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Deseo también que plantes una semilla,
por mds mindscula que sea,
y la acompafies en su crecimiento,

para que descubras de cuantas vidas estd hecho un drbol.

Victor Hugo
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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1. EI CANCER DE MAMA

1.1.1 Epidemiologia

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en la poblacion
femenina y la primera causa de muerte por cancer de la mujer en Europa.
En Espafia la incidencia de cancer de mama ha aumentado en los ultimos
afios, siendo la tasa actual de 55 por 100.000 mujeres’. Actualmente se
diagnostican alrededor de 14-16.000 nuevos casos por afio. Se considera
que 1 de cada 14 espafiolas padeceran esta enfermedad a lo largo de su
vida?.

A diferencia de la tasa de aparicion de casos nuevos, la mortalidad
por cancer de mama permanece estable o incluso muestra una tendencia a
disminuir; aproximadamente 6000 mujeres fallecen anualmente por
neoplasias mamarias®®. Probablemente esta tendencia estd relacionada
con los programas de deteccion precoz y los avances en el manejo
terapeltico de la enfermedad, que han permitido incrementar la
supervivencia de las pacientes, que supera el 75% a los 5 afios?, y el 90%
en los casos de enfermedad local. De este modo, la prevalencia de la
enfermedad es elevada: se estima en 67.000 casos nuevos fueron

diagnosticados en los Ultimos 10 afios®.

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea desde todos los
puntos de vista, tanto en su presentacién clinica como radiolégica, perfil
histopatoldgico, factores bioldgicos, respuesta a terapias, etc.....

Se han estudiado multiples factores de riesgo o predisposicion al

cancer de mama, entre los que destacan el hiperestrogenismo (menarquia
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precoz, menopausia tardia, ausencia de embarazos o edad tardia de la
primera gestacioén, tratamiento hormonal sustitutivo y obesidad en la etapa
postmenopausica, etc.), los antecedentes familiares de primer grado, o el
antecedente personal de neoplasia mamaria, asi como la presencia de
lesion mamaria precursora de malignidad. Mediante estudios de biologia
molecular se ha demostrado ademas la fuerte asociacion del cancer de
mama con los genes BRCA1 y BRCA2>, con elevada penetrancia, asi como

otros de menor prevalencia (P53, PTEN, etc.)>.

1.1.2 Tipos histolégicos

Segun el caracter histoldgico, existen dos tipos principales de
tumores malignos de mama de estirpe epitelial, e/ carcinoma ductal (80%
de todos los casos) y el lobulillar (10-15%). Existen ademas tumores
mixtos, que asocian ambos tipos histoldgicos. El resto de neoplasias
mamarias corresponden a tipos histologicos menos frecuentes
(cistosarcoma filoides, carcinoma inflamatorio y otras modalidades de
carcinoma localmente avanzado, enfermedad de Paget, sarcoma, linfoma,
etc). La clasificacion anatomopatoldgica del cancer de mama aparece
recogida en el Anexo I.

Seguln la extensién local, tanto los carcinomas ductales como los
lobulillares, se subdividen a su vez en dos grupos que corresponden a
distinto momento evolutivo del proceso: los carcinomas in situ o no
invasivos, (proliferacion maligna epitelial sin invasién de la membrana
basal) y los carcinomas invasivos o infiltrantes, en los que las células
tumorales han atravesado ya la membrana basal, extendiéndose a los
tejidos vecinos. El carcinoma lobulillar in situ se considera realmente una

lesion premaligna o predisponente al cancer, mas que una auténtica
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neoplasia de mama. Actualmente se considera también el carcinoma
“microinvasivo”, T1 mi, segun la Uultima actualizaciéon de la estadificaciéon
TNMS®, entidad de prondstico intermedio entre las dos anteriores, en la que
se identifican pequefios focos, no mayores de 1 mm, de infiltracién o
microinvasiéon del estroma mas alld de la membrana basal. La
estadificacion de los tumores mamarios, basada en el tamafio de la lesidn
primaria (pT) se recoge en la clasificacion pTNM® actualmente vigente
(Anexo II).

El carcinoma ductal de mama es la entidad mas frecuente y, a su
vez, agrupa multiples tipos histologicos (CDI  simple, tipo
comedocarcinoma, tubular, medular, papilar, mucinoso, etc.) en funcion
del agrupamiento celular, la citodiferenciacion, el patron histoldgico, la
existencia de necrosis, etc., y que tienen ocasionalmente diferente

comportamiento evolutivo.

1.1.3 Clinica. Diagnéstico

Las formas de presentacion del cancer de mama son muy variadas:
desde el nddulo o la masa palpable, al hallazgo de lesiones asintomaticas
de tamaifo muy pequefio, que se identifican gracias a los protocolos de
cribado poblacional.

Desde el punto de vista de los hallazgos en las pruebas de imagen
de uso comun (mamografia, ecografia, resonancia magnética), podemos
agrupar las neoplasias mamarias en tres grandes grupos: los nédulos, las
distorsiones u opacidades del tejido y las microcalcificaciones. Las
caracteristicas sospechosas de malignidad de cada una de ellas en cada
procedimiento diagndstico, son ampliamente conocidas’. La RNM muestra

una sensibilidad éptima para el diagnéstico de las lesiones mamarias, y es
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especialmente Util para la identificaciéon de multifocalidad y para valorar la
extension local de los procesos tumorales mamarios®.

Para obtener la confirmacion de malignidad y establecer el perfil
histopatolégico de la neoplasia mamaria, disponemos de varios
procedimientos  diagndsticos  intervencionistas®. El mas  usado
tradicionalmente fue la puncion aspiracion con aguja fina (PAAF), estudio
citolégico empleado en lesiones palpables, de sensibilidad subdptima, que
no distingue carcinoma in situ de infiltrante, y actualmente ha quedado
relegado al estudio de lesiones probablemente benignas, quistes vy
adenopatias axilares. Las técnicas mas comunmente utilizadas en la
actualidad son la biopsia con aguja gruesa (BAG) y la biopsia aspirativa por
vacio (BAV).

La BAG es la técnica de eleccidon tanto para lesiones palpables como
no palpables dado su elevado rendimiento diagndstico histoldgico. Es util
para la extirpacion radioguiada de las lesiones y presenta elevada
seguridad diagndstica sobre todo si se realiza bajo control ecografico. No
obstante tiene limitaciones en el caso de microcalcificaciones, asi como
riesgo de infravaloracion histolégica en los casos de hiperplasia atipica y
carcinoma intraductal y falsos negativos por errores en la toma de
muestras.

La BAV permite tomar muestras mas abundantes (puede extirpar
completamente la lesidn), lo que reduce los falsos negativos y los errores
de infravaloracion de la BAG, sobre todo en las microcalcificaciones, siendo
la guia estereotdxica la mas frecuentemente utilizada®. Ademads
disponemos de dispositivos complementarios, como la mesa prona de
estereotaxia, para localizar con precision la zona a biopsiar cuando se trata

de lesiones no palpables.
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1.1.4 Manejo terapéutico locorregional

El tratamiento local del cancer de mama se basé tradicionalmente
en el "concepto mecanicista de la extension tumoral” que presuponia una
diseminacion ordenada y previsible del proceso neoplasico (crecimiento
tumoral en primer lugar, posteriormente extension linfatica directa y
finalmente hematdgena), por lo que se indicaba un abordaje quirdrgico
localmente agresivo del cancer de mama como factor imprescindible de
curacién de un proceso considerado fundamentalmente locorregional es su
fase inicial. En base a esta teoria, Halsted introdujo a finales del siglo XIX

la mastectomia radical®®

que incluia la extirpacién completa de la mama,
los musculos pectorales mayor y menor y la cadena linfatica axilar en
bloque, ya que el sistema ganglionar se consideraba una barrera fisica a la
progresion de la enfermedad. Esta técnica fue usada hasta bien avanzado
el siglo XX, como procedimiento quirdrgico de rutina de las neoplasias
mamarias'’.

Posteriormente, en las Ultimas décadas del siglo XX, los avances en
el conocimiento del comportamiento del cancer de mama, condujeron a
tratarlo como un proceso mas sistémico'? y menos ordenado desde su
inicio, de modo que comienza a considerarse la afectacion ganglionar por
embolizacion, la importancia bioldgica de los ganglios regionales, y la gran
relevancia de la extension sanguinea de la enfermedad. En este sentido se
produjo una evolucion hacia procedimientos quirtrgicos localmente menos
mutilantes, y hacia la progresiva introduccion de terapias
multidisciplinares, inicialmente Ila radioterapia, posteriormente el

tratamiento sistémico, en primer lugar hormonal, y mas recientemente

guimioterapico.
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En este contexto, Madden'® comienza a practicar la mastectomia
radical modificada, menos agresiva, ya que preserva los musculos
pectorales, y por tanto la movilidad del térax y la extremidad superior
correspondiente. Mas recientemente se introduce el tratamiento quirdrgico
conservador del céancer de mama (tumorectomia, segmentectomia o
cuadrantectomia) que junto a la coadyuvancia de la radioterapia, sustituyo

rutinariamente a la mastectomia'**®,

después de que estudios
randomizados demostrasen una supervivencia equivalente a la que se
obtenia con la extirpacion completa de la mama'®. Actualmente el
tratamiento conservador es de eleccion en los estadios iniciales I y II del
cancer de mama.

Finalmente en este contexto del tratamiento quirdrgico cada vez
menos agresivo del cancer de mama, la BSGC ha sustituido a la

linfadenectomia axilar para el manejo regional de la enfermedad (control

local del proceso neoplasico y estadificacidn ganglionar)?®.

1.1.5 Estadificacion. Factores pronoésticos

El cancer de mama se extiende por contigtidad (piel, musculos), via
linfatica (ganglios axilares y extra-axilares) y via hematogena (higado,
pulmones, esqueleto, cerebro...).

La clasificacion del estadio evolutivo tras el diagndstico del cancer
de mama es esencial de cara a establecer el tratamiento idéneo y el
prondstico. El sistema TNM (tamafio tumor-afectacion ganglionar-
metastasis a distancia) es el utilizado universalmente, siendo Ia
estadificacién anatomopatoldgica postquirdrgica (pTNM) la que aporta

informacién mas fidedigna (Anexo II).
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Los ultimos avances en la valoracion de la afectacién ganglionar han
sido determinantes en los cambios recientes introducidos en la clasificacion
TNM®, El impacto de la aplicacién del procedimiento de biopsia selectiva del
ganglio centinela en el proceso de estadificacién del cancer de mama
precoz ha sido enorme, tanto por la identificacién de drenajes linfaticos
extra-axilares, como por la localizacion de micrometastasis, gracias a la
incorporacion de técnicas de inmunohistoquimica y biologia molecular.
Ambos aspectos han modificado sustancialmente los criterios de
estadificacion ganglionar (estadio N) y el manejo terapéutico posterior de
las pacientes.

El prondstico de las pacientes con cancer de mama depende de
multiples factores'’ como la edad, el tamafio y grado del tumor primario, la
demostracion histoldgica de infiltracion estromal o invasion linfovascular, el
tipo histologico, la presencia y numero de ganglios linfaticos infiltrados, el
estadio de la enfermedad, la expresion de oncogenes (p53, C-Erb-2) y
receptores hormonales (estrégenos y progesterona), los factores de
proliferacion celular (Ki 67), angiogénesis, adhesiéon y otros muchos
factores bioldgicos'®, cuya expresidn estd genéticamente determinada®®.

La extension linfatica es el factor prondstico mas importante en el
momento del diagndstico del cancer de mama temprano, tanto para la
supervivencia global como para la supervivencia libre de enfermedad, en
intima relacidn con otros factores, como el tamafio y grado tumoral®®?!, La
afectacién ganglionar implica el uso de terapia adyuvante al tratamiento
quirurgico. Tanto el nimero de ganglios afectados como la extension
ganglionar extracapsular de la metastasis, ensombrecen el prondstico y se

relacionan con alta tasa de recurrencias. Asi pues, en funcion del nimero
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de ganglios afectados (1 a 3, 4 a 9, mas de 10), la supervivencia de las
pacientes a los 10 afios es respectivamente 63%, 27% y 10%%°.

Para la identificacion de la extension linfatica del cancer de mama se
precisa un procedimiento quirurgico y analisis histoldgico ganglionar, dado
que la valoracién clinica y con métodos de imagen no invasivos (ecografia,
mamografia, RNM, PET) no presentan la suficiente sensibilidad.

La evaluacion del estado ganglionar de la paciente con cancer de
mama permite obtener la suficiente informacién para una correcta
estadificacién, una oportuna indicacién del tratamiento adyuvante, y una

mejora en el control locorregional de la enfermedad.

1.2. MAPA LINFATICO MAMARIO.

El flujo linfatico en el interior de cada vaso linfatico sigue una
direccion Unica, gracias a que dispone de un eficaz sistema valvular. La
mama en su conjunto, presenta una rica y extensa arborizacion linfatica
multidireccional a través de la piel y el tejido parenquimatoso. El abordaje
regional del cancer de mama se fundamenta en el tradicional modelo
“mecanicista” o "“Halstediano”, que considera que la enfermedad se
extiende al sistema ganglionar regional de una forma escalonada,
predeterminada por la propia anatomia linfatica mamaria. De este modo, el
drenaje linfatico del tumor esta intimamente relacionado con el lugar de la
mama donde se localiza la neoplasia, es decir, con su area linfatica de
referencia®>%*.

Las vias de drenaje mamario son variadas, si bien coexisten tres
grandes sistemas linfaticos®®: el parenquimatoso, el dérmico y el

subareolar. El sistema parenquimatoso o glandular, con menor densidad de

linfaticos, puede desembocar en la axila, o bien en profundidad, en la
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cadena mamaria interna, después de atravesar la musculatura pectoral e
intercostal. Los sistemas superficiales, tanto dérmico como areolar, son
mas eficientes debido a que incluyen profusas redes linfaticas y drenan,
casi de modo exclusivo, a la axila. El sistema dérmico lo hace
directamente®®, mientras que el subareolar drena a través del plexo de
Sappey?®.

En cualquier caso, la conexidn real entre los sistemas linfaticos es
controvertida. Por un lado, se postula que la mama es una unidad
funcional, de modo que piel y parénquima comparten un mismo origen
embrioldgico, por lo que sus drenajes linfaticos estds profusamente
interconectados y se unen finalmente de una via comun que termina en la
axila®®. Ya en 1830 Sappey habia descrito el drenaje centripeto desde la
profundidad de la mama hasta la piel a nivel del plexo subareolar, y desde
éste finalmente a la axila. Posteriormente, en el siglo XX, se pudo
demostrar mediante técnicas linfangiograficas in vivo (inyeccion en la
mama tanto de colorantes como de contrates radioldgicos), que el flujo
linfatico es fundamentalmente centrifugo desde la areola hacia la axila
homolateral, donde drena finalmente salvo que exista una obstruccion
linfatica, como sucede, por ejemplo, cuando la mama presenta una cicatriz
previa®’.

Sin embargo, aunque esta via axilar constituye el sistema de
drenaje mayoritario de la mama, en la actualidad se considera que
cualquier patrén de drenaje es posible desde cualquier regién de la
mama®>?*. En este sentido existirian regiones profundas del parénquima
mamario que drenarian no solo a la axila, sino que dispondrian de vasos

linfaticos perforantes que desembocan de modo independiente y directo en
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232> o en otros

la cadena mamaria interna en situacion paraesterna
territorios linfaticos?®.

En definitiva, la linfa proveniente de la mama desemboca
preferentemente en la cadena linfatica axilar ipsilateral, siendo la invasién
ganglionar ordenada, de modo que afecta progresivamente a los niveles

anatomicos axilares I, II y III de Berg, que corresponden respectivamente

a los siguientes grupos ganglionares®’:

7

< Nivel I: grupo ganglionar pectoral (en el borde inferior o
externo del pectoral menor), incluye los ganglios del grupo

mamario externo, inferior de la vena axilar y escapular.

< Nivel II: grupo interpectoral (en la profundidad o detras del
pectoral menor): incluye los ganglios del grupo central y
ganglios de Rotter, entre los musculos pectorales, mayor y

menor.

< Nivel III: grupo ganglionar apical (ganglios situados desde el
borde superior o interno del pectoral menor al vértice axilar);

incluye el grupo subclavicular.

No obstante, son posibles, aunque mucho menos frecuentes, otros
drenajes linfaticos extra-axilares: cadena mamaria interna, intramamario,
supraclavicular, laterocervical, axilar contralateral, etc. Los ganglios de la
cadena mamaria interna son los mas prevalentes, se sitian en localizacion
paraesternal, sobre todo en 29 y 39 espacio intercostal, por delante de la
fascia pretoracica.

Frecuentemente estos drenajes “aberrantes” se relacionan con la

presencia de infiltracion linfatica previa de la axila, situacién clinica que
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implica un impacto negativo en la supervivencia de las pacientes. Ademas,
la propia afectacién de los ganglios extra-axilares tiene un alto valor

3031 Mas aun el hallazgo de

prondstico desfavorable independiente
enfermedad metastésica en las cadenas linfaticas como la laterocervical
y/o axilar contralateral, se considera en la actualidad enfermedad a
distancia®.

Tradicionalmente, la evaluacién del estado de los ganglios implicaba
la realizacion de linfadenectomia axilar completa (LDNA), con la intencién
de estadificar el proceso, establecer el pronostico, optimizar los
tratamientos adyuvantes, y lograr el control locorregional de Ila
enfermedad?®?.

Sin embargo, la LDNA es un procedimiento quirdrgico que no esta
exento de complicaciones y presenta una morbilidad considerable: desde el
clasico linfedema cronico de la extremidad, con una prevalencia estimada
del 10-30%, hasta lesiones nerviosas como la escapula “alada” o
parestesias de la extremidad afectada, patologia inflmatoria como el
sindrome de hombro doloroso, limitacion de la funcionalidad de la
extremidad, etc.3334,

Ademas, solo en el 10-30% de los casos de cancer de mama en
estadios iniciales (enfermedad localizada) son de esperar metastasis
linfaticas en el vaciamiento ganglionar axilar, por lo que a la postre en la
mayoria de estas pacientes, la estadificacion axilar habia requerido un
procedimiento quirdrgico excesivo®. Mas aln, parece demostrado que la

LDNA en los pacientes en los que no existe infiltracion linfatica, no

aumenta la supervivencia®?.
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1.3. BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA

1.3.1. Concepto. Recuerdo histérico.

La primera aplicaciéon historica del término “ganglio centinela” (GC)
se registra en 1977, cuando Cabafas describe la diseminacion linfatica del
cancer de pene, en base a estudios radioldgicos®®. Posteriormente se
recupera el concepto de GC, describiéndose la utilizaciéon de los colorantes
vitales para trazar el drenaje linfatico y permitir la localizacién
intraoperatoria del GC, inicialmente en melanoma (Morton, 1992)%, vy
posteriormente en tumores de mama (Giuliano, 1994)38,

En este contexto, Krag introduce en 1993 la Biopsia Selectiva del
Ganglio Centinela (BSGC) mediante el empleo de radiotrazadores®, como
procedimiento radioguiado minimamente invasivo para la estadificacion
linfatica del cadncer de mama en estadios iniciales, demostrando una
rentabilidad diagnodstica superior de esta técnica radioisotdpica, gracias a la
linfogammagrafia prequirdrgica y localizacion intraoperatoria del GC con
gammasonda.

La técnica de BSGC consiste en la localizacion y analisis
histopatolégico de un Unico ganglio (o unos pocos), que constituye la
primera “estacion” de drenaje del tumor y es predictor del resto de los
ganglios regionales. La localizacion del tumor en la mama, y por tanto su

area linfatica de referencia?®?*

, Y como veremos mas adelante, las
caracteristicas especificas del procedimiento de BSGC realizado,
condicionan el tipo de drenaje linfatico de la mama y son muy

determinantes del resultado de la técnica®.
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Conceptualmente el ganglio centinela es el primer ganglio que
recibe drenaje linfatico aferente de un tumor. Si asumimos que la
progresion linfatica tumoral no es un acontecimiento aleatorio, sino un
proceso ordenado, el GC seria el afectado en primer lugar en caso de
diseminacion ganglionar del tumor y tendria un valor predictivo sobre el
resto de la cadena linfatica regional. De este modo, si el GC esta libre de
enfermedad, también lo estaran el resto de ganglios regionales, por lo que
se puede evitar la linfadenectomia completa para la estadificacidon linfatica
axilar.

En este contexto, la validacion de la seguridad del nuevo
procedimiento de BSGC condujo al abandono progresivo*! de la realizacién
rutinaria de vaciamiento axilar convencional en las pacientes con cancer de
mama precoz (estadios I y II), aplicandose exclusivamente la LDNA a los
casos en que el GC es positivo para metastasis o bien no se puede
identificar. Se realiza también LDNA en aquellos pacientes en que la
exploraciéon clinica o el estudio de imagen preoperatorio (ecografia axilar,
RMN) indican la existencia de adenopatias sospechosas de afectacion
metastasica. En estos casos la confirmacion histolégica de extension
ganglionar (puncion o biopsia guiada por ecografia o RNM) cambia el
estadio de la enfermedad, con lo que se indica directamente LDNA. Por
ultimo, la linfadenectomia total clasica sigue aplicandose en aquellos casos
en los que existe alguna contraindicacion para la realizacion de BSGC.

Ademas de evitar LDNA innecesarias en estadios precoces de cancer
de mama, lo que constituye su objetivo fundamental??, la técnica de BSGC

conlleva menor morbilidad**#

, permite reducir la estancia hospitalaria
postquirurgica, y, lo que es mas importante, aporta dos ventajas de vital

importancia para la estadificacion de la enfermedad.
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Por un lado permite la identificacion de metdstasis de pequeno
tamafio®® (micrometdstasis, células tumorales aisladas) gracias a que se
realiza un analisis histopatolégico mas preciso y exhaustivo de un Unico
ganglio (o unos pocos), mediante técnicas de inmunohistoquimica y
biologia molecular. Por otro lado, la técnica de BSGC demuestra la
existencia de drenajes linfaticos no esperados, fuera del territorio axilar
homolateral a la neoplasia mamaria3!.

Ambos factores, afectacion metastdsica subcentimétrica y extension
linfatica extra-axilar de la neoplasia, hacen que la estadificacion de la
enfermedad sea mas exacta y tienen una importancia prondstica, que
aparece de hecho recogida en la ultima clasificacion TNM, vigente en la
actualidad®.

AUn estan pendientes los resultados finales de los grandes ensayos
multicéntricos que comparan la BSGC y la linfadenectomia sistematica, a
efectos de control local de la enfermedad y supervivencia a largo plazo. Sin
embargo, la eficacia de la técnica de BSGC parece avalada por los
resultados de multiples grupos de trabajo®, por algunos estudios

4748 'y también por el hecho de que

randomizados recientemente publicados
las tasas de recurrencia axilar desde que la BSGC se aplica clinicamente, y
después de un periodo de seguimiento ya prolongado, son por el momento
inferiores a las que existian cuando se hacia vaciamiento axilar
sistematico?®®. Lo mismo sucede con las tasas de supervivencia global y
libre de enfermedad registradas desde que se introdujo el procedimiento

en fase clinica, que son muy favorables®*/:>%>%35,

Estos aspectos parecen
sugerir incluso una mejora en el control local de la enfermedad desde que
se aplica la BSGC, que en cualquier caso ha de ser al menos equiparable al

que se conseguia con la linfadenectomia tradicional®’->5,
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Asi pues, la BSGC es el procedimiento actualmente indicado para la
estadificacion regional de las pacientes con cancer de mama estadio I y
II1'°. La técnica se encuentra ya implantada en casi todas las Unidades
Funcionales de Patologia Mamaria®®, y constituye el avance mas importante
en el manejo del cancer de mama precoz, desde la introduccién de la
cirugia conservadora del tumor primario’**®. Con la intencién de mantener
la calidad en la aplicacién del procedimiento de BSGC, se recomienda su

autoevaluacién continua, en base a criterios de calidad propuestos®®®.

1.3.2. Indicaciones

El dmbito de aplicacién clinica de la técnica de la BSGC quedod
establecida en el Gltimo Consenso Nacional®?, celebrado en Murcia en 2007,
y recientemente actualizado®® por la Sociedad Espafiola de Senologia y
Patologia Mamaria (Valencia 2010). La Tabla 1 recoge los criterios de
inclusion y exclusién de pacientes que se consideran aceptables en la

actualidad, asi como los niveles de evidencia de las distintas indicaciones.

Desde las recomendaciones de inclusion inicialmente aceptadas por
las comunidad médica internacional con diferentes niveles de evidencia, y
recogidas en las Guias Clinicas®"®®, hasta el momento actual, ha existido
una tendencia franca a aumentar progresivamente el abanico de
circunstancias clinicas en las que ha de indicarse la estadificacion linfatica
mediante BSGC>°, habiéndose propuesto la inclusion de pacientes en
situaciones tradicionalmente consideradas excluyentes del procedimiento,
como puede ser el cdncer de mama diagnosticado durante la gestaciéon®®.

Hoy por hoy, puede decirse en este sentido, que probablemente el

Unico escenario clinico del cancer de mama en el que la realizacion de
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BSGC es una contraindicacion absoluta sea obviamente la demostracion de

la existencia de adenopatias positivas®’.

Tabla 1. Criterios de inclusién y exclusiéon de pacientes para BSGC. Consenso Nacional 2007; Revision de
Actualizacion de 2010

CRITERIOS INCLUSION

Indicaciones establecidas

-Carcinoma infiltrante de mama (T1 y T2) sin afectacion ganglionar axilar (clinica, ecografica,
patoldgica: PAAF o BAG).

-Carcinoma intraductal extenso (= 4 cm.) y/o de alto grado y/o con comedonecrosis y/o
indicacion de mastectomia.

-Carcinoma infiltrante en el varén

Indicaciones aceptables

-Carcinoma multifocal

-Biopsia escisional previa

-Antes de quimioterapia primaria en pacientes clinica y ecograficamente NO (nivel de
evidencia III)

-Carcinoma multicéntrico (nivel de evidencia 1V)

Indicaciones posibles: (no existe evidencia para contraindicar la técnica)
-Gestacion, lactancia (con las correspondientes medidas de radioproteccion)

-Después de quimioterapia primaria en pacientes NO de inicio, dentro de ensayos clinicos
-Cirugia conservadora previa con BSGC (dependiendo de valoracién individual)

-Cirugia plastica previa de la mama (aumento o reduccion)

CRITERIOS EXCLUSION

Contraindicaciones

-Evidencia (al menos citoldgica) de afectacion ganglionar

-Carcinoma inflamatorio

-Quimioterapia primaria con intencion terapéutica en carcinoma localmente avanzado, con

afectacién ganglionar
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1.3.3. Procedimiento de Biopsia Selectiva del Ganglio Centinela

A pesar de la amplia difusién actual del procedimiento, y las

166465 |a diversidad en la

recomendaciones de las Guias Clinicas
metodologia con que se aplica la BSGC a las neoplasias mamarias es
enorme. En el dmbito nacional, el Gltimo Consenso Nacional®*®* recoge no
sblo las indicaciones de BSGC, sino también un amplio abanico de
procedimientos que se consideran aceptables siempre y cuando, cada
equipo multidisciplinar y cada uno de los especialistas que lo integran,
establezcan y validen su propio sistema de trabajo. De hecho se exige un
entrenamiento tutelado de cada uno de los profesionales implicados en el
procedimiento de BSGC, que es de vital importancia, dada la estrecha
vinculaciéon existente entre la experiencia del equipo médico y la
efectividad de la técnica®®.

Uno de los aspectos basicos consensuados es que para la realizacion
de BSGC es imprescindible el empleo de la técnica radioisotopica®%38,
Otros métodos de localizacion del GC, como el uso de colorantes (azul
patente “patent blue V dye”, azul de isosulfan “lymphazurin”, o azul de
metileno), se consideran solo opcionales o complementarios, sobre todo en
los casos de no identificacion del GC con el radioisotopo (reinyeccion del
colorante) o bien en las etapas de aprendizaje, en las que se recomienda la
técnica mixta. La rentabilidad diagnéstica de estos procedimientos de
tincion del GC es menor®, y el riesgo de efectos secundarios no
despreciable; desde los fendmenos banales de desaturacion ficticia

perioperatoria, tatuaje, coloracion de la orina o linfangitis, hasta reacciones

alérgicas urticariformes o edema, o incluso anafilaxia, que sucede en el
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0,25-0,50% de los casos’®’!. Ademas, la localizacién del GC con colorantes
requiere una disecciéon quirlirgica mas amplia para visualizar los linfaticos
tefiidos, y no es Util para la identificacion de los ganglios extra-axilares’?.

El procedimiento de deteccion radioguiada del GC se basa en el
empleo de particulas coloidales marcadas con °°™Tc (“radiocoloides” o
"radiotrazadores”), que simulan el desplazamiento de las células tumorales
hasta el GC. La técnica incluye la inyeccién del radiotrazador en la mama,
la identificacion del GC en la gammagrafia prequirirgica (mapeo linfatico),
la localizacién intraoperatoria del GC mediante una sonda detectora
(gammasonda) y su analisis histopatoldgico posterior’>.

El fundamento del procedimiento es bastante sencillo. Tras la
inyeccion en la mama, las particulas del radiotrazador migran por el
sistema linfatico hasta que acceden al GC, donde son atrapadas por los
macréfagos de dicho ganglio. Este mecanismo fagocitario permite la
visualizacion del GC en la gammagrafia y su posterior localizacion en el
quiréfano con la sonda detectora. El estudio anatomopatologico del GC
determina la existencia o no de células tumorales, y es representativo del
resto de la cadena linfatica.

Cuando el ganglio centinela esta funcionalmente afectado, debido a
la infiltracidon tumoral, se invalida ese mecanismo fagocitario, dando lugar a
la ausencia de captacion del radiotrazador en el GC. Como analizaremos en
profundidad mas adelante, este hecho puede dar lugar a errores de
localizaciéon del GC, por el desvio del radiotrazador a otro ganglio no
centinela, que en el caso de no estar afectado, dara lugar a la identificacion
de un GC negativo (falso negativo) en presencia de otros ganglios
afectados, lo cual representa uno de los principales indicadores de calidad

de la técnica®. Por ello, en la actualidad el procedimiento de BSGC ha de
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7477 " realizando citologia o

incluir la evaluacién ecografica axilar previa
biopsia de los ganglios patoldgicos, con la intencién de descartar la
indicacién de BSGC en aquellos casos que presentan adenopatias
metastasicas, y evitar por tanto la aparicion de resultados errdéneos. Entre
un 8 y un 33% de los pacientes son descartados del procedimiento de
BSGC con la realizacién sistematica de ecografia preoperatoria y puncién o
biopsia de adenopatias’*”%7?,

Desde el punto de vista de la medicina nuclear, y aunque muchas
variantes metodoldgicas de la técnica se consideran aceptables®’, las que
mas determinan los resultados del procedimiento son el tamafio de la
particula empleada como radiotrazador y al lugar de la mama donde se
realiza la inyeccion del mismo. Ambos aspectos condicionan el nimero
absoluto de GC y el porcentaje de GC extra-axilares hallados en cada
paciente.

Existen otras variables de la técnica, como el tiempo idoneo entre la

inyeccion del radiotrazador y la cirugia e incluso la necesidad o no de

realizar linfogammagrafia prequirdrgica.

1.3.3.1. Radiotrazadores

El agente ideal para la localizacion del GC ha de mostrar escasa
retencidon en el punto de inyeccidn, maxima captacion y retencion en el GC,
y escaso transito hacia ganglios secundarios’>.

El tamafio de la particula que se marca con 99mTc es un factor de
gran repercusion en el procedimiento®®2, Se considera que una molécula
de alrededor de 100nm presenta el tamano 6ptimo para cumplir esos
objetivos. Las implicaciones que supone la utilizacidon de radiotrazadores de

tamafio superior o inferior, aparecen recogidas en la Tabla 2.
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Tabla 2. Diferencias en funcidn del tamafio del coloide empleado en la BSGC

“PARTICULA PEQUENA” “PARTICULA GRANDE"

Migracion Rapida Lenta
Tasa deteccion GC Elevada Menor
Retencion en GC Escasa Elevada
Transito a ganglios 2° Si No
Estimacion n° GC Elevada Escasa
Adquisicion imagenes Secuencial Unica, tardia
Inyeccion preferente Profunda Superficial
Protocolo de eleccion Un dia Dos dias

En lineas generales puede decirse que las particulas coloidales de
“tamafio pequefio” muestran mayor eficiencia en la deteccion del GC¥¥, si
bien pueden sobreestimar el nimero real de GC debido al riesgo de
transito a estaciones secundarias con el tiempo. Son una opcién apropiada
cuando se realiza inyeccion profunda en la mama, para contrarrestar la
dificultad que supone la escasez de linfaticos en estos territorios®.
Probablemente también en el caso de mujeres ancianas®® y/o obesas®°°,
en las que el transito linfatico puede ser mas lento y el GC de mas dificil
visualizacidn respectivamente®!.

En lado contrario, los radiotrazadores de “tamafo grande” suelen
ser menos eficaces en la deteccion del GC®°?; su migracién es mas lenta,
identifican menor numero de ganglios por paciente y ademds pueden
infraestimar el nimero real de GC*. Esta desventaja se compensa cuando

94,95

se administran en tejidos superficiales , ricos en linfaticos, y en el caso

de pacientes jovenes y con indice de masa corporal normal, que
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tedricamente han de tener una funcion linfatica éptima. Ademas, presentan
la ventaja de quedar retenidos en el GC, sin transito a ganglios
secundarios.

Por otra parte se ha sugerido también la existencia de una posible
relacidn inversa entre el tamafio del radiotrazador y la aparicion de GC en
localizacién extra-axilar®®, aunque el porcentaje de migracion fuera de la
axila es mas dependiente del lugar de la mama en el que se realiza la
inyeccién, como veremos mas adelante.

Se han probado multiples elementos coloidales para la localizacion
radioisotdpica del GC88297:98 desde las particulas mas pequefias, como el
sulfuro de antimonio (3-30 nm), hasta las mas grandes como el sulfuro
coloidal no filtrado (100-600), fitato de estaino o incluso microcoloides de
albumina (200-2000 nm de tamano medio de las particulas). La mayoria
de estos radiotrazadores aparecen recogidos en la Tabla 3, junto con su

tamafio medio aproximado.

Tabla 3. Radiotrazadores

RADIOTRAZADOR TAMANO (nm)
Albumina humana 2-3
Dextrano 2-3
Sulfuro de Antimonio 3-30
Nanocoloide de albumina 5-80
Sulfuro coloidal filtrado 15-50
Sulfuro de renio 100
Fluoruro de estafio 50-600
Sulfuro coloidal no filtrado 100-600
Fitato de estafio 200-1000
Microcoloide de albumina 200-2000
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Sin embargo los tres unicos radiotrazadores aceptados por
Consenso para la realizacion de BSGC®® son los que aparecen recogidos a
continuacion, junto con el tamafio promedio respectivo de la particula
coloidal en cada preparacién. Solo los dos primeros presentan

disponibilidad en Espafia e indicacién especifica para BSGC.

e Nanocoloide de albumina humana (5-80nm)
e Sulfuro de renio coloidal (100nm)

e Fluoruro de estaio coloidal (50-600nm)

La dosis de °*™Tc que ha de emplearse para marcar el coloide elegido,
se establece en funcién del tiempo que va a transcurrir entre la inyeccion
del radiotrazador y la cirugia, generalmente entre 18 y 148 MBq.

Parece demostrado que las preparaciones obtenidas con un volumen de
diluccion pequefio, es decir, con alta concentracion especifica del coloide,
se relacionan con un incremento de la eficacia técnica®®, probablemente
debido a que se consigue que el tamano medio de la particula coloidal en el
preparado sea menor, como demuestra, al menos para el radiotrazador de
mayor tamafio, el interesante trabajo de Jiménez et al®. Asimismo el
aumento de la dosis de radiocoloide se asocia con una mejora en la
sensibilidad para la localizacidon gammagréfica del GC!,

El volumen a inyectar depende fundamental de Ila via de

administraciéon: desde 0,2-1 cc para inyecciones intratumorales o
superficiales, a 2-4 cc para las peritumorales73.

En cuanto a la dosimetria de la radiacion, la dosis absorbida por un
paciente (individuo de 70kg.) después de la administracion subdérmica de

sulfuro de renio coloidal-**"Tc, aparecen recogidas en el Anexo III, junto a
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las propiedades farmacocinéticas, y otros datos de la ficha técnica del

radiofdrmaco, destacando:

= dosis maxima en el sitio de inyeccién (para 37 MBq en 10 ml de
tejido): 0,35 Gy
» dosis eficaz equivalente en los ganglios linfaticos (para 185

MBQ): 2 msv.

Después de la inyeccién, se considera que un 95% de la actividad
queda retenida en la zona mamaria donde se ha administrado. Waddington
et al.!®?, registran una dosis efectiva en el paciente de 2.1x102 mSv/MBq y
una dosis mamaria de 7.2x10' mGy/MBq. La dosis total recibida por el
personal expuesto en cada procedimiento fue de 0.34 uSv (0.09 en los
dedos). Por otro lado, se ha demostrado que los niveles de radiacion para
los profesionales expuestos que realizan 100 procedimientos en un afio son
inferiores a los limites de dosis permitidos!®2.

De estos trabajos se deduce que la tanto la exposicién del paciente
como de los profesionales durante la realizacion de BSGC es relativamente

baja, y no requiere medidas especiales de proteccion radioldgica.

1.3.3.2. Vias de administracion

El lugar de la mama en el que se administra el radiotrazador es
probablemente el factor técnico mas determinante del procedimiento’?.
Aunque desde el comienzo de la aplicacion de la BSGC, se han propuesto,
empleado y comparado multiples protocolos de inyeccidn mamarial®113,

todos se pueden reunir en dos grandes grupos que son funcionalmente

bastante similares (Figura 1):
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. Vias de Inyeccion Superficial: subdérmica en la regién del

95,114 109,115-117 118-120

tumor , subareolar , periareolar , intradérmica®.

. Vias de Inyeccion Profunda o Parenquimatosa:

intratumoral®1%9121 peritumorall?3105106.122 " g ;htumoral®®.

Vias de inyeccion

Figura 1. Esquema de las distintas vias de
administracién del radio coloide (de arriba abajo y
de izquierda a derecha): subdérmica, areolar,
peritumoral e intraumoral

La propia anatomia de la mama (recogida en el apartado 1.2), con
una red linfatica profusa en los territorios superficiales, y escasa en los
profundos, determina las principales diferencias entre ambos
procedimientos de administracién del radiotrazador’?, como se resume de

modo esquematizado en la Tabla 4 que aparece a continuacion.
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Tabla 4. Diferencias entre los protocolos de inyeccion superficial y profunda

INYECCION SUPERFICIAL

mas sencilla

muy util en tumores no palpables
drenaje de toda la mama o region
independiente de localizacion tumor
drenaje rapido (imagen secuencial)
localizacion GC axilar (95-99%)

mayor nimero y contaje GCs axila

INYECCION PROFUNDA

mas dificil

depende del radidlogo (ecografia)
drenaje exacto del tumor
fendmeno “shine through”, CSE
retraso drenaje (imagenes tardias)
deteccion GC axilar (90-92%)

menor nimero y contaje GC axilar

migracion extra-axilar (1-5%) migracion extra-axilar(hasta 35%)

estadificacion SOLO axilar estadificacion precisa (TNM)

reproducibilidad cuestionada reproducibilidad garantizada

En lineas generales puede decirse que la administracion en

territorios superficiales se traduce en una eficiente migracion del

83,109,115,119,120 |5 que implica alta tasa de deteccién de los GC

radiotrazador
axilares (85-100%), siendo la aportacion fundamental de estos métodos la
valoracion del estado de los ganglios axilares, evitando LDNA innecesarias.
Estos procedimientos de administracion se fundamentan en la teoria clasica
de que la mama funciona como una unidad bioldgica y funcional, a efectos
de drenaje linfatico, de modo que piel y parénquima comparten el mismo

26,118

drenaje que termina en la axila , Y tienen vias linfaticas profusamente

intercomunicadas. Realmente este tipo de inyecciones representan el
drenaje del area de referencia del tumor (inyeccién dérmica)®°>!* o bien

de toda la mama (inyeccidn areolar)!09:115-120,
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El principal inconveniente de los métodos de inyeccion superficial es
que subestiman los drenajes extra-axilares profundos (a cadena mamaria
interna), con los que no suele estar anatdmicamente conectados!®®; este
aspecto puede provocar la infra-estadificacion de los pacientes. Sin
embargo, presentan la ventaja de la accesibilidad, ya que no dependen de
otras técnicas (ecografia) para la localizacion de la lesidn, lo cual hace este
tipo de inyeccion recomendable en el caso de tumores no palpables o
multicéntricos o cuando se trata de pacientes con cirugia previa de la
misma mama. Aprovechando la elevada rapidez de migracion del
radiocoloide desde los territorios superficiales de la mama, se han
propuesto incluso protocolos ultra-rapidos de BSGC, con inyeccidon
intraoperatoria del radiotrazador'?12°,

Por el contrario, las vias profundas de inyeccidon, aunque implican
tasas inferiores de deteccién a nivel axilar (51-98%)87:99100.126 harmiten sin
embargo la identificacion de los ganglios extra-axilares, lo cual es

31,106 Estos

necesario para la correcta estadificacion de las pacientes
métodos de inyeccion pretenden identificar la existencia de trayectos
linfaticos retromamarios, no siempre comunicados con las vias de drenaje
superficiales®®. Por tanto reflejan el drenaje exacto de la lesidn, siendo muy
elevada su precision y reproducibilidad®®. En el caso de tumores profundas
y/o no palpables, estas técnicas de inyeccidn requieren de la localizacidon
radioldgica o ecografica de las lesiones. Otro inconveniente que pueden
presentar, en el caso de tumores situados en el cuadrante supero-externo
de la mama, es la posible interferencia en el proceso de deteccion o

contaje axilar, de la actividad inyectada que permanece remanente en la

lesion.
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La exéresis radioguiada del tumor primario (técnica “ROLL":
radioguided occult lesion localization), que puede realizarse con deteccién
simultdnea del GC (técnica “SNOLL")*?112712% requiere de la administracion
intratumoral del radiocoloide para el marcaje radiactivo de la lesién
mamaria.

Dentro de estas distintas opciones de inyeccién, se proponen

también protocolos de inyeccién doble o combinada®®:130-132

, superficial y
profunda, de modo sincrénico, para aprovechar las ventajas técnicas de
ambos métodos, e incluso la posibilidad de realizar una reinyecciéon en
territorios superficiales en los casos en los que la administracion profunda

del radiotrazador no consiga identificar el GC®'33, como sucede con

relativa frecuencia.

1.3.3.3. Deteccion gammagrafica del Ganglio Centinela

Tras la inyeccion del radiotrazador, la realizacion de
linfogammagrafia o “mapeo linfatico” se considera necesaria®?, dado que

ofrece multiples ventajas”>:

o Define las regiones de drenaje, identificando las vias de migracion
menos frecuentes, lo cual permite planificar el acto quirargico, por
ejemplo en los casos en que ha de realizarse cirugia de la cadena
mamaria interna o incluso establecer la indicacion posterior de
tratamiento radioterapico de territorios linfaticos extra-

axilares.%?134135

e Establece el nimero y localizacion de los GC, y permite marcarlos
sobre la piel, asi como discriminar entre GC y estaciones

ganglionares secundarias’®. Esta informacién es muy Util durante el
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procedimiento quirdrgico, permitiendo que tanto la incisién como el

tiempo de intervencién sean menores.

e En los casos en los que no existe visualizacion del GC, la
linfogammagrafia alerta sobre la probable necesidad de LDNA, ya
que la ausencia de \visualizacion gammagrafica del GC,
frecuentemente es un predictor de fallo en la localizacién quirdrgica

136137 |La causa mas habitual de esta situacién es la

del mismo
infiltraciéon metastasica del GC. De hecho la escasa captacién
gammagrafica del GC es un factor predictor de su afectacion

tumoralt3e,

¢ La imagen gammagrafica prequirlrgica permite evitar errores en la
identificacion del GC, debidos a contaminaciéon durante de la
inyeccion o mas frecuentemente a la interferencia en el proceso de
deteccion quirdrgica del GC, de la actividad remanente en el punto
de inyeccion, cuando éste se sitia proximo a la axila, como se

observa en la Figura 2.

- Figura 2: Cancer mama
B izquierda, inyeccién CSE.

- Proyecciones gammagréaficas

g (anterior en decubito, anterior
’ en bipedestacion, oblicua

anterior izquierda, lateral
izquierda). Solo las dos

) Dbeaadt ultimas permiten identificar
R NG con nitidez el GC que
4 guedaba oculto por la
e ) actividad remanente de la
* o inyeccién
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1.3.3.4. Deteccién intraoperatoria del Ganglio Centinela

El empleo de una sonda de deteccién de radiacion gamma
(gammasonda), permite la identificacién intraoperatoria del GC
previamente marcado. Se recomienda que este procedimiento sea
realizado con la participacién activa del médico nuclear que se encargd de
la localizacién gammagréfica del GC’>.

Existen muchos modelos de sondas detectoras, que difieren
discretamente en sus parametros de medida, siendo los mas importantes
la sensibilidad (eficiencia de deteccion), y la resolucion espacial (capacidad
de identificar dos puntos préoximos). Las caracteristicas especificas de cada
sonda (tamafio del cristal, colimacién, etc.) definen ambos parametros,
que son inversamente proporcionales. Existen basicamente dos tipos de

sondas, que agrupamos por su funcionamiento similar:

o detector de cristal de centelleo: Nal (Tl), CsI (Tl), LSO (Sm)

e detectores de ionizacion (semiconductores) : CdTe, CdZnTe

En lineas generales puede decirse que las sondas semiconductoras
presentan menor eficiencia de contaje, pero una mayor capacidad de
colimacion y por tanto menor influencia de la actividad de fondo.

En el proceso de deteccién intraoperatoria del GC, en primer lugar
se realiza un rastreo externo, para definir el punto de mayor contaje, que
indica el lugar optimo de acceso al campo quirdrgico. Posteriormente el
registro de actividad de la sonda va guiando la diseccién, hasta localizar el
ganglio-s de mayor contaje (Figura 3). Durante este proceso, la sonda
debe estar correctamente direccionada, para evitar el registro erréneo de

cuentas provenientes del punto de inyeccion en la mama (“fenémeno
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shine-through”)”3. Tras la exéresis del GC se confirma “ex vivo” su contaje,
y se procede a una comprobacién de la ausencia de actividad residual en el
lecho quirurgico.

Los criterios mas habitualmente empleados, para considerar a un

ganglio como GC, son los siguientes”3:

% aquel ganglio que coincide con las marcas cutaneas sefialadas en la
imagen gammagrafica previa y que presenta el mayor contaje

radiactivo.

% cualquier otro ganglio con un registro de actividad superior al 10%

del GC de mayor contaje (regla del 10%).

Figura 3. Diseccién radioguiada del GC, comprobacion con la sonda previa
a la exéresis

El procedimiento de deteccidon intraoperatoria del GC axilar ha de
terminar con una palpacion exhaustiva del lecho quirdrgico abierto.
Actualmente se recomienda la exéresis de cualquier ganglio palpable,

sospechoso de afectacion metastasica, independientemente de su
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74,75

139140 junto con la ecografia prequirirgica’*’®, anteriormente

contaje
mencionada, esta comprobacién es un arma fundamental para evitar
resultados falsamente negativos, como veremos mas adelante. No
obstante, las implicaciones prondsticas reales de la extirpacion de ganglios
no centinela es una cuestién aun controvertida®'.

Dentro de todo el procedimiento quirdrgico del cancer de mama, el
proceso de localizacién, exéresis y biopsia intraoperatoria del GC puede
realizarse antes o después del abordaje de la lesién primaria. La
extirpacion del tumor en primer lugar puede estar mas indicada en los
casos en que la lesibn mamaria se encuentra proxima a la axila y la
inyeccion del radiotrazador fue intra o peritumoral, para evitar su
interferencia en el contaje axilar. Sin embargo, en la mayoria de las
ocasiones se opta por abordar en primer lugar la axila, con la intencion de
optimizar el tiempo quirdrgico, ya que se realiza la cirugia del tumor
mientras se lleva a cabo la biopsia intraoperatoria del GC. Ademas, cuando
se emplea la técnica molecular intraoperatoria, ha de iniciarse el

procedimiento quirdrgico con la cirugia axilar, con el fin de evitar

contaminaciones del tejido mamario®?.

1.3.3.5. Analisis histopatolégico del Ganglio Centinela

Se ha de intentar en la medida de lo posible, que el analisis
intraoperatorio del GC axilar sea preciso y concluyente, con la intencién
prioritaria de evitar reintervenciones, ya que un resultado positivo del GC
determinara la indicaciéon de vaciamiento axilar inmediato. En los casos
negativos se realizara posteriormente la biopsia diferida, que en el caso de
hallar metastasis de tamafo significativo, indicara la LDNA en un segundo

tiempo quirtrgico.
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En los GC extraidos de la cadena mamaria interna no es necesaria la
biopsia intraoperatoria, ya que la positividad de estos ganglios no implica
ningln acto quirdrgico adicional®?.

El protocolo de manejo de los especimenes y los criterios
diagnésticos no son uniformes, si bien se recomiendan unos
procedimientos universalmente aceptados'*?.

Para el estudio histoldgico microscépico intraoperatorio suelen

emplearse las siguientes técnicas:

% cortes por congelacion

% extension citoldgica, mediante improntas o raspado.

El primer método permite un diagndstico tisular, es especifico y
capaz de diferenciar macro y micrometastasis. En contrapartida, es un
procedimiento mas lento, no exento de artefactos de congelacién y que
implica pérdida de tejido y dafo tisular. El método de extension citologica
es mas sencillo, rapido y barato, y no supone pérdida de tejido, pero es
menos preciso, por lo que se dan mas casos diferidos!*.

En cualquier caso el objetivo de estos métodos convencionales de
estudio del GC es la deteccion de metastasis de tamafio superior a 2 mm

)43, para lo cual muestran elevada sensibilidad. Ademas

(macrometastasis
ocasionalmente permiten la identificacion de micrometastasis, aunque con
una eficacia de deteccion sensiblemente inferior (Figura 4). En este
contexto se ha descrito por ejemplo que la tasa de identificacién de una

infiltracién inferior a 0,5 mm en el GC, mediante citologia, es solo del

orden del 20% de los pacientes'**,
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Figura 4. GC, tincién H-E
(corte por congelacion,
estudio  intraoperatorio):
células tumorales en
distribucion ductal.
Micrometastasis de
carcinoma invasivo de
mama de 0.8 mm. (H-E
x100).

Las técnicas de inmunohistoquimica estan ampliamente extendidas
para el estudio del GC', empleando anticuerpos anticitoqueratina,
generalmente de amplio espectro, como AE1/AE3, o especificos, como CK
19, o bien anticuerpos contra el antigeno de membrana epitelial (EMA).
Estos procedimientos permiten detectar depodsitos tumorales de tamafio
muy pequefio (micrometastasis o células tumorales aisladas), asi como
metastasis de identificacion mas dificil en el estudio convencional (por
ejemplo en los casos de carcinoma lobulillar)*.

Existen otros procedimientos de examen exhaustivo del GC, como
las técnicas de biologia molecular. El método “OSNA” (one-step nucleic acid
amplification)*®14714® procedimiento de transcripcién inversa del RNA, que
esta alcanzando gran difusion, y evalia el grado de expresion de la
citoqueratina 19 en las células del GC. Es un procedimiento cuantitativo
que hace posible la estandarizacion del analisis del GC, muestra elevada
sensibilidad en la identificacion de metastasis, incluso aquellas de tamanfo
milimétrico, en funcién del nimero de amplificaciones de la copia del mRNA

de la citoqueratina CK 19, y permite ademas el estudio intraoperatorio de

todo el ganglio.
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Cuando estas técnicas de examen intraoperatorio no demuestran la
existencia de metastasis en el GC, se da por finalizado el acto quirdrgico, a
la espera del andlisis histopatoldgico definitivo.

Por su parte, el estudio histologico microscépico definitivo o diferido
se orienta fundamentalmente al hallazgo de micrometastasis (Figura 5),
en cuyo caso la indicacién tradicional era la diseccién ganglionar axilar
completa, si bien en la actualidad no parece justificada en la mayor parte
de los pacientes, como analizaremos mas adelante en profundidad en el
apartado correspondiente.

Aunque existe bastante controversia sobre la metodologia mas
apropiada para el analisis histopatologico definitivo del GC, que es muy
diversa'®®, sobre todo respecto al nimero e intervalo de las secciones a
realizar, parece claro que es necesaria la inclusion completa del ganglio
centinela, y una distribucion homogénea de los cortes histoldgicos

practicados.

Figura 5. GC, tincibn
inmunohistoquimica (AE1-
AE3): conglomerado de
células metastésicas tefiidas
(IHQ x 200).
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Se recomienda realizar secciones cada 200 micras hasta agotar el
tejido, realizando inmunohistoquimica para citoqueratinas, en los casos en
que la H-E sea negativa.

El tamafo de 2 mm. es el limite que separa macro vy
micrometdastasis!**!*3, La importancia prondstica de las metastasis (pN1),
superiores a 2 mm. (o = 5.000 copias de mRNA-CK 19) es bien conocida.

Sin embargo, las “micrometastasis”, es decir los infiltrados
tumorales de tamafio inferior a 2 mm. pero superior a 0,2 mm. (y/o mas
de 200 células tumorales y/o 250-5000 copias mRNA-CK 19), tienen un
valor prondstico bastante mas controvertido (se consideran estadio
pN1mi, segin la Gltima clasificacion TNM®). De ahi que la indicaciéon de
LDNA en estos casos se haya cuestionado en los Ultimos tiempos'*®, siendo
actualmente mas dependiente de otros factores prondsticos del tumor
primario.

Los grupos celulares metastaticos inferiores a 0,2 mm. o a 200
células tumorales detectados mediante técnicas morfoldgicas, H/E o
inmunohistoquimica (pNO(i+) o bien la demostracion mediante técnicas
moleculares de 100-250 copias de mRNA-CK 19 (pNO (mol+): es decir
“submicrometastasis o células tumorales aisladas” tienen un significado
prondstico alin mas incierto®°,

Gracias a la inmunohistoquimica y las técnicas moleculares, se
consigue la reestadificacion de los pacientes de NO a N1 por

143,151 Esta es

micrometastasis (N1 mi), hasta en el 10-15% de los casos
una de las ventajas fundamentales de la BSGC, en aras de lograr la
estadificacion exacta de las pacientes, ya que estos depdsitos tan pequenos

pasarian desapercibidos en un estudio histolégico convencional de los

ganglios axilares.
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1.3.4. Aspectos controvertidos

Ademas del procedimiento técnico especifico de BSGC, sobre todo
en lo referente al tamafio de particula coloidal empleada y la via de
inyeccién (cuyas implicaciones se han recogido en los apartados
anteriores), existen algunas indicaciones y contraindicaciones que siguen
siendo objeto de discusién, como la inclusidon de pacientes con carcinoma
intraductal, con lesiones mamarias multiples, cirugia previa de la mama,

152,153,154,155
!

tumores mayores de 5 cm quimioterapia neoadyuvante

156,157

previa , etc. Existen también otros aspectos controvertidos de la

técnica de BSGC, como la indicacion de intervencion quirdrgica de la

cadena mamaria interna®>®*°

, la relevancia de las micrometastasis, el
numero recomendable de GC a extraer y la cuestion de los resultados
falsamente negativos. A continuacion se describen algunos de los motivos

de estas controversias.

1.3.4.1. Micrometastasis en el Ganglio Centinela

El procedimiento de BSGC permite que el estudio del ganglio
linfatico sea muy extenso y minucioso, de modo que se identifican con
frecuencia metastasis de tamafo muy pequero, siendo esta capacidad de
lograr una estadificacion linfatica muy precisa una de las principales
ventajas de la técnica.

El hallazgo de micrometastasis en el GC supone un cambio de
estadio (pN1mi), recogido actualmente en la clasificacién TNM®. Aunque la
recomendacion terapéutica tradicional en estos casos fue la realizacion de

LDNA®*®> en los ultimos tiempos se ha propuesto que en aquellas
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pacientes con afectacidn micrometastasica de un Unico GC, tratadas con
cirugia conservadora, y que presentan indicacion de radioterapia tangencial
de la mama vy tratamiento adyuvante sistémico en base a las
caracteristicas del tumor primario, se puede obviar con seguridad el
vaciamiento axilar (Consenso Internacional St Gallen 2011)'°. No
obstante, la relevancia prondstica real de estas situaciones permanece
controvertida.

En la gran mayoria de las ocasiones en las que el GC presenta
micrometastasis, el resto de los ganglios de la LDNA se encuentran libres

de enfermedad!®?

, lo que apunta hacia la escasa carga tumoral de estos
procesos. Ademas algunos estudios muestran que la supervivencia de las
pacientes con micrometastasis en el GC, a las que se realiza LDNA, es
similar a la de aquellas con GC benigno!®!, e incluso se sugiere que estas
pacientes probablemente no se benefician de modo significativo de la
realizacion de LDNA'®2, Se ha observado de hecho, buena evolucién clinica,
con ausencia de recaidas ganglionares, en series de pacientes con
micrometastasis en el GC, en las que no se completé el vaciamiento
axilar®®,

Mas aun, los resultados del ensayo randomizado “ACOSOG”, no
encuentra diferencias significativas en recurrencias locorregionales'®® ni en

supervivencia'®*

entre los pacientes con GC positivo (independientemente
del tamafio de la metastasis) que se sometieron a LDNA y aquellos en los
que no se completd el vaciamiento axilar. En base a estos ensayos, en los
Ultimos tiempos en muchos centros se ha optado efectivamente por
modificar la actitud terapéutica rutinaria en las pacientes con GC
metastasico, evitando la LDNA, sobre todo si existe indicacion de

tratamiento radioterdpico adyuvante®®.

39



Introduccién

En definitiva estos estudios sugieren que el riesgo de extension
metastasica regional o progresion tumoral ganglionar en los pacientes con
micrometastasis en el GC es escaso.

Sin embargo, el hallazgo de infiltracidon en otros ganglios axilares
cuando el centinela presenta micrometastasis, no es excepcional: sucede
hasta en el 18% de las pacientes, como se observa en el ensayo
AMAROS*®® (que ha randomizado a los pacientes con GC positivo en dos
grupos: LDNA o radioterapia). En este sentido otros ensayos concluyen que
la afectacion subcentimétrica del GC ensombrece el prondstico, y tiene un
impacto significativo en la evolucidn clinica de estas pacientes, que han de
beneficiarse por tanto, de la terapia sistémica (estudio “MIRROR")®’. De
hecho, la presencia de metastasis de tamafo inferior a 2 mm. en los
ganglios axilares se ha relacionado en ocasiones con menor supervivencia
global y libre de enfermedad!®® y con mayor riesgo de recurrencias
regionales®®.

En definitiva, en este controvertido contexto, la indicacién
sistematica de LDNA para completar el tratamiento de la axila, basada
exclusivamente en la existencia de afectacion tumoral microscépica del GC,
se estd descartando en efecto en la mayoria de los pacientes!’?, a falta de
los resultados finales de los ensayos randomizados, como “AMAROS"!6®
(EORTC: European organization for research and treatment of cancer) e
“IBCSG 23-01""° (International breast cancer study Group). Este Ultimo ha
aleatorizado a las pacientes con micrometdastasis en dos grupos: LDNA u
observacion.

Posiblemente la aportacién a la supervivencia y control locorregional

165,166

de la terapia adyuvante posterior a la cirugia , sea suficiente para el

manejo terapéutico de la mayoria de las pacientes que presentan GC
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positivo pero afectado solo por micrometastasis, lo que ha llevado ya a
modificar la actitud terapéutica rutinaria en muchos de estos
pacientes!®0:163,

Las lineas actuales de investigacion intentan establecer el perfil de
pacientes con GC microscopicamente afectado, que por sus caracteristicas
clinicas, pero sobre todo bioldgicas y del tumor primario (indicadores
prondsticos como tamafo y grado tumoral, perfil histopatoldgico, invasién
linfovascular, etc), asi como por otros factores (numero de ganglios
centinela positivos, tamafo de la metastasis en el GC, invasidén extra-

capsular, etc.), podrian excluirse de modo rutinario de la indicacion de

realizar de modo sistematio LDNA!"?,

1.3.4.2, Falsos Negativos

La posible existencia de resultados falsos negativos en el
procedimiento de BSGC es el aspecto de mayor importancia en cuanto a la

61172 por definicion un falso negativo (FN) equivale

seguridad de la técnica
a la existencia de un GC benigno en presencia de otros ganglios afectados,
lo que implica la infra-estadificacion del proceso tumoral y por tanto un
tratamiento insuficiente y un control regional inadecuado de Ia
enfermedad.

En la etapa en que se realizaba LDNA de modo rutinario para el
tratamiento del cdncer de mama, la aparicion de recaidas axilares sucedia
en el 1-3% de los casos'’?'*’®, Posteriormente la tasa maxima de FN que se
consideraba aceptable en la época de validacion de la técnica de BSGC era

<5%113122177 "En |a actualidad, en fase de aplicacion clinica, cabria esperar

un porcentaje similar de FN, que podria dar lugar a un niamero equivalente
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de recaidas clinicas. Sin embargo la aparicidon de recurrencias axilares tras
BSGC es mucho mas rara (0,3-0,9%)*™>?, por lo que parece que un
resultado FN de la técnica de localizacion del GC no siempre da lugar a una
recaida clinica o metastasis axilar, probablemente debido a uno o varios de

los siguientes factores:

B3

» Dado que soOlo se extrae un ganglio, la inmunidad del sistema

linfatico axilar permanece practicamente conservada.
% Los tratamientos adyuvantes han sido efectivos.

% El GC real no se ha localizado, pero todos los ganglios axilares son
sanos, teniendo en cuenta que se trata de estadios precoces del

cancer de mama.

% La experiencia acumulada en los afos ha permitido disminuir los

errores.

% Existe enfermedad metastasica subclinica, si bien aldn no
manifiesta, porque el periodo de seguimiento de las pacientes

intervenidas es todavia corto.

Se han descrito diversas circunstancias técnicas relacionadas con la
aparicién de falsos negativos'??, entre ellas las relacionadas con el lugar de
inyeccion. Por ejemplo en los casos de tumores en localizacion medial y/o
profunda, que pueden drenar a la axila a través de los plexos
retromamarios en lugar de los superficiales. En estos casos, la inyeccion
superficial del radiocoloide puede identificar un GC axilar, que quiza no sea
el ganglio auténtico o especifico del tumor®. También se han relacionado
los FN con la inexperiencia del cirujano, y con la exéresis de un numero

muy reducido de GC*?°.
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Sin embargo, la causa mas frecuente de un resultado FN es la
infiltracién metastasica del auténtico GC, lo que provoca el desvio del
radiotrazador hacia otro ganglio, que es benigno, y es errdbneamente
considerado como GC, como se esquematiza en la Figura 6. Esta cuestién
da lugar a la identificacion de un GC benigno a pesar de la existencia de
ganglios mas apicales positivos, situacion para la que se ha recuperado el
término de “skip metastasis”, 0 metastasis en “salto” o discontinuas!’®'7?,
aue habia sido introducido en la etana en la aue se realizaba LDNA para

(Il o

ido en

"B

Figura 6: Falso GC, infiltracion del auténtico GC por células
metastasicas.

Para reducir en lo posible los FN, disponemos de varias estrategias
que pretenden excluir del procedimiento a aquellos pacientes con

afectacion metastasica ganglionar:
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% Ecografia axilar preoperatoria y puncién o biopsia de cualquier
ganglio con alguna caracteristica de malignidad’*”°. Estos métodos
diagndsticos tienen un valor predictivo positivo préximo al 100%%°

y permiten descartar del procedimiento de BSGC hasta un 30% de

casos positivos, clinicamente NO.

% Palpacion exhaustiva del lecho quirdrgico durante el procedimiento
quirdrgico y exéresis de cualquier ganglio sospechoso de

malignidad 39141166,

< Extirpacién rutinaria de mayor nimero de ganglios!8!18+

1.3.4.3. NuUmero de Ganglios Centinela

Cuanto mas se relajan los criterios para considerar un ganglio como
GC (desde el modelo restrictivo que admite solo como GC al de mayor
contaje, hasta aceptar como tal cualquier ganglio “radiactivo”), mayor es la

sensibilidad en la deteccion del GC auténtico y menor el riesgo de falsos

1

negativos!®'. Aunque los criterios anteriormente descritos (visualizacion

gammagrafica, regla del 10%), son los mas habitualmente empleados para

84,181,182
I

determinar qué ganglios son centinela y cuales no el numero

optimo de GC que se deben extirpar sigue siendo un aspecto

controvertido!®®.

En la practica, no es raro observar que multiples ganglios cumplen
dichos requisitos®’, como se observa en la Figura 7, sobre todo cuando se

34

emplean radiotrazadores “pequefios inyectados en territorios de alta

densidad linfatica (dérmicos), y mas aun cuando se trata de pacientes
87,186,187

jovenes, en las que la funcionalidad del sistema linfatico es mayor

Ademads, aunque se ha propuesto que el GC mas “caliente” tiene una
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probabilidad de albergar la metastasis del 77-86%>%88, incluso superior al
90% si presenta un canal de acceso visible en la gammagrafia’®®, la
experiencia nos advierte de que no siempre el ganglio que presenta una
captacion gammagrafica mas intensa o un contaje mas elevado durante la
deteccion intraoperatoria es el GC. En este sentido, se ha descrito que
hasta el 23% de los GC positivos habrian “escapado” al diagnéstico, si solo
el GC mas “caliente” hubiera sido considerado como tal'??,

Por estas razones, la tendencia actual es considerar que la
extirpacién rutinaria de los tres o cuatro ganglios de mayor actividad
garantiza la seguridad del procedimiento de BSGC ya que incluye al

181-183,188,190 " ayjtando resultados

auténtico GC en casi el 100% de los casos
erroneos o falsamente negativos. En otras ocasiones se considera
suficiente la extirpacion sistematica de los dos ganglios mas “calientes”
junto a cualquier otro sospechoso, garantizando una sensibilidad superior
al 95% en la localizacién del GC'®,

No obstante, hay quienes opinan que estas propuestas invalidan la

esencia del procedimiento.

Figura 7: Mujer de 45 afios con cancer de mama izquierda no
palpable. En la imagen adquirida a los 45 min. de la inyeccion
PA, se observan al menos 4 ganglios axilares sugestivos de GC.
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1.3.4.4. Ganglios Centinela extra-axilares

Como hemos visto, el hallazgo de GC en territorios linfaticos ajenos
a la axila ipsilateral, (la cadena mamaria interna es la mas frecuente, sobre
todo 29 vy 30 espacios intercostales, Figura 8) se relaciona
fundamentalmente con la administracion del radiocoloide dentro del tumor

o préximo a él (intratumoral o subtumoral)®®'°®

, alcanzando una incidencia
de hasta 15-35%>>*°%1%! cuando se emplean dichos protocolos de inyeccién
en los planos profundos de la mama. Existe ademas una mayor incidencia
de ganglios en localizacion para-esternal cuando la lesion tumoral se

localiza en los cuadrantes internos de la mama®?:5%135192,193

. La aparicién
de GC fuera de la axila se ha relacionado también con el tamafio del
radiocoloide empleado, apareciendo hasta en un 35% de los casos
realizados con radiotrazadores muy pequefios, como los de antimonio!®*,
pero en porcentajes sensiblemente menores cuando se utilizan moléculas
de mayor tamafio como el sulfuro coloidal no filtrado®?.

La identificacion gammagrafica de GC en la cadena mamaria interna
ofrece una informacién muy valiosa, ya que permite la biopsia selectiva de
dicho GC y garantiza de este modo la exactitud en la estadificacion, asi
como la indicacion de radioterapia adyuvante de esta region en los casos
de afectacién tumoralt3>193:195,196

La observacidon de drenajes extra-axilares y la extension del proceso
neopldsico a estos ganglios linfaticos extra-axilares (se hallan GC
paraesternales positivos hasta en un 8-26% de los pacientes con migracién
a esta cadena mamaria interna!3>18:193.19) "se asocian frecuentemente con

96,192

la infiltracion tumoral previa de la ax