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Resumen

Objetivo. Analizar la experiencia de los autores en
la fase de validacion de la biopsia selectiva del gan-
glio centinela (BSGC) en enfermas con cancer de
mama.

Pacientes y método. Estudio prospectivo no aleato-
rio para la evaluacion de la BSGC en pacientes con
diagndstico histolégico de carcinoma infiltrante de
mama menor de 5 cm y sin afectacion clinica axilar.
En los primeros 58 casos el ganglio centinela (GC) se
marco mediante una inyeccion peritumoral de *Tc
para, posteriormente, utilizar un marcaje combinado
mediante la inyeccion isotdpica peritumoral y la ino-
culacion periareolar de colorante.

Resultados. Durante el periodo de estudio, se inter-
vino a 142 pacientes de un carcinoma infiltrante de
mama, de las cuales 92 cumplieron criterios de inclu-
sion para la BSGC. El GC se identificé en 88 pacien-
tes, lo que supone un éxito en el marcaje del 95,6%, si
bien tras la introduccion del marcaje combinado la
identificacion del GC se situd en el 100%. La validez
de la BSGC pudo ser estudiada en 72 enfermas con
linfadenectomia axilar (LA) simultanea a la BSGC y en
la misma se evidenciaron dos falsos negativos (FN)
durante la primera fase del estudio con marcaje isoto6-
pico, lo que supone una incidencia de FN del 2,7%. No
se registraron FN durante la segunda fase del estudio
con el método de marcaje combinado.

Este estudio ha sido financiado por la Secretaria Xeral de Investi-
gacion e Desenvolvemento y el Servicio Galego de Salude (SER-
GAS) a través de la ayuda PGIDTO1SAN00001PR.

Correspondencia: Dr. B. Acea Nebril.
Pza. del Exilio 3, 1.2 A. 15179 Santa Cruz de Oleiros. La Corufia.

Aceptado para su publicacion en abril de 2002.

35

Conclusiones. Una vez superada la curva de apren-
dizaje, la BSGC es una alternativa razonable a la LA
en enfermas seleccionadas con cancer de mama. La
combinacion de isétopo y colorante para el marcaje
del GC incrementa el éxito del hallazgo y disminuye
el riesgo de FN.

Palabras clave: Cancer de mama. Ganglio centinela. Lin-
fadenectomia.

SENTINEL LYMPH NODE BIOPSY IN FEMALE
PATIENTS WITH BREAST CANCER. RESULTS OF THE
VALIDATION PHASE, EFFECT OF THE COMBINED
TECHNIQUE IN LYMPH NODE IDENTIFICATION AND
HISTOLOGICAL AGREEMENT

Objective. To analyze our experience in the valida-
tion phase of selective sentinel lymph node biopsy
(SSLNB) in female patients with breast cancer.

Patients and methods. We performed a prospective
nonrandomized study to evaluate SSLNB in patients
with a histological diagnosis of infiltrating breast car-
cinoma of less than 5 cm and without clinical axillary
involvement. In the first 58 patients, the sentinel node
was mapped through peritumoral injection of Tc® in
order to subsequently use combined mapping th-
rough peritumoral isotope injection and periareolar
introduction of dye.

Results. One hundred forty-two female patients un-
derwent surgery for infiltrating breast cancer during
the study period, of whom 92 fulfilled the inclusion
criteria for SSLNB. The sentinel node was identified
in 88 patients, which represented a success rate of
mapping of 95.6%, although after the introduction of
combined mapping, identification was achieved in
100%. The validity of SSLNB was studied in 72 pa-
tients with axillary lymphadenectomy (AL) simultane-
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ous to the SSLNB and two false negatives were ob-
served in the first phase with isotopic mapping, re-
presenting a false negative rate of 2.7%. No false ne-
gatives were detected in the second phase of the
study with combined mapping.

Conclusions. Once the learning curve has been
completed, SSLNB is a reasonable alternative to AL
in selected patients with breast cancer. The combina-
tion of isotope and dye to map the sentinel lymph
node increases identification and reduces the risk of
false negatives.

Key words: Breast cancer. Sentinel lymph node. Lym-
phadenectomy.

Introduccion

La linfadenectomia axilar (LA) constituye en la actuali-
dad el mejor método diagndstico para la evaluacion pro-
néstica y la indicacion del tratamiento adyuvante en en-
fermas con cancer de mama. Sin embargo, dos hechos
han contribuido a un replanteamiento en su indicacién;
por un lado, la morbilidad relacionada con la ablacién
ganglionar, especialmente el linfedema postoperatorio,
que supone una constante preocupacion para el cirujano
y la paciente; por otro, el diagnostico temprano de la en-
fermedad ha contribuido a que un nimero cada vez ma-
yor de enfermas no presenten afectacion ganglionar, lo
que hace innecesaria esta técnica quirirgica'. Estas dos
circunstancias han contribuido a que la LA se contemple
como una técnica futil y provista de morbilidad en enfer-
mas con bajo riesgo de invasién ganglionar, y por ello se
han iniciado diferentes estudios en la bisqueda de méto-
dos alternativos a esta técnica quirdrgica. La biopsia se-
lectiva del ganglio centinela (BSGC) se ha propuesto
como una opcion diagndstica en la evaluacién ganglionar
de enfermas con cancer de mama, y para ello diversos
estudios han analizado las dos cuestiones principales en
la validacién de esta técnica: el éxito en el hallazgo del
ganglio centinela (GC) y su concordancia con el estatus
ganglionar axilar.

El presente estudio expone la experiencia de los auto-
res en la fase de validacion de la BSGC en enfermas con
cancer de mama con el objeto de comentar diferentes
aspectos vinculados a la aplicacién de esta técnica en la
préctica quirdrgica.

Pacientes y método

Se realiza un estudio prospectivo no aleatorio para la evaluacion
diagnostica de la BSGC en enfermas con cancer de mama durante un
periodo de tiempo comprendido entre noviembre de 1999 y noviembre
de 2001.

Pacientes

El grupo de estudio esta formado por pacientes con diagnéstico his-
tolégico (biopsia con aguja 14 G o biopsia quirirgica) de carcinoma de
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mama con tumores menores de 3 ¢cm (T, y algunos T,) y sin evidencia
de afectacion clinica axilar (Ny). Se han excluido para este estudio
aquellas pacientes con adenopatias axilares palpables (N, ), cancer lo-
calmente avanzado (T,,), lesiones multicéntricas, tratamiento quimiorra-
dioterapico preoperatorio, embarazo o lactancia, y la negativa personal
a participar en el estudio. Todas las enfermas han sido informadas del
contexto investigador del procedimiento y de los objetivos del estudio
(Ley General de Sanidad, articulo 10) para, finalmente, solicitar su au-
torizacion mediante un documento de consentimiento informado espe-
cifico para el mismo (COGDICO1) elaborado en colaboracién con la
Subdireccién de Calidad del Complejo Hospitalario Juan Canalejo.

Meétodo de marcaje

En las primeras 58 enfermas se ha realizado un marcaje isot6pico
mediante la administracién de 1 mCi de tecnecio 99 en la region peri-
tumoral, o en el lecho quirdrgico de la herida cuando se realizé una
biopsia previa, el dia anterior a la intervencién. Posteriormente se efec-
tué una gammagrafia a los 60-90 min con objeto de visualizar el GC. A
partir de la enferma nimero 59 se ha realizado un marcaje combinado,
isotépico y colorante, mediante la administracion de 2-3 cm® de azul
patente en la regién periareolar. Tras la aplicacién de un masaje local
durante 5 min se procedia a la identificacion del GC en la axila me-
diante una sonda Neoprobe 2000® (Neoprobe Corporation, Dublin, Ir-
landa) y se definié como GC aquel con un recuento isotépico 10 veces
superior a la base y/o aquellos coloreados con azul patente o con un
conducto linfatico azulado. Finalmente se realiz6 una LA de los niveles
I'y Il. Todas las enfermas han sido intervenidas quirdrgicamente por el
mismo cirujano. La LA no se llevé a cabo en pacientes diagnosticadas
de un carcinoma in situ, tumores con afectacion ganglionar excepcio-
nal (carcinomas papilares intraquisticos), enfermas con elevado riesgo
quirdrgico/anestésico para la LA o la negativa explicita de la paciente
para su realizacion.

Estudio anatomopatoldgico

La pieza quirlrgica se remitié al Servicio de Anatomia Patoldgica en
formol para ser evaluada. Si el GC era menor de 0,5 cm, se incluia en
su totalidad; si su tamario oscilaba entre 0,5y 1 cm, se cortaba por la
mitad, y si sus dimensiones eran mayores de 1 cm se cortaba en sec-
ciones de 0,3 cm de grosor, aproximadamente. Luego se procedi6 a un
estudio protocolizado del GC. Una primera seccién se tefiia con hema-
toxilina-eosina (H-E) y otra, al mismo nivel, se dejaba sin tefiir. Esta
seccion tefida con H-E era analizada por el patélogo y, si era positiva,
no se continuaba el estudio histoldgico. En caso contrario se procedia a
cortar 5 secciones mas a intervalos de 250 mm y en cada intervalo un
cristal se tefila con H-E y otro se dejaba para inmunohistoquimica
(IHQ), junto al cortado anteriormente. La finalidad de este procedimien-
to era evitar en lo posible la presencia de un falso negativo (FN), bien
por un problema de muestreo (seriacién), bien por una limitacién en la
sensibilidad de la técnica (mayor en el caso de la IHQ que en la H-E).

El estudio inmunohistoquimico se realizé con el anticuerpo AE1-AES,
un anticuerpo constituido por un pool de queratinas tras tratamiento con
calor y a una dilucién de 1:50.

Método de evaluacion

Se han establecido los siguientes criterios para la evaluacion de la
BSGC:

1. Exito del marcaje, definido como la capacidad de la técnica para
marcar el GC con isétopo o teirlo con colorante. Se expresa como el
porcentaje de pacientes en las que se identifica y/o visualiza uno o mas
GC tras su marcaje.

2. Validez de la BSGC. Establece la concordancia histolégica entre el
GC y el resto de los ganglios de la LA. Se expresa como el porcentaje
de pacientes con identificacion de GC en las que coincide el resultado
histolégico del GC con el resto de ganglios de la LA (acuerdos positi-
vos/negativos). A partir de estos datos se establecen los valores predic-
tivos y la exactitud en la estadificacién de la prueba.
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TABLA 1. Caracteristicas del grupo de estudio y su influencia
en el éxito del marcaje y falsos negativos

N de Exito del  Falsos
casos Marcaje negativos
(%) (%)

Sintoma

No palpable (mamografia) 39 92,3 2,6

Masa 53 98,1 1,9
Estado menstrual

Premenopdusica 35 100 0

Posmenopausica 57 92,4 3,5
Localizacién tumoral

Cuadrante superoexterno 38 92,1 52

Cuadrante superointerno 19 94,4 5,2

Cuadrante inferoexterno 13 100 0

Cuadrante inferointerno 12 100 0

Retroareolar 10 100 0
Biopsia escisional previa

No 57 94,7 3,5

Si 35 97,1 0
Tamano tumoral

Tis 6 100 *

Tmic 3 100 0

Tla 7 100 0

T1b 19 94,7 0

Tic 27 100 3,7

T2 30 90 3,3
Tipo histolégico

Ductal in situ 6 100 ("

Ductal infiltrante 67 94 1,5

Lobulillar infiltrante 10 100 10,1

Otros 9 100 0
Grado histolégico

| 36 100 2,7

Il 29 86,2 3,4

1] 18 100 0
Estadio

0 6 100 )

| 37 97,2 0

lla 35 97,1 5,7

llb 14 85,7 0

“No se realizé linfadenectomia axilar.

Resultados
Caracteristicas de las pacientes

Un total de 142 enfermas con diagndéstico histolégico
de cancer de mama fueron intervenidas quirtrgicamente
durante el periodo de estudio. De este grupo, se indico el
estudio del GC en 92 pacientes, siendo excluidas 50 en-
fermas por no cumplir los criterios de inclusién antes
mencionados. De las 92 enfermas incluidas en el estudio
se dispone de LA como estandar para la comparacién en
72 casos, ya que en 16 no se realiz LA (6 carcinomas
ductales in situ, dos carcinomas papilares intraquisticos,
8 enfermas ASA IlII-IV) y en 4 no se logrd identificar el
GC.

En el grupo de estudio, la edad media de las pacientes
fue de 57,3 afnos (rango: 25-82 afos) predominando en
la presentacion clinica las lesiones no palpables (52%)
sobre los tumores palpables (48%). El tamafio medio de
estos tumores fue de 1,5 cm, siendo la lesion de menor
tamano de 1 mm y la mayor de 3 cm (tabla 1). El estudio
patoldgico reveld un predominio del carcinoma ductal in-
filtrante como tipo histolégico mas frecuente (70%), se-
guido del carcinoma lobulillar infiltrante (10%). La mayo-
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Fig. 1. Fracasos en el marcaje del ganglio centinela en la curva de
casos acumulados.
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Fig. 2. Falsos negativos en la curva de casos acumulados.

ria de los tumores evidenciaron una buena diferenciacion
histolégica (39% de grado | y 31% de grado Il). La cirugia
conservadora se practicé en el 61% de los casos. Duran-
te el postoperatorio 18 enfermas (19,5%) sufrieron algin
tipo de complicacion; éstas se distribuyeron en 16 sero-
mas axilares, un hematoma y un absceso.

Exito del marcaje

El GC pudo ser identificado durante el acto quirdrgico
en 88 enfermas de las 92 incluidas en el estudio, lo que
supone un éxito en el marcaje del 95,6%. La media de
GC extirpados fue de 1,9, con un rango comprendido en-
tre uno y 7 GC. En 4 pacientes el GC no pudo ser identifi-
cado y se correspondieron con los casos 30, 32, 33 y 55,
todos ellos con marcaje isotépico (fig. 1). Estas 4 enfer-
mas se sometieron a una LA de niveles | y I, en dos de
ellas no existio afectacion ganglionar, mientras que en las
dos restantes se demostré afectacion neoplasica ganglio-
nar. La evaluacion del éxito del marcaje en los Ultimos 33
casos (desde el caso 59 al 92) marcados con colorante e
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isétopo evidenci6 una identificacién del GC en el 100%
de las pacientes marcadas.

Validez de la prueba

La concordancia histoldgica entre el GC y la LA pudo
realizarse en 72 enfermas, y en ella se evidenciaron dos
FN (casos 10 y 42), lo que supone una incidencia del
2,7% sobre el total del grupo y del 6,8% sobre el total de
enfermas con afectacién ganglionar axilar (fig. 2). La con-
cordancia histolégica se produjo, por tanto, en 70 enfer-
mas (41 verdaderos negativos y 29 verdaderos positi-
vos). En 15 pacientes (20,8%) el GC fue el Gnico ganglio
axilar afectado por la infiltracién neoplésica (tabla 2). La
validez de la técnica para el grupo de estudio se situd en
el 97,2%, con un valor predictivo negativo del 95,3%. Al
igual que en la evaluacion del éxito del marcaje, tras la
instauracion del marcaje combinado se evidenciaron una
validez técnica y un valor predictivo negativo del 100% a
partir del caso 59 como consecuencia de la ausencia de
FN durante esta Gltima fase del estudio (tabla 3).

Discusion

El concepto de GC en el cancer de mama se funda-
menta en un modelo mecanicista®. El argumento central
se basa en que las células tumorales se diseminan orde-
nadamente a través del sistema linfatico y, de esta forma,
la afectacion de los ganglios linfaticos no es un aconteci-
miento aleatorio sino que, al contrario, se rige por un or-
den mecanico determinado por el flujo linfatico entre el
tumor y su primera estacion ganglionar. Se define al GC
como el primer ganglio de una cadena linfatica que reci-
be el flujo linfatico desde el tumor primario y, por tanto, el
primero en acoger las células tumorales diseminadas por

TABLA 2. Concordancia histoldgica en las pacientes
del estudio

Resultado global de la concordancia histologica
Verdaderos negativos: 41 enfermas
Verdaderos positivos: 29 enfermas
Falsos negativos: 2 enfermas
Resultados parciales de la concordancia histolégica
GC- Gax-: 41 enfermas
GC- Gax+: 2 enfermas
GC+ Gax-: 15 enfermas
GC+ Gax+: 14 enfermas

GC: ganglio centinela; Gax: ganglios axilares.

TABLA 3. Evolucion en el éxito del marcaje y la concordancia
histoldgica tras la incorporacion del colorante en el método
de marcaje

Isétopo
(casos 1-58)

Isétopo + colorante
(casos 59-92)

93,1% 100%

Exito del marcaje
Concordancia histolégica
Falsos negativos 2 0
Valor predictivo negativo 93,7% 100%
Exactitud de la estadificacion 95,9% 100%
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el sistema linfatico. El valor clinico del GC reside en su
valor predictivo sobre el estado ganglionar axilar ya que,
en el modelo actual de la enfermedad, se acepta que, si
no contiene células tumorales, tampoco el resto de gan-
glios axilares presentaran enfermedad metastasica.

El estudio sistematico del drenaje axilar en enfermas
con cancer de mama fue iniciado por Haagensen* en
1972 mediante el marcaje con azul vital durante la mas-
tectomia. Sin embargo, debemos destacar aqui la contri-
bucién realizada por el grupo espariol de Vendrell et al5,
quienes en 1971 publicaron en esta Revista su experien-
cia en el analisis del drenaje fisiologico de la mama a tra-
vés de un estudio gammagrafico con Au. En 1991, Giu-
liano et al® inician el estudio del GC en enfermas con
cancer de mama mediante la tincion del GC con azul de
isosulfan con la intencion de obviar la LA sin perder las
ventajas de la estadificacién axilar. Tres afios mas tarde
publican su experiencia en 174 pacientes, a quienes rea-
lizan BSGC seguida de LA con una identificacién del
66% y 5 FN. Posteriormente, en 1995, este equipo’ com-
pard los resultados histolégicos de 162 enfermas someti-
das a BSGC seguida de LA con otro grupo de 134 pa-
cientes a quienes se realizé LA. En el primer grupo se
emplearon técnicas de H-E y de IHQ para el estudio his-
toldgico ganglionar, mientras que en el segundo grupo de
enfermas sélo se emple6 la H-E para el andlisis patolégi-
co. El resultado final puso de manifiesto una mayor inci-
dencia de metéstasis ganglionares en las enfermas so-
metidas a BSGC seguida de LA (42%) que en el grupo
sometido a LA habitual (28%), diferencias que fueron
atribuidas a una mayor deteccion de micrometastasis en
el primer grupo por la utilizacion de la IHQ. Estos resulta-
dos han impulsado el empleo de la IHQ en el estudio pa-
tologico del GC, ya que incrementa la seguridad de la
técnica haciéndola mas fiable que el estudio sistematico
de una linfadenectomia convencional con H-E. Asi, se-
gun la experiencia de Turner et al®, cuando el GC esta li-
bre de tumor tanto en el estudio con H-E como el llevado
a cabo con IHQ, la probabilidad de presentar afectacion
en otros ganglios no centinelas es del 0,09%.

Simultaneamente a los estudios de Giuliano et al, el
grupo de Krag?® inici6 su experiencia en la BSGC median-
te el marcaje con trazadores isotopicos. En 1993 publi-
can su experiencia inicial en 22 enfermas sometidas a
marcaje con sulfuro de tecnecio pocas horas antes de la
cirugia, y sus resultados demostraron una mayor identifi-
cacién del GC (82%) y la ausencia de FN. Posteriormen-
te, en 1996, Albertini et al'® publican la primera experien-
cia en el marcaje combinado del GC con colorante e
isétopo demostrando un incremento en la identificacion
del GC que, por primera vez, supera el 90% (92% en la
experiencia de los autores). Desde entonces se ha discu-
tido la idoneidad de combinar el colorante y el is6topo
para el marcaje del GC, no existiendo unanimidad ni es-
tandarizacién en la metodologia del marcaje, ya que la
mejor técnica parece depender de la experiencia y entre-
namiento del cirujano y su equipo. El principal inconve-
niente en la utilizacion simple del colorante es que pre-
senta una mayor dificultad para el inicio del aprendizaje
en la técnica. Por su parte, el marcaje isotépico requiere
una infraestructura (servicio de medicina nuclear, sonda
de deteccién) que no se encuentra disponible en todos
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los centros hospitalarios. En general, las revisiones'-1®
que han evaluado la BSGC demuestran una mayor iden-
tificacion del GC en aquellos estudios donde el marcaje
se ha llevado a cabo mediante la combinacién de ambas
técnicas. Asi, en el metaanalisis efectuado por Sandrucci
et al'' la identificacién media del GC en los grupos que
utilizaron colorante, isétopo y la combinacion de ambos
fue del 80, el 91 y el 93%, respectivamente. También el
metaanalisis de Miltenburg et al'? demostré un mayor éxi-
to en la identificacion del GC en los grupos que utilizaron
la técnica combinada (94%) frente a los que usaron el
marcaje simple con colorante o isétopo. Estos resultados
han modificado la metodologia en el marcaje de algunos
grupos que solo empleaban el colorante, como es el
caso de Giuliano et al y que actualmente utilizan la téc-
nica combinada en los tumores localizados en los cua-
drantes internos. En nuestra experiencia ha existido un
incremento en la deteccion del GC y la concordancia his-
tologica desde la introduccion de la técnica combinada
en el marcaje ganglionar. Si bien es cierto que desde la
introduccién del colorante la eficacia en la deteccion y la
concordancia han sido del 100%, creemos que dicha me-
jora no puede ser atribuida Unicamente al cambio efec-
tuado en el método de marcaje. Efectivamente, dicho
cambio ha acontecido en el caso 59, en un momento en
el cual el grupo ya ha superado su curva de aprendizaje
y, por tanto, la mejora que se observa en la segunda par-
te del estudio no soélo refleja la influencia del marcaje
combinado, sino también la experiencia adquirida por el
grupo en la realizacion de la BSGC.

Una vez alcanzados los patrones éptimos de identifica-
cién y concordancia histologica durante la fase de valida-
cién, el paso siguiente es el inicio de la fase terapéutica
para la supresion de la LA sistematica en las enfermas
sin afectacion neoplasica del GC. Las dos situaciones
ideales para el inicio de la fase terapéutica serian la in-
clusion de las enfermas en un ensayo clinico o en la utili-
zacion tutelada de la técnica, con el objeto de obtener in-
formacién objetiva sobre la técnica y, al mismo tiempo,
ofrecer a las pacientes garantias éticas y legales. El en-
sayo clinico precisa de un volumen de enfermas suficien-
te para completar los dos grupos principales del estudio,
los dirigidos a la BSGC y a la LA, lo cual obliga a la ma-
yoria de los equipos a unificarse en torno a un grupo
multicéntrico para la obtencién de un nimero suficiente
de casos. Por su parte, la utilizacién tutelada de la técni-
ca por la Administracién sanitaria es un mecanismo ex-
cepcional que en pocas ocasiones podra ser concedido a
un grupo. Finalmente, contemplamos la opcién mas utili-
zada en el contexto quirdrgico: la validacién a partir de un
registro consecutivo de casos. La principal desventaja de
este procedimiento reside en que la responsabilidad de
la validacién queda en manos de los profesionales que la
utilizan y, por ello, éstos deberan garantizar en todo mo-
mento aquellos aspectos vinculados con la eficacia de la
técnica y experiencia del grupo, asi como los relaciona-
dos con las obligaciones éticas y juridicas en la introduc-
cién de un nuevo procedimiento diagnostico. Dentro del
contexto hospitalario se recomienda la protocolizacion
del procedimiento con el fin de perfilar los criterios de se-
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leccién para la BSGC, las pautas de acreditacion en la
técnica, el circuito de la paciente y la estandarizacién en
la metodologia de la técnica quirdrgica, el marcaje isotd-
pico y el estudio anatomopatoldgico. Dicho protocolo de-
berd estar en conocimiento de las comisiones clinicas
hospitalarias pertinentes (Comisién de Tumores y/o de
Investigacion) con representacion de la direccion médica
del centro y del comité asistencial de ética. En nuestra
opinién la piedra angular de este proceso es la informa-
cién a la enferma y el reconocimiento explicito de su au-
tonomia para la toma de decisién. En este nuevo modelo
de relacion médico-enferma, el profesional facilita una in-
formacion objetiva de la técnica, precisando su estadisti-
ca personal sobre el éxito en la deteccién y especialmen-
te en la frecuencia de falsos negativos, y la enferma
discute y selecciona la opcién que més se aproxime a
sus valores y preferencias. Finalmente, es imprescindible
la certificacion por escrito de este proceso informativo en
un documento de consentimiento informado especifico
para la BSGC, donde queden reflejados todos los aspec-
tos vinculados a esta técnica.
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