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RESUMEN

La biopsia del ganglio centinela esta sustituyendo a la linfadenectomia axilar en el cancer de mama, aun-
gue no de una forma universal. El uso complementario de la linfoescintigrafia antes de la cirugia, la sonda
gammadetectora de forma intraoperatoria, y la tinta vital ha supuesto un aumento en la sensibilidad para lo-
calizar el ganglio centinela. La curva de aprendizaje, que afecta tanto al cirujano como al especialista en me-
dicina nuclear, ha sido descrita por todos los autores. El estudio histol égico selectivo permite predecir el gra-
do de afectacion del resto de los ganglios de la axila. La biopsia del ganglio centinela puede predecir la
presencia o ausencia de metastasis axilares en pacientes con cancer de mama.
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SUMMARY

Sentinel node stanging for breast cancer in increasingly used in place of axillary lymph dissection but is
not yet universally accepted. Complementary use of lymphoscintigraphy before surgery, intraoperative probe
detection, and blue dye have yielded the best reported sensitivities for finding a sentinel node. The learning
curve phenomenon, which applies to the surgeon and the nuclear medicine physician, has been recognized.
Focused histologic evaluation of the sentinel node allow accurate prediction of the tumor status of other axi-
[lary nodes. Biopsy of sentinel nodes can predict the presence or absence of axillary-node metastases in pa-
tients with breast cancer.
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IMPORTANCIA DEL ESTUDIO AXILAR EN
EL CANCER DE MAMA

Los ganglios axilares son el sitio mas frecuente
de metéstasis del cancer de mama. El estado de los
ganglios linfaticos es el factor prondstico aislado
mas importante en el cancer de mama, y lainvasion
axilar extensa esta vinculada a un peor prondstico.

El nmero de ganglios metastatizados indica no
solo si deberia darse tratamiento adyuvante, sino
también el régimen de fa&rmacos mas adecuado y la
intensidad del tratamiento. Las pacientes con diez o
mas ganglios af ectados tienen un pronostico clara-
mente desfavorable y la mayoria se beneficia de tra-
tamientos sistémicos agresivos.

Pero los tumores se diagnostican cada vez mas
tempranamente, el tamafio de la lesién es méas peque-
flo y la probabilidad de afectacion axilar ha dismi-
nuido considerablemente. Cuando |os ganglios son
negativos, la diseccion axilar se convierte en un tra-
tamiento demasiado agresivo. Se pierde tejido inmu-
nocompetente y aumentamos el riesgo de secuelas
inmediatas o tardias como €l linfedema, seromas, pa-
restesias, dolor, infeccion y limitacién de movimien-
tos del brazo (1).

L os métodos de imagen (RMN, ultrasonografia
Doppler, TEP ...) no permiten diagnosticar la presen-
ciao el acance de la afectacion de los ganglios linfé&
ticos axilares. El ganglio centinela es el primer gan-
glio que recibe el drenaje linfatico del tumor
primitivo, por tanto el estudio histoldgico exhaustivo
permite predecir la afectacion o no del resto de los
ganglios axilares y en los casos en que fuera negativo
se podria evitar lalinfadenectomia axilar completa.

RECUERDO ANATOMICO DEL DRENAJE
LINFATICO DEL CANCER DE MAMA

A continuacién recordaremos muy brevemente
como se dispone la circulacion linfatica en la mama
y en la axila, para entender mejor el concepto del
ganglio centinela. La circulacion linfética normal, en
el espesor de la glandula mamaria, se distribuye en
dos plexos, un plexo superficial o subareolar y otro
profundo en relacién con la fascia del musculo pec-
toral mayor. Un 5% de las pacientes presentan gan-
glios linféticos intramamarios, y éstos se consideran
aberrantes.

Ambos plexos drenan hacia varios pediculos de
salida. Del plexo superficial parten el pediculo axilar
y €l pediculo de salida hacia los vasos mamarios in-
ternos. El pediculo axilar esta compuesto por los
ganglios axilares proximos ala arteria mamaria ex-
terna, los ganglios del espesor de la axila o centrales,
y los ganglios subclaviculares. El pediculo de salida
hacia la arteria mamaria interna establ ece conexiones
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con los ganglios mediastinicos anteriores y los gan-
glios mamarios internos contral ateral es.

Del plexo profundo parten también dos pedicul os
de salida. El pediculo transpectoral, representado por
el ganglio interpectoral de Rotter (entre ambos muis-
culos pectorales) y que através de la fascia clavipec-
toral establece conexiones con los ganglios supracla-
viculares, |lallamada via de Grozman.

El plexo profundo también drena hacia los gan-
glios proximos a la arteria mamaria internay los
ganglios mediastinicos anteriores. Estos Ultimosy a
través de una viaretrograda anomala, lavia de
Gerota, pueden establecer conexiones con los gan-
glios linféticos del higado y diafragma.

Seguin los niveles de Berg, €l nivel | esta formado
por unos 14 ganglios correspondientes a aquellos
préoximos a la arteria mamaria externa, ganglios su-
bescapulares y |os proximos a la vena axilar. El nivel
Il esta formado por 4 a 8 ganglios englobados dentro
delagrasadelaaxilay el nivel 11l formado por 1 a4
ganglios en el desfiladero entre la primera costillay
laclavicula (2).

La circulacion linfatica normal es unidireccional,
y labidireccional se considera patoldgica. La disemi-
nacion metastasica se produce de una forma ordena-
day progresiva a partir del primer nivel, luego al se-
gundo y finalmente al tercer nivel, presentando skip
metastasis (invade el nivel superior antes que el infe-
rior) en un 2 a 6% de los casos.

Fraile (3) estudio a 132 pacientes, y en el 73% de
los casos el ganglio centinela se localiz6 en el nivel
I, pero se apreciaron importantes variantes, como la
aparicion de drenaje en arteria mamaria interna en el
21% de los casos, generalmente asociado a drenaie
axilar concurrente, ganglios centinela intramamarios
en el 3%, drenajes multiples en el 2% y drengje a ni-
vel 111 directo en €l 1% de los casos.

HISTORIA

El concepto de ganglio centinela no es nuevo.
Oliver Cope (4) en 1963 denomind como “ganglio
delfin”, a ganglio que podia dar a conocer la natura-
leza de un proceso patol 6gico que involucra a un or-
gano cercano.

Cabanfias con 1977, mediante linfangiogramas, era
capaz de identificar el primer ganglio linfético afec-
tado en el cancer de pene. Morton en 1992, inyect6
colorante azul proximo a melanoma cutaneo y dise-
cando los conductos linféaticos tefiidos con dicho co-
lorante, fue capaz de aislar el primer ganglio afecta
do por el tumor. Esta misma técnica fue empleada
por Giuliano en 1993, por primera vez en el cancer
de mama. En este mismo afio, Krag localizaba el
ganglio centinela gracias a un trazador isotépico y
Albertini en 1996, combiné el colorante vital y €l
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trazador paralocalizar el primer ganglio linfatico
afectado en el cancer de mama.

Actualmente el concepto de ganglio centinela es
aplicado en multiples tumores que presentan drena-
jes linfaticos limitados. Ampliamente desarrollado en
€l estudio de extension del melanoma cutaneo, se en-
cuentran numerosos trabajos publicados sobre sus re-
sultados en el cancer colorrectal (5, 6), de paratiroi-
desy detiroides.

INDICACIONES

El éxito de latécnica del ganglio centinela se ba-
sa en una correcta seleccion de las pacientes. El ries-
go de afectacion axilar esta directamente relacionado
con el tamarfio del tumor primitivo. Las lesiones tu-
morales menores de 5 mm tienen apenas un 4% de
afectacion axilar y son precisamente estos casos |0s
gue més se benefician de este procedimiento.

Giuliano y col. (7) distinguen entre pacientes ide-
alesy pacientes no candidatas. Las pacientes ideales
son aquellas con baja probabilidad de metastasis axi-
lares, pero en las que la presencia de afectacion de
ganglios axilares podria cambiar |a terapia sistémica
adyuvante. Las pacientes no candidatas son aquellas
con: hipersensibilidad a los materiales de mapeo lin-
fatico, adenopatias axilares pal pables sospechosas,
cancer de mama localmente avanzado, bilateral o di-
seminado, cancer de mama multicéntrico, tumores
mayores de 5 cm, cirugia axilar previa, extensas zo-
nas de biopsia (mayores de 6 cm), quimioterapia o ra-
dioterapia previa, embarazo o en periodo de lactan-
cia. Es decir, todas aguellas situaciones que ateren la
circulacion linfética, como es el caso de las pacientes
con hiopsia o cirugia previa, en las cuales la seccién
de los conductos linféticos puede impedir la correcta
migracion del colorante o el radiotrazador, y por tanto
dificultar lalocalizacion del ganglio marcado.

En aquellas pacientes susceptibles de tratamiento
quimioterdpico neocadyuvante, la biopsia del ganglio
centinela permite realizar una correcta estadificacion
de la axila, que se puede ver alterada por el trata-
miento médico.

METODOS PARA LOCALIZAR EL GAN-
GLIO CENTINELA

Se debe localizar un ganglio coloreado o marcado
con un trazador isotdpico en el espesor de la grasa de
la axila. Para ello precisamos un equipo adecuado
segun el método empleado.

Tanto el colorante vital como el radioisétopo se
inyectan proximos a la zona tumoral. Esta inyeccion
puede ser subdérmica o peritumoral. Se recomienda
lainyeccién subdérmica ya que se acercamas al con-
cepto inicial del ganglio centinela, que se define co-

mo el ganglio regional que recibe el drenaje linfético
de todo el tronco linfatico principal y no simplemen-
te del tgjido tumoral. La circulacion del marcador se
produciria através del plexo superficial.

Lainyeccion peritumoral no es la mejor localiza-
Cion porque en mujeres posmenopausicas, gran parte
del tejido esta sustituido por grasa con la consecuen-
te reduccion del tejido linfético (8). No se aconseja
tampoco la inyeccion intratumoral, ya que el tejido
tumoral presenta vasos linfaticos aberrantes o des-
truidos por el propio proceso neoformativo (9). Para
tumores no pal pables se realiza la puncion guiada
por ultrasonidos (10).

A continuacion se describen los procedimientos
gue se utilizan actualmente.

Radioisbtopos

El uso de material radiactivo permite la identifi-
cacion del ganglio centinela por medio de unalinfo-
escintigrafiay més importante aun, permite el uso de
una sonda captora de radiacién gamma durante el ac-
to quirudrgico para ubicar el ganglio y orientar su ex-
tirpacion por medio de una pequefiaincision en la
piel.

Existen varios radiotrazadores en el mercado
(Figura 1). La caracteristica fundamental que define
a cada uno de ellos es el tamafio de sus particulas.
Segun su didametro se podra calcular el tiempo nece-
sario entre lainyeccién y la cirugia posterior.

Radiocoloide Tamano
Dextrano Tc® <4 nm
AlbUmina sérica humana Tc®" <4 nm
Orol* coloidal 1-15 nm
Antimonio sulfuro coloide Tc*m 15-50 nm

Nanaocoloide (albumina coloidal) Tc*m 80 nm

Sulfuro coloideTc* (filtrado) >50 nm
Album;na microcoloide Tc® (Albu-res) 200-1000 nm
Sulfuro coloide Tc*™ (no filtrado) 200-1000 nm

Figura 1. Radiois6topos

Ademas deben ser de facil preparacion, bajo cos-
te, emitir una cantidad de energia satisfactoria, buena
estabilidad tanto in vivo como in vitro, alta eficacia
de marcaje, elevada extraccion ganglionar y buena
estabilidad intraganglionar.

Estas particulas coloides migran por |os vasos
linféticos y entran en los ganglios regionales, ali son
fagocitadas por 1os macréfagos tras un proceso de
opsonizacion.

L os radioi sétopos mas empl eados son |0s nanoco-
loides de albimina coloidal marcado con Tc® (11) y
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el sulfuro coloide Tc*. Su tamarfio en torno a 80 nm
permite lainyeccion del mismo, larealizacion de va-
rias linfoescintigrafias para localizar €l ganglio cen-
tinelay la extirpacion del mismo al dia siguiente.

Particulas muy pequefias migran a través de los
capilares linfaticos al sistemareticulo intersticial y
no llegarian al ganglio y particulas excesivamente
grandes tienen un transito muy lento hacialos gan-
glios linféticos.

Linfoescintigrafia

Tras lainyeccién del radiotrazador se obtienen
varias imagenes en unos tiempos que vienen defini-
dos por el isétopo empleado. Debe incluir una pro-
yeccion anterior y otra anterior-oblicua que permita
detectar drengjes hacia la arteria mamaria interna'y
evitar la radiacion emitida por la zona de inyeccion.
Si se visualizan dos ganglios, se toma como ganglio
centinela el primero que capta el trazador o el mas
radiactivo (12, 13).

Lalinfoescintigrafia permite obtener el mapa del
drengje linfético en los canceres de mama. El tipo de
drenaje varia seglin cada paciente y no siempre sigue
las rutas esperadas.

Latécnicaes facil de realizar, relativamente bara-
tay bien aceptada por las pacientes.

Sonda detectora gamma

Su uso requiere la presencia de personal cualifi-
cado para el empleo de este tipo de material. El per-
sonal de quiréfano esta sometido a una radiacion mi-
nima que no requiere proteccion especial (9).

Se debe conocer tanto la colimacion (capacidad
para discriminar entre distintos focos hipercaptantes)
como la saturacion (capacidad para captar distintos
niveles de radiacion) de la sonda empleada.

La radiactividad detectada con la sonda es tradu-
cida a sefiales acusticas. Laintensidad y frecuencia
de la sefial acustica son directamente proporcionales
al nivel deradiactividad.

La sonda captadora de radiaciones gamma se en-
vuelve en una manga estéril. Después de la diseccion
del tumor primario, la gamma sonda se usa para lo-
calizar la proyeccion sobre la piel del ganglio centi-
nela. Se hace unaincisién en la piel, directamente en
este punto y se extrae el ganglio que emite mayor ra-
diactividad. Por Gltimo se compara la radiactividad
del lecho quirurgico y la emitida por el ganglio extir-
pado, que debe ser al menos diez veces menor.

Colorante vital

Los mas utilizados son el azul de isosulfan
(Lymphazurin 1%) y el tinte azul-V-patentado
(Figura 2), ya que penetran rapidamente en 10s vasos
linféticos con minima difusion alrededor (14).
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El colorante es barato y simple y no requiere un
equipo especial. Pero su curva de aprendizaje es mas
lenta'y no proporciona informacion sobre |l os gan-
glios situados fuera de la axila (15).

Niewig y col (16) comprobaron que empleando
las tres técnicas disponibles (tinte vital, linfoescinti-
grafiay sonda detectora de radiaciones gamma) se
localizaba el ganglio centinelaen el 93,8% de los ca-
sos. En cambio, en aquellas series en las cuales Uni-
camente se empled el colorante vital, el porcentaje
de localizacion solo lleg6 a 76,3% (Figura 3).

Morton y col (17) tras estudiar a 174 pacientes,
observaron que el porcentaje de localizacion estaba
directamente relacionado con la experiencia adquiri-
da por un mismo cirujano, y que los cinco falsos ne-
gativos (ganglio centinela no infiltrado, y al menos
un ganglio no centinela con metéstasis) solo se en-
contraban en las primeras 50 pacientes del estudio.

Azul deisosulfan (Lymphazurin 1%)
Azul de metileno

Tinte azul-V-patentado (patent blue dye)
Cyaume

Fluoresceina

Figura 2: Tintas vitales

TECNICA N° PAC/N° EST %

Tintavital 667/8 76,3%
Sonda gamma 635/6 91,5%
Tinta+ sonda 104/ 2 91,3%
Linfoesc + sonda 508/5 87,8%
Linfoesc + sonda + tinta 649/5 93,8%

Figura 3: Identificacion del ganglio centinela.
Niewing y col. (16)

ESTUDIO HISTOLOGICO

Como el ganglio centinela es pequefio, es posible
un extenso estudio histopatol égico del mismo (18),
lo cual no seria posible en todos los ganglios de una
diseccion axilar, pues consumiria mucho tiempo y
dinero. Con el estudio histopatol 6gico extenso del
ganglio centinela, la sensibilidad para detectar me-
tastasis en ganglios axilares sera mayor que sola-
mente estudiando el resto de los ganglios axilares.

Turner y col (19) aplicaron técnicas de inmu-
nohistoquimica (anticuerpos anticitoqueratinas) a un
total de 1087 ganglios axilares no centinela, extrai-
dos a 60 pacientes con cancer de mamay con gan-
glios centinela negativos paralatinciéon de hemato-
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xilina-eosinay técnicas de inmunohistoquimica.
Encontraron solamente un ganglio axilar no centine-
la positivo. Esto supone un porcentaje de error del
0,1% y confirma que si un tumor ha metastatizado en
la axila, el ganglio centinela es el que més probable-
mente albergara la metéstasis.

Usando de rutina técnicas de inmunohistoquimica
(20) en los ganglios centinela negativos para hema-
toxilina-eosina, se incrementara en un 7-33% el por-
centagje de deteccion de metastasis linféticas axilares,
especialmente micrometastasis (metastasis menores
de 2 mm).

Publicaciones recientes han mostrado una corre-
lacion estadisticamente significativa entre la presen-
cia de micrometéstasis y el descenso de la supervi-
vencia total, cuando el seguimiento de la paciente se
extiende diez afios 0 més. Las posibilidades de recu-
rrencia también parecen incrementadas.

Giuliano y col (21) examinaron €l riesgo de afec-
tacion del resto de los ganglios axilares cuando el
ganglio centinela contenia células tumorales.
Estudiaron a 157 pacientes con afectacién del gan-
glio centinela 'y solo un 33,5% tuvieron a menos un
ganglio no centinela af ectado.

Si un tumor primario de mama es pequefio y el
ganglio centinela tiene micrometastasis, es improba-
ble encontrar células tumorales en otros ganglios lin-
faticos axilares. Esto sugiere que puede no ser nece-
saria ladiseccion linfética axilar en:

« Pacientes con ganglio centinela con microme-
téstasis procedente de lesiones TL/T2 (p = 0,0001).

« Pacientes con metastasis en el ganglio centinela
procedente de lesiones T1, (p = 0,014).

RESULTADOS

Ninguna técnica debe ser aceptada hasta el ade-
cuado entrenamiento y tras un periodo de aprendiza-
je. Esto solo puede llevarse a cabo, si al principio,
después de cada biopsia de ganglio centinela, se rea-
liza linfadenectomia axilar y se analiza con exactitud
cada caso.

Se requieren rangos de deteccion del ganglio cen-
tinelaen torno al 90% y el porcentaje de falsos nega-
tivos no debe superar el 5%, para considerar que la
técnica es adecuada (Figura 4).

Varios son |0s estudios actual es puestos en mar-
cha para conseguir demostrar el beneficio de esta
técnica. NSABP - 32y el American College of
Surgeons Oncology Group Z0010 en Estados Unidos
y EORTC y ALMANAC (Axillary Limphatic
Mapping Against Nodal Axillary Clearance) en
Europa.

Estos estudios comparan el nimero de recidivas
axilares en las pacientes a las que se les ha aplicado
latécnica del ganglio centinelay evallan la supervi-

Autor Afio N Identificacion FN GC+
Giuliano 1997 107 94 % 0% 67%
Veronesi 1997 163 98 % 5% 38%
Gunther 1997 145 71% 10% 43%
Borgstein 1998 130 94 % 2% 59%
Koller 1998 98 98 % 6% 27%
Krag 1998 443 91 % 11% —

Fraile 1999 132 96 % 4% 48%

Figura 4: Resultados. FN: falsos negativos.
GC+: Ganglio centinela positivo

vencia total y la supervivencia libre de enfermedad
en comparacién con aquellas pacientes a las que se
lesrealizé lalinfadenectomia axilar completa.

El estudio multicéntrico y randomizado ALMA-
NAC incluye a 17 centros en el Reino Unido. En una
primera fase se estudian a 40 pacientes en cada cen-
tro paravalidar latécnicay posteriormente se inclu-
yen un grupo mayor de pacientes a las cuales se les
aplica el tratamiento convencional o la técnica del
ganglio centinela.

L os resultados de estos cuatro estudios nos per-
mitiran decidir si el mapeo linfético intraoperatorio y
la biopsia del ganglio centinela podrén reemplazar,
en un futuro préximo, ala diseccion axilar completa.
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