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Introduccion

El compromiso de los ganglios
linfaticos axilares es el factor pre-
dictivo que mas afecta la supervi-
vencia en las mujeres con cancer
de mama. Durante décadas ha des-
empefiado un papel fundamental
en la determinacién del tratamien-
to adyuvante y el pronéstico y, por
lo tanto, la estadificacién patologi-
ca precisa de la axila ha sido consi-
derada parte integral del manejo
del cancer de mama invasor; por
ello, se ha recomendado la disec-
cibén axilar para lograr este objeti-
vo.'

A partir de los extensos estu-
dios de los tres niveles ganglionares
de la axila realizados por Pigott y
Veronessi se concluyd que la afec-
taciébn metastasica de los ganglios
axilares en pacientes con carcino-
ma de mama sigue un modelo re-
gular y progresivo, desde el primer
nivel, pasando por el segundo, has-
ta el tercer nivel axilar. Tan s6lo en
un 2% de los casos se encuentran
metastasis que se saltan esta pro-
gresion.?

Se han descrito varios métodos
no invasores para identificar metas-
tasis en los ganglios linfaticos axila-
res en pacientes con cancer de
mama, siendo el examen clinico el
mas antiguo y sencillo, pero pre-
senta baja sensibilidad y especifici-
dad. Las técnicas radiologicas
como la mamografia, ecografia, re-
sonancia magnética y linfocente-
llografia adolecen del mismo de-

fecto’. Nieweg®, utilizando tomo-
grafia por emision de positrones
(PET) logra una buena sensibilidad
y especificidad pero solo cuando
las metastasis ganglionares tenian
un tamafio superior a 0,8 cm, lo
que limita su utilidad.

En funcién de lo referido, el es-
tudio anatomopatolégico de los
ganglios axilares es el inico méto-
do con utilidad clinica. Si bien este
enfoque tiene una tasa baja de fal-
sos negativos, produce una morbi-
lidad importante. Se ha documen-
tado linfedema del brazo perma-
nente en el 7-37% de las pacientes
con cancer de mama sometidas a
diseccién axilar. También aparecen
a menudo otros efectos colaterales
o complicaciones como infeccion
de la herida, seromas, hematomas,
debilidad del brazo, reduccion de
la amplitud de movimientos del
hombro, alteraciones neurologicas
(parestesias de la axila, hombro y
parte alta del brazo)>. Estas secue-
las son una fuente importante de
distres emocional y deterioro fun-
cional en las mujeres con cancer
de mama y encarecen significativa-
mente el costo econémico del tra-
tamiento de la enfermedad. Esto es
particularmente relevante para el
70-80% de las pacientes que no
tienen metastasis en los ganglios
linfaticos axilares.

La tendencia hacia una cirugia
menos extensa para el tumor pri-
mario, realizindose cada vez mas
tratamientos ambulatorios con li-
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mitacién de costos, ha conducido a
algunos autores a sugerir el aban-
dono de la diseccion axilar en al-
gunas pacientes con cancer de
mama invasor. Otros autores han
intentado desarrollar métodos me-
nos invasores para detectar con
precision las metastasis gangliona-
res. Si un procedimiento diagnos-
tico no invasivo o minimamente
invasivo pudiera proporcionar un
estadiaje preoperatorio exacto de
la axila, la diseccién axilar podria
evitarse en las pacientes sin gan-
glios afectos. La biopsia del ganglio
centinela se ha desarrollado con
este proposito. )

El ganglio centinela es el pri-
mer ganglio linfitico que recibe la
linfa procedente del area que con-
tiene el tumor primario, y puede
ser identificado con la inyeccién
de un colorante y/o isétopo ra-
dioactivo.?

En 1997 Cabanas propuso ex-
tirpar selectivamente el primer
ganglio linfatico receptor del dre-
naje linfitico, denominado ganglio
centinela, para analizarlo y poder
determinar en qué pacientes afec-
tos de cancer de pene se debia rea-
lizar una linfadenectomia mas ex-
tensa.” En 1992 Morton® realizd
esta técnica en el melanoma usan-
do colorante azul, demostrando
que la metastasis precoz del mela-
noma casi siempre se produce en el
primer ganglio o ganglio centinela
del area que contiene el tumor pri-
mario. En 1993 Alex’y Krag" de-
mostraron que inyectando un ra-
diois6topo y mediante una gam-
macamara era posible identificar el
ganglio centinela de manera similar
al uso del colorante. En 1994
Giuliano describié la aplicacion de
esta técnica en la estadificacion axi-
lar en el cancer de mama."



En el cancer de mama, es posi-
ble que las células que se separan
del tumor primario lleguen y sean
retenidas por el primer ganglio
que recibe la linfa desde el area
mamaria afectada. Si este ganglio
centinela puede identificarse de
forma fiable, y si un examen cuida-
doso no revela células malignas,
puede asumirse que los demas
ganglios axilares estarin también
limpios.2 La correlacion entre el
estado del ganglio centinela y el
resto de los ganglios axilares ha
sido bien estudiado por una serie
de ensayos clinicos que argumen-
tan que la biopsia del ganglio cen-
tinela podria ser el método de es-
tudio de la axila en el cancer de
mama precoz.”'"""?

Con el fin de validar la técnica
se realizo el presente estudio.

Material y método

Se incluyeron en el estudio a las
pacientes con carcinoma de mama
infiltrante operable con axila nega-
tiva al examen clinico (estadio T,
T2, No, Mo). Excluimos a las muje-
res embarazadas o en periodo de
lactancia, a aquellas que habian
sido sometidas previamente a
biopsias, a las que habian recibido
radioterapia de la mama o habian
realizado tratamiento con quimio-
terapia primaria, Las pacientes con
adenopatias axilares clinicamente
demostrables fueron igualmente
excluidas, asi como las pacientes
con carcinoma localmente avanza-
do, carcinoma inflamatorio y las
que tenian tumores que en el exa-
men histologico se demostrdé que
no eran infiltrantes.

Antes del tratamiento quirtrgi-
co, en el servicio de Medicina
Nuclear, el dia de la intervencion
se inyecta un marcador radioactivo
periareolar y se obtienen imigenes
gammagriaficas de la mama y area
axilar afectada. La piel situada in-
mediatamente por encima del pri-
mer ganglio que emite sefial ra-
diactiva, se marca; este ganglio es
habitualmente el tnico detectado
con la gammacimara y es el de
mayor actividad cuando se detec-
tan mas de un ganglio.

Como trazador radioactivo se
utilizan particulas coloidales mar-
cadas con tecnesio-99. Es un pro-
ceso seguro, con minima exposi-
ciébn a la radiacién, tanto para la
enferma como para el personal sa-

nitario; no requiere medidas de
precaucion durante el desarrollo
de la técnica.

Ya en quirdfano, antes de la di-
seccion axilar, la sonda gamma, en
una funda estéril, se aplica sobre el
area de piel marcada para localizar
el ganglio o ganglios centinela. Se
efectlia una incisiéon de 2-3 cm y
se extirpa el ganglio, la sefial acts-
tica emitida por la sonda se utiliza
para guiar la diseccién y extirpa-
cibén del ganglio centinela, después
de extirpado el ganglio, la carga ra-
diocactiva del mismo se confirma
mediante la sonda gamma. El ma-
terial extraido se etiquetd como
“ganglio centinela” y luego se rea-
lizo la diseccién axilar, extendien-
do la incisién de la biopsia del
ganglio centinela interna y exter-
namente hasta conseguir una inci-
sibn en “S”, lo que permitia reali-
zar facilmente la diseccion axilar
completa incluyendo el tercer ni-
vel, que se realizd en todos los ca-
SOS.

El estudio histolégico del gan-
glio centinela y de la pieza de lin-
fadenectomia axilar se realizd en
el servicio de anatomia patoldgica
de forma diferida. Para el estudio
del tumor y de los ganglios no
centinelas se llevd a cabo un estu-
dio rutinario que incluia seccién y
tincidn con hematoxilina-eosina.
Al ganglio centinela se le realizd
dos secciones en cuatro niveles
cada 500 micras, una se tefila con
hematoxilina-eosina y la otra con
citoqueratina.

Resultados

Se han estudiado 53 pacientes
con carcinoma de mama operable
(T4, T2, No) programadas para reali-
zar diseccidn axilar, entre el 19-03-
2001 al 25-09-2003. La edad me-
dia fue de 62 aflos con un rango
entre 33 — 81 afios.

El tumor se localizaba en los
cuadrantes externos en 39 casos
(73,58%) y en los cuadrantes inter-
nos-retroareolar en 14 (26,42%).
Cuarenta y nueve casos (92,45%)
fueron etiquetados de carcinomas
ductales infiltrantes y cuatro casos
(7,55%) de carcinomas lobulillar
infiltrante. El estudio del grado de
diferenciacién celular mostré 15
casos (28,30%) grado 1, 15 casos
(28,30%) grado 2 y 19 casos
(35,85%) grado 3. El dizmetro ma-
yor del tumor fue en 5 casos
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(9,43%) menor de 10 mm, en 31
casos (58,49%) entre 11-20 mm y
en 17 casos (32,08%) mayor de
20mm. Presentaron invasiéon vas-
cular 15 casos y no la presentaron
38 casos.

Se realiz tratamiento quirirgi-
co conservador en 48 casos
(90,57%) y mastectomia radical
modificada en 5 casos (9,43%).

Los receptores de estrogenos fue-
ron positivos en 44 casos (83,02%) y
negativos 9 casos (16,98%). Los re-
ceptores de progesterona fueron po-
sitivos en 32 casos (60,38) y negati-
vos en 21 casos (39,62%).

La media del total de ganglios
extirpados fue de 23 ganglios con
un rango de 12-45. En el nivel Iy
II la media fue de 19 con un ran-
go de 9-41. En el nivel IIT la me-
dia fue de 2 con un rango de 0-9.

El ganglio centinela se identifi-
¢6 en todos los casos (100%). En
15 casos el ganglio centinela fue el
tnico ganglio metastatico, mien-
tras que en los 8 restantes hubo
otros ganglios axilares positivos.
Hubo un caso en que el ganglio
centinela estaba libre de enferme-
dad y otros ganglios axilares pre-
sentaron metastasis es decir hubo
un caso de falso negativo (Tabla
n°1).

La sensibilidad observada en el
estudio histologico de los ganglios
centinelas positivos fue 96% (23 de
24); la especificidad fue de 100%;
el valor predictivo positivo fue de
100% (23 de 23),y el valor predic-
tivo negativo fue de 97% (Tabla
n°2).

Discusion

La exéresis del ganglio centine-
la en el cincer de mama es una
técnica sencilla y efectiva. Una in-
cision de 2-3 cm fue suficiente
para permitir su extirpacién, su
practica fue facilitada por la ayuda
de la sonda gamma. El método uti-
lizado para identificar el ganglio
centinela fue la inyeccién de un
trazador radioactivo logrindose la
deteccién en todos los casos reali-
zados.

En el 65,2% de los casos con
ganglios axilares positivos el gan-
glio centinela era el tinico ganglio
afectado, este hallazgo indica que
el concepto centinela es biologica-
mente valido, y apoya los argu-
mentos a favor de la biopsia del
ganglio centinela. En su estudio
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Los estudios que se realizan a
los ganglios centinelas de forma di-
ferida nos permiten descubrir mi-
crometastasis que, con anteriori-
dad, pasaban inadvertidas con los
estudios convencionales y que son
utiles no soélo para estatificar co-
rrectamente los casos, sino también
para explicar por qué los carcino-
mas que se consideraban sin afecta-
cién axilar tenian una evolucién
desfavorable. No obstante, el valor
pronostico de las micrometastasis
se encuentra todavia en discusion.

Una de las dificultades que
plantea la técnica es la de su apren-
dizaje. No es facil de poner en
marcha, pues requiere la colabora-
ci6én interdisciplinaria de profesio-
nales de distintas especialidades.
Ademas se necesita un nimero mi-
nimo de casos para validar la técni-
ca, con unos resultados de localiza-
ci6n del ganglio centinela 6ptimos
y una tasa de falsos negativos lo
mas reducidos posibles.

Respecto a este punto, existe
una notable referencia en la biblio-
grafia. Asi Orr determina que la
curva de aprendizaje se realiza con
60-80 casos'". Por otra parte, Cody
describe un porcentaje de localiza-
cién del ganglio centinela del 86%
en los cirujanos con poca experien-
cia en la técnica, mejorando hasta
un 94% con el incremento de la ex-
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‘ TABLA 2
Valor diagnéstico del Ganglio Centinela

periencia'. El grupo del Instituto
de Milan considera que la valida-
cion se realiza con 40-60 casos."”

En nuestro pais, han tenido lu-
gar dos reuniones de consenso so-
bre el ganglio centinela en cancer
de mama. Una de ellas tuvo lugar
en Salamanca y la otra en Valencia.

En La Reunion de Consenso
celebrada en Salamanca el 5 de
Octubre de 2001, patrocinada por
la Asociaciéon Espanola de Ciru-
janos, la Sociedad Espafiola de
Medicina Nuclear y la Sociedad
Espanola de Anatomia Patologica
define la acreditacion del grupo de
trabajo en su punto 23 mediante el
siguiente criterio: “Cada grupo de
trabajo, antes de abandonar la linfa-
denectomia axilar sistematica, debe
validar la técnica mediante unos
resultados mayores de un 90% de
localizacién y menores o iguales al
5% de falsos negativos, en un na-
mero de 50 casos. En casos de tu-
toria este nimero se puede rebajar
a 30 casos™"".

La tendencia es a la acredita-
ci6n individual de cirujanos y no a

la acreditacién de equipos de ciru-
janos, ya que el distinto grado de
cualificacién de sus componentes
puede comprometer la bondad de
la técnica. En cualquier caso, la téc-
nica del ganglio centinela precisa la
estrecha colaboracidn de profesio-
nales de distintas especialidades:
Anatomia-Patolégica, Ginecolo-
gia, Cirugia, Medicina Nuclear,
Radiologia, para conseguir resulta-
dos aceptables y satisfactorios.

Conclusion

La biopsia del ganglio centinela
guiada por una sonda gamma pue-
de identificar una axila negativa con
una elevada precision, de forma que
las mujeres con un ganglio centine-
la negativo no tienen por que ser
sometidas a la diseccién ganglionar
axilar, obviindose, por tanto, su
morbilidad intra y postoperatoria.

El riego de falsos negativos es
muy bajo y se puede reducirse atin
mas con la seleccion adecuada de
los casos en que se realiza, exclu-
yéndose los tumores multicéntri-
cos y multifocales.
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