinal 
	1. TX 
2. Tis 
3. T1mi 
4. T1a 
5. T1b 
6. T1c 
7. T2 
8. T3 
9. Sin dato

	Ganglios (N)
	Estadificación del compromiso ganglionar
	Cualitativa ordinal 
	1. Nx 
2. N0 
3. N1 
4. Sin dato


	Estadio clínico 
	Clasificación según el tamaño del tumor, ganglios y metástasis al momento de la consulta de primera vez
	Cualitativa ordinal 
	1. E0 
2. EI 
3. EIIA 
4. EIIB 
5. EIIIA
6. Sin dato 



	Biopsia Revisada en el INC

	Tipo histológico 
	Resultado de diagnóstico histológico de la biopsia Trucut del seno afectado
	Cualitativa nominal 
	1. Ductal in situ 
2. Ductal infiltrante 
3. Lobulillar infiltrante  
4. Tipo especial 
5. Otros
6. Sin dato 

	Grado histológico
	Grado nuclear de la clasificación de Nottingham del reporte histológico de la biopsia trucut del seno afectado
	Cualitativa nominal 
	1. Grado I 
2. Grado II 
3. Grado III
4. Sin dato 

	Invasión linfovascular
	Confirmación histológica de presencia de células neoplásicas en contacto con vasos linfáticos o sanguíneos
	Cualitativa nominal 
	1. Ausente 
2. Presente
3. Sin dato

	Invasión perineural
	Confirmación histológica de presencia de células neoplásicas en contacto con nervios
	Cualitativa nominal 
	1. Ausente
2. Presente
3. Sin dato

	Receptores de estrógenos
	Resultado de reporte de inmunohistoquímica de receptores de estrógenos de la biopsia trucut del seno afectado
	Cuantitativa continua 
	1. Positivos
2. Negativo
3. Sin dato

	Receptores de progesterona
	Resultado de reporte de inmunohistoquímica de receptores de progesterona de la biopsia trucut del seno afectado
	Cuantitativa continua 
	1. Positivos
2. Negativo
3. Sin dato

	Her2 (Erb2)
	Resultado de reporte de inmunohistoquímica de Her2
	Cualitativa nominal 
	1. Negativo (0) 
2. Equivoco (++)
3. Positivo (+++)
4. Sin dato

	FISH HER2 
	Resultado de inmunofluorescencia para confirmación de HER2 con resultado equívoco (++) en inmunohistoquímica
	Cualitativa nominal 
	1. Positivo 
2. Negativo 
3. No aplica
4. Sin dato 

	Ki67% 
	Resultado de índice de proliferación tumoral en inmunohistoquímica de biopsia trucut del seno
	Cuantitativa continua 
	1. ≤ 19%
2. ≥ 20%
3. Sin dato

	Clasificación biológica del tumor
	Clasificación biológica del tumor de acuerdo al resultado de inmunohistoquímica de la biopsia trucut del seno (12° Panel de Expertos de la Conferencia Internacional de Cáncer de Mama de St. Gallen, 2013). 
Luminal A (E+, PR+,  HER2-, Ki-67 <20%)                                 Luminal B  
(E+, PR+/-, HER2-, Ki67  >20%)  
(E+, PR+/-, HER2 +, Ki67>20%) HER2 puro (HER2+, E-,  PR-, Ki-67 alto) 
Triple negativo E, Pr y HER2-negativos
	Cualitativa nominal
	1. Luminal A 
2. Luminal B Her2 negativo 
3. Luminal B Her2 positivo 
4. HER2 puro 
5. Triple negativo
6. Sin dato 



	Tratamiento Inicial

	Tipo de tratamiento inicial 
	Variable para definir conducta terapéutica inicial 
	Cualitativa nominal 
	1. Cirugía
2. Quimioterapia y/o Terapia Blanco (Target) Neoadyuvante
3. Sin dato

	Fecha de inicio de la quimioterapia
	Fecha de Primera sesión de Quimioterapia registrada en el Sistema SAP recibida en el INC 
	Cuantitativa  
continua
	dd/mm/aaaa

	Esquema de quimioterapia neoadyuvante
	Esquema de Fármacos administrado como primera línea de quimioterapia Neoadyuvante
	Cualitativa nominal 
	1. AC (Antraciclinas, Ciclofosfamida)
2. AC-T (Antraciclinas, Ciclofosfamida, Taxanos)
3. AC-TH (Antraciclinas, Ciclofosfamida, Taxanos, Trastuzumab)
4. TRAIN 2 (Fluorouracilo; Epirubicina; Ciclofosfamida; Trastuzumab; Pertuzumab)
5. TC (Taxano, Carboplatino)
6. AC-TCb (Antraciclinas, Ciclofosfamida, Taxano, Carboplatino)
7. Otro
8. Sin dato

	Fecha de la cirugía
	Fecha del primer procedimiento quirúrgico para tratamiento del cáncer de mama en el INC 
	Cuantitativa  
continua
	dd/mm/aaaa

	Tipo de tratamiento quirúrgico
	Tipo de procedimiento quirúrgico para tratamiento del cáncer de mama en el INC 

	Cualitativa nominal 
	1. Cuadrantectomía más ganglio centinela
2. Mamoplastia oncologica más ganglio centinela
3. Mastectomía simple mas ganglio centinela
4. Sin dato

	Técnica para la realización del ganglio centinela 
	Técnica realizada para la identificación del Ganglio Centinela Intraquirúrgico
	Cualitativa nominal 
	1. Tecnecio 99 radiomarcado identificado con Gamasonda
2. Azul de Metileno
3. Dual (Ambos)
4. Sin dato

	Número de ganglios centinela resecados en cirugía
	Número de Ganglios resecados confirmados en patología 
	Cuantitativa de razón 
	1. 1 ganglio
2. 2 ganglios
3. Más de 3 ganglios
4. Sin dato

	Resultado de la biopsia de ganglio centinela según los grupos de análisis. 
	Resultado de la biopsia de ganglio centinela.
	Cualitativa nominal 
	1. Cáncer de mama temprano con ganglio centinela negativo.
2. Cáncer de mama temprano con ganglio centinela positivo ( compromiso hasta dos ganglios e invasión extracapsular menor a 2 mm)
3. Cáncer de mama temprano con ganglio centinela positivo (más de dos ganglios y/o invasión extracapsular mayor a 2 mm).
4. Cáncer de mama temprano y localmente avanzado axila N0 o N1, que posterior a la quimioterapia neoadyuvante presentan conversión a N0 sin metástasis en la biopsia de ganglio centinela.
5. Cáncer de mama temprano y localmente avanzado axila N0 o N1, que posterior a la quimioterapia neoadyuvante presentan conversión a N0 con metástasis en la biopsia de ganglio centinela.



	Informe Patológico de la Pieza Quirúrgica

	Tamaño tumoral
	Estadificación del tamaño tumoral patológico
	Cualitativa ordinal 
	1. No tumor residual 
2. 1 mm a 5 mm (0.1-0.5 cms)
3. 5 mm a 10 mm (0.5-1 cm)
4. 10 mm a 20 mm (1 cm-2 cm)
5. 20 mm a 50 mm (2cm-5 cm)
6. >50mm (> 5 cms)
7. Sin dato

	Grado histológico 
	Grado nuclear de la clasificación de Nottingham del reporte histológico de la biopsia trucut del seno afectado
	Cualitativa ordinal 
	1. Grado I 
2. Grado II 
3. Grado III
4. Sin dato

	Invasión linfovascular
	Confirmación histológica de presencia de células neoplásicas en contacto con vasos linfáticos o sanguíneos
	Cualitativa nominal 
	1. Ausente 
2. Presente
3. Sin dato

	Invasión perineural
	Confirmación histológica de presencia de células neoplásicas en contacto con nervios
	Cualitativa nominal 
	1. Ausente 
2. Presente
3. Sin dato

	Estado de los bordes 
	Presencia y distancia de células tumorales al borde de la lesión 
	Cualitativa ordinal 
	       0.   Bordes Libres 
1. 1 borde Comprometido
2. 2 bordes Comprometidos
3. Mas de 3 bordes Comprometidos
4. Sin dato

	Número de ganglios centinela identificados en patología
	Número de Ganglios resecados confirmados en patología 
	Cualitativa nominal 
	1. 1 ganglio
2. 2 ganglios
3. Más de 3 ganglios
4. Sin dato

	Número de ganglios centinela positivos 
	Número de Ganglios resecados Positivos
	Cualitativa nominal 
	1. 1 ganglio
2. 2 ganglios
3. Más de 3 ganglios
4. Sin dato

	Resultado del ganglio centinela

	Hallazgos Histopatología reportados en el Ganglio centinela
	Cualitativa ordinal 
	1. Negativo
2. Células tumorales aisladas
3. Micrometástasis                                   (> 200 células - < 0,2 mm)
4. Macrometástasis                                     (> 0,2 - < 2 mm) 
5. Sin dato

	Extensión del compromiso extracapsular 
	Grado de compromiso microscópico extranodal
	Cualitativa ordinal 
	1. Sin compromiso Extracapsular
2. Extensión extracapsular < 2 mm 
3. Extensión extranodal > 2 mm o focos en grasa axilar 
4. Sin dato

	Enfermedad residual (RCCB)
Residual Cancer Burden 
	Porcentaje de celularidad residual viable de carcinoma invasivo
en el lecho tumoral
	Cualitativa ordinal 
	1. RCB 0 pCR
2. RCB I Mínima 
3. RCB II Moderada
4. RCB III Extensa
5. Sin dato



	Complicaciones

	Complicaciones
	Presencia de complicaciones derivadas de la biopsia de ganglio centinela 
	Cualitativa nominal 
	1. Infección.
2. Hematoma.
3. Seroma.
4. Linfedema Grado I
5. Linfedema Grado II
6. Linfedema Grado III
7. Linfedema No clasificado 
8. Dolor crónico .
9. Dolor neuropatico  
10. Déficit vascular. 
11. Déficit sensitivo. 
12. Déficit motor. 
13. Otra
14. Sin dato


	Fecha de la complicación.  
	Fecha en que se documentó la complicación secundaria a la biopsia de ganglio centinela
	Cuantitativa continua 
	dd/ mm/ aaaa



	Vaciamiento Axilar

	Omisión del Vaciamiento Axilar en las Pacientes con centinela positivo
	Pacientes con Ganglio centinela positivo que cumplen criterios de ACOSOGZ011
Menos de 2 ganglios
Menos de 2 mm de extensión extracapsular 
	Cualitativa nominal 
	1. Si
2. No
3. Sin dato

	Tipos de tratamientos quirúrgicos adicionales
	Conducta quirúrgica tomada según resultados de patología
	Cualitativa nominal 
	1. Vaciamiento axilar
2. Mastectomía simple
3. Ampliación de márgenes
4. Sin dato

	Número de ganglios identificados en el vaciamiento axilar 
	Cantidad de ganglios documentados reportados en patología quirúrgica del vaciamiento axilar si se realizó
	Cualitativa nominal 
	1. Entre 1 y 9
2. Entre 10 y 19
3. Más de 20
4. Sin dato

	Número de ganglios positivos para tumor identificados en el vaciamiento axilar
	Cantidad de ganglios documentados reportados en patología quirúrgica del vaciamiento axilar los cuales son positivos para tumor 
	Cualitativa nominal 
	1. Un ganglio
2. 2 a 3 ganglios
3. Más de 4 ganglios
4. Sin dato



	Tratamiento Adyuvante

	Recibió Quimioterapia adyuvante y/o terapia blanco administradas
	Esquema de Quimioterapia (p ej: AC/T) posterior a manejo quirúrgico
	Cualitativa nominal 
	1. Si
2. No
3. No Aplica
4. Sin dato

	Tipo de Quimioterapia adyuvante y/o terapia blanco administradas
	Esquema de Quimioterapia (p ej: AC/T) posterior a manejo quirúrgico
	Cualitativa nominal 
	1. AC (Antraciclinas, Ciclofosfamida)
2. AC-T (Antraciclinas, Ciclofosfamida, Taxanos)
3. AC-TH (Antraciclinas, Ciclofosfamida, Taxanos, Trastuzumab)
4. TC (Taxano, Carboplatino)
5. AC-TCb (Antraciclinas, Ciclofosfamida, Taxano, Carboplatino)
6. Capecitabine
7. Trastuzumab
8. TDM-1
9. Otros
10. Sin dato

	Recibió Radioterapia adyuvante
	 Radioterapia Total posterior a manejo quirúrgico
	Cualitativa nominal 
	1. Si
2. No
3. No Aplica
4. Sin dato

	Radioterapia adyuvante
	Dosis de Radioterapia Total posterior a manejo quirúrgico
	Cualitativa nominal 
	1. 52 Gy 
(25 fracciones 2 Gr c/u) 
2. 42,5 Gy
(16 fracciones 2.6 Gy c/u)
3. 26-27 Gy 
(5 fracciones 5 Gy c/u)
1. Sin dato

	Recibió Hormonoterapia adyuvante
	Esquema de Manejo Hormonal (Tamoxifeno, IA) posterior a manejo quirúrgico
	Cualitativa nominal 
	1. Si
2. No
3. No Aplica
4. Sin dato

	Tipo de Hormonoterapia adyuvante
	Esquema Farmacológico de Manejo Hormonal posterior a manejo quirúrgico
	Cualitativa nominal 
	1. Tamoxifeno
2. Inhibidor de Aromatasa
3. Tamoxifeno - Switch Inhibidor de Aromatasa
4. Análogo de la GnRh (Goserelina) + IA 
5. Análogo de la GnRh (Goserelina) + Tamoxifeno
6. Sin Dato



	Seguimiento

	Recaída/Recidiva
	Recaída de la Enfermedad 
	Cualitativa nominal 
	1. Si
2. No
3. Sin dato

	Fecha de la recaída 
	Fecha en que se documentó la progresión de la enfermedad durante el seguimiento
	Cuantitativa continua 
	dd/ mm/ aaaa

	Tipo de  recaída  
	Caracterización de la Recaída confirmada histológicamente según su localización 
	Cualitativa ordinal 
	1. Local
2. Regional
3. A distancia
4. Sin dato

	Localización de la recaída a distancia
	Caracterización de la Recaída confirmada histológicamente según su localización 
	Cualitativa nominal
	1. Hueso
2. Hígado
3. Pleura y/o pulmón
4. Cerebro
5. Ganglios, tejidos blandos
6. Otros sitios
7. Sin dato

	Tratamiento locorregional de la recaída 
	Tipo de tratamiento indicado locoregional específicamente para la recaída 
	Cualitativa nominal
	1. Mastectomía
2. Vaciamiento Axilar
3. Otros
4. Sin dato

	Tratamiento sistémico de la recaída 
	Tipo de tratamiento sistémico indicado específicamente para la recaída sistémica 
	Cualitativa nominal
	1. Quimioterapia Primaria
2. Terapia Target (Anti Her2)
3. CDK 4/6
4. Hormonoterapia Primaria
5. Otros
6. Sin dato

	Otros tratamientos para la recaída 
	Tratamientos adicionales indicados específicamente para la recaída 
	Cualitativa nominal
	1. Radioterapia Holo Encefálica
2. Radioterapia en Hueso
3. Otros
4. Sin dato

	Fecha de último  
control registrado en la historia clínica
	Fecha de registro en la historia clínica electrónica SAP del último control de la paciente a la UF de mama y tejidos blandos
	Cuantitativa continua 
	dd/ mm/ aaaa

	Estado final en la  
fecha del último control registrado en la historia clínica
	Variable para definir el estado del paciente (vivo o muerto) al momento de la última fecha de control registrada en el sistema SAP
	Cualitativa nominal 
	1. Vivo sin enfermedad
2. Vivo con enfermedad
3. Muerto por enfermedad
4. Muerto por otra causa
5. Perdido
6. Sin dato

	Fecha de la muerte
	Fecha del fallecimiento de la paciente en el seguimiento
	Cuantitativa continua 
	dd/mm/aaaa




7. CONSIDERACIONES ÉTICAS

Los investigadores declaran su conocimiento de las normas aplicables a la investigación en seres humanos, tales como el Código de Núremberg, el Informe Belmont, teniendo en cuenta los cuatro principios bioéticos de beneficencia, no maleficencia, justicia y autonomía, y la Declaración de Helsinki, para cumplir con los requisitos de investigación en salud.

De acuerdo con la Resolución 8430/93 para investigación en seres humanos en Colombia, esta es una investigación sin riesgo porque se trata de una revisión de historias clínicas y no se realizó intervención alguna o modificación intencionada de variables biológicas, fisiológicas o psicológicas. La identidad de los pacientes no fue consignada en las bases de datos ni será referenciada para el análisis de la información, ni en los reportes de los resultados. No requiere de consentimiento y asentimiento informado para la inclusión en el estudio. 



8. PRODUCTOS ESPERADOS DE LA INVESTIGACIÓN

8.1 Relacionados con la generación de conocimiento y/o nuevos desarrollos tecnológicos:
 
	Producto esperado 
	Indicador

	Artículo publicado en revista indexada (ISI) 
	# 1 artículo



8.2Conducentes al fortalecimiento de la capacidad científica nacional:  

	Producto esperado 
	Indicador

	Formación de talento humano alcanzado el nivel de especialista en Mastología en el marco del proyecto de investigación.
	Trabajo de grado 




8.3 Dirigidos a la apropiación social del conocimiento: 

	Producto esperado 
	Indicador

	Ponencias en eventos científicos relacionados con cáncer de mama 
	# 1




9. IMPACTO ESPERADO DE LA INVESTIGACIÓN


	Tipo de Impacto esperado 
	Descripción
	Plazo (años) después de finalizado el proyecto:  corto (1-4), mediano (5-9), largo  (10 o más)

	Ampliar el conocimiento sobre la mortalidad y recidiva de pacientes con cáncer de mama temprano que recibieron tratamiento según el resultado de la biopsia de ganglio centinela, valorando el impacto pronóstico de esta intervención en mujeres con cáncer de mama.  
	Publicación de un artículo de investigación en revista indexada que permita difundir el conocimiento sobre la experiencia del INC en el abordaje del cáncer de mama temprano según el resultado de la biopsia de ganglio centinela. 
	A mediano plazo se podrá realizar una valoración objetiva de los resultados de la investigación y definir si los cambios adoptados en el abordaje del cáncer de mama temprano por medio del ganglio centinela han tenido los resultados esperados en mortalidad y recidiva en comparación con la literatura actualmente disponible. 



10. POSIBLES RIESGOS Y DIFICULTADES EN EL DESARROLLO DEL ESTUDIO

Limitaciones:  

Los estudios observacionales de naturaleza retrospectiva permiten la generación de hipótesis, pero la certeza en la veracidad de las mismas debe ser confirmada con estudios prospectivos.  

Riesgos: 

Sesgo de selección: Para prevenir la aparición de este tipo de sesgo, se han establecido criterios de inclusión y exclusión precisos que facilitarán la selección adecuada de las participantes. A pesar de que se utiliza un muestreo no probabilístico, se incluirán en el estudio todas las pacientes que cumplan con los criterios de inclusión y que no tengan criterios de exclusión, con el propósito de trabajar con el máximo tamaño de muestra disponible y, por ende, que no se vea afectada la validez interna del estudio. 

Sesgo de información:  La revisión de historias clínicas y la recopilación retrospectiva de los datos pueden estar sujetas a sesgos de información. Para mitigar este sesgo, el revisor realizará la capacitación pertinente en la adquisición de los datos, también se valorará la integridad de los datos por medio de un monitoreo frecuente de la información allí registrada y se seguirá el protocolo de estudio de manera rigurosa. 

Otros tipos de sesgos: se realizará el análisis en las pacientes que cumplieron con el seguimiento adecuado en el INC, aquellas pacientes que no continuaron controles en el instituto serán excluidas del análisis final. Para valorar la mortalidad y la recidiva se estratificarán los análisis dependiendo de la conducta terapéutica establecida (análisis global, pacientes con linfadenectomía axilar, pacientes sin linfadenectomía axilar y pacientes que recibieron terapia neoadyuvante).     
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12. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Tabla 1: Cronograma 

	Fase 
	Nombre de la actividad
	Horizonte del  
proyecto en  
meses
	Duración
	Responsable 

	
	
	Mes  
inicio 
	Mes fin
	# horas  por  
mes
	#  
Meses
	

	Fase de  Pre 
estudio
	Actividades encaminadas a la  emisión del acta de inicio
	1 
	3 
	12 
	3
	Andres Augusto Reyes Agudelo

	Fase de  Ejecución
	Revisión de fuentes secundarias (historias clínicas, bases de datos, registros fílmicos, muestras de tejidos, registros imagenológicos u otras)
	4 
	8 
	12 
	4
	Andres Augusto Reyes Agudelo
  

	
	Aplicación de encuestas/realización de grupos focales 
	NA 
	NA 
	NA 
	NA 
	NA 

	
	Revisión de la base de datos con monitoria del INC
	4
	8 
	12 
	4 
	Andres Augusto Reyes Agudelo

	
	Análisis de datos (elaboración de las salidas del análisis (tablas, gráficos, esquemas, etc.)
	9 
	11 
	24 
	
	Andres Augusto Reyes Agudelo

	
	Elaboración y sometimiento de productos (manuscritos científicos ponencias)
	11 
	12 
	16 
	1 
	Andres Augusto Reyes Agudelo

	Fase de  Cierre
	Aprobación de productos (manuscritos científicos-ponencias)
	12 
	18 
	8 
	6 
	Andres Augusto Reyes Agudelo, Dra Sandra Diaz 
Dr. Luis Guzman

	
	Elaboración y sometimiento del informe final.
	15 
	16
	12 
	1 
	Andres Augusto Reyes Agudelo, Dra Sandra Diaz 
Dr. Luis Guzman

	
	Disposición final de archivos
	16
	17
	12
	1
	Dra Sandra Diaz - Dr. Luis Guzman

	
	Disposición final base de datos
	17
	18
	12
	1
	Dra Sandra Diaz - Dr. Luis Guzman

	
	Disposición final muestras biológicas 
	NA 
	NA 
	NA 
	NA 
	NA 

	
	Cierre definitivo del estudio
	17
	18
	
	
	




13. PRESUPUESTO DEL PROYECTO
Corresponde a la descripción del presupuesto, teniendo en cuenta las fuentes de financiación, rubros, descripción del bien o servicio, año de requerimiento, cantidades y valor de la necesidad, los cuales deben ser registrados en el formato: GSI-P06-F-13 PRESUPUESTO TOTAL DE LA PROPUESTA POR FUENTES DE FINANCIACIÓN Y PERIODOS DE TIEMPO
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________________________												
<<Dra. Sandra Esperanza Diaz Casas>> 										
Firma Digital del Investigador Principal		
							
Proyectos que solicitan financiación del INC, deben adicionar esta firma (cuando aplica)	, de lo contrario eliminarla.

________________________																							
Firma Digital del Gestor de Proyectos									
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