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Biopsia del ganglio centinela:
reflexiones y comentarios sobre la tecnica

En 1948, un estudiante de medicina llamado R.
Randall describio la existencia de un ganglio en el cancer
de laringe, que hoy dia se podria asimilar al concepto de
ganglio centinela (GC) y al que denominé “ganglio delfia-
no” en honor al oraculo de Delfos’. Randall se adelantaba
asi a lo que actualmente se acepta clinicamente como
GC, es decir, aquel ganglio que permite estadificar y ayu-
dar a establecer el pronéstico de determinadas neopla-
sias sélidas con una minima morbilidad quirGrgica. La
afectacion ganglionar, axilar o extraaxilar, en pacientes
con cancer de mama, es el factor pronostico indepen-
diente mas importante que se conoce actualmente. En
pacientes con tumores pequerios (T < 3 cm), justificar un
vaciamiento axilar es cada vez mas dificil. Dado que la
presentacion clinica ha evolucionado rapidamente hacia
estadios méas precoces de la enfermedad en nuestra so-
ciedad, muchas pacientes no se benefician de la linfade-
nectomia axilar, ya que la morbilidad de dicha cirugia no
es desdefiable.

En 1977, Cabanas demostrd la existencia de un drena-
je especifico, que denominé “centinela”, al practicar linfo-
angiografia a través de los linfaticos dorsales del pene?.
Este ganglio, como todos los GC verdaderos, poseia la
capacidad estructural y funcional de retener y fijar las cé-
lulas tumorales de una forma eficiente. Morton?, conside-
rado como el catalizador que ha promovido todo el desa-
rrollo posterior de la biopsia del GC, publicé en 1992 la
misma técnica en otra enfermedad, como el melanoma,
con los mismos principios, pero utilizando ya la deteccion
intraoperatoria del GC, en los primeros afios con coloran-
tes y posteriormente con radiocoloides de tecnecio. En
1994, Giuliano et al* lo aplicaron en el cancer de mama y
Krag et al introducian en 1993° por primera vez trazado-
res isotdpicos (radiocoloides de tecnecio) con aplicacion
de una sonda detectora gamma intraoperatoria para faci-
litar la biopsia selectiva del GC. La era de la cirugia dirigi-
da es un hecho y, actualmente, la mayoria de los grupos
que se dedican al cancer de mama y al melanoma lo
aplican en sus protocolos.

Serd bienvenido cualquier trabajo que ayude a “solidifi-
car” los conceptos, cada vez més firmes, en el &mbito de
la deteccién del GC. Hay mdltiples colorantes que pue-
den inyectarse en el cancer de mama por via intradérmi-
ca, intratumoral, peritumoral o subareolar, asociados a la
técnica de los radiocoloides, que permiten localizar el GC
con una fiabilidad superior al 94% segun la bibliografia®*®
y de un 100% en el caso de los autores del trabajo que
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se publica en esta revista'. Posiblemente, un colorante
como el azul de metileno, inyectado en el parénquima,
puede tefiir de forma excesiva y permanente de un azul
descolorido dicha zona y la piel, pensando siempre que
puede provocar, ademas de las reacciones que observan
los autores del trabajo que se comenta, como desatura-
cién ficticia transitoria en la pulsimetria, una necrosis gra-
sa en el parénquima mamario, no deseable en una ciru-
gia conservadora®, o bien un tatuaje permanente. Hay
trabajos americanos que demuestran que este efecto
también ocurre con el azul de isosulfan y, por el contrario,
son muy escasas las publicaciones europeas que pre-
senten complicaciones con los colorantes, sobre todo de
Holanda, que utilizan el isémero del azul patente'''2.
También se han descrito casos de hipersensibilidad a na-
nocoloides de tecnecio®.

Cuando un colorante se inyecta en el parénquima an-
tes de la escision, al tefiirse de forma intensa todo el teji-
do se pierde mucha especificidad ante cualquier intento
de identificacién visual y, por consiguiente, la propia esci-
sién tumoral con buenos margenes. Este factor se mini-
miza si se aplica el colorante en la zona periareolar.
Nuestro grupo (HUGTIP) aboga por el uso de la inyec-
cién intratumoral o combinada intratumoral e intradérmi-
ca de radiocoloides de forma unica, sin colorantes. La in-
yeccion intratumoral, que en nuestro caso es dirigida por
ecografia, es una buena opcion'* y, ademas, permite lo-
calizar en el mismo acto quirtrgico lesiones no palpables
mediante la técnica ROLL (radioguided occult lesion lo-
calization)'®. Por otro lado, la inyeccién intradérmica se
basa en la riqueza linfatica de la piel cuyo plexo se anas-
tomosa con el que drena la profundidad del parénquima
mamario, que es mas pobre. La técnica combinada, ra-
diocoloides mas colorantes, podria ser util en el periodo
de validacién de una técnica, o bien cuando el grupo tie-
ne mucha experiencia y quiere afrontar un reto en el
tiempo quirdrgico asumiendo, como explican los auto-
res', los inconvenientes de los colorantes. Incluso se ha
llegado a cuestionar la necesidad de la linfogammagrafia
prequirurgica por la fiabilidad del simple rastreo intraope-
ratorio. Nuestro grupo si le da importancia, ya que es ba-
sica para determinar los drenajes extraaxilares y para
simplificar el propio rastreo axilar.

El hallazgo certero de un GC afectado supone un test
de pronostico, no de curacion, dado que la supervivencia
depende basicamente de la aparicién de metastasis sis-
témicas, al contrario de lo que pudiera ocurrir al exigir a
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un cirujano una radicalidad en la practica de una gastrec-
tomia radical o pancreatectomia, que en estos casos in-
fluye en la supervivencia. La decision de adjuntar un tra-
tamiento complementario en el cdncer de mama no sélo
dependera de la localizacion efectiva del GC en peque-
fios tumores de mama, con posibles micrometastasis,
sino de otros factores, como la infiltracion vascular, el
grado de Bloom-Richarson, el cardcter aneuploide celu-
lar, etc. Otro hecho a tener en cuenta es la posibilidad de
un blogueo linfatico metastasico que impida o altere la lo-
calizaciéon del GC y que puede observarse en un 1-3%
de las pacientes. Para evitar falsos resultados en este
sentido, nuestro grupo aconseja la practica de ecografia
axilar previa a la localizacion del GC'¢, asi como la palpa-
cion de la axila a través de la herida quirdrgica en caso
de duda. La biopsia del GC es una técnica para localizar
metastasis ocultas en ganglios no palpables, no para
confirmar lo obvio, caso de una adenopatia patoldgica,
que puede diagnosticarse mediante puncion-aspiracion
con aguja fina antes de la propia cirugia. Por otra parte,
es ingenuo pensar que la cadena mamaria interna se
afecta porque el tumor haya realizado macrometéstasis
axilares y, posteriormente, desvie las células hacia dicha
localizacién, sino que lo cierto es que en una quinta par-
te de las lesiones tumorales en cualquier cuadrante de la
mama pueden drenar directamente a la cadena mamaria
interna, incluso con axila limpia o GC axilar no afecta-
do'. Debe recordarse la importancia que se otorga a la
técnica del GC en la sexta edicién de la clasificacion
TNM del cancer de mama a cargo de la UICC, y que in-
cluye la estadificacion de los ganglios de la cadena ma-
maria interna'®.

La nueva situacion creada por la técnica del GC, en la
que el patélogo puede dirigir todos los esfuerzos a un
solo ganglio, permite diagnosticar un mayor nimero de
pacientes con micrometastasis y reestadificar a los pa-
cientes. Implicaciones en el prondstico o en el tratamien-
to todavia no aclaradas, y tampoco en la supervivencia.
Tipico ejemplo del efecto “Will Rogers”; esto es, nuevas
tecnologias reclasifican el estadio de muchos pacientes
sin alterar quizd su pronostico o tratamiento. Es dificil
responder a esta pregunta, ya que por el momento se
desconoce, pero se intuye, que el resultado no serd el
mismo si en estos pacientes no se extirpa el resto de los
ganglios si el GC esta afectado, si simplemente se irra-
dian o bien se observan. En el melanoma ya se ha confir-
mado que el GC es un indicador de prondstico, no un
“gobernador” de la evolucién del paciente.

El GC es una nueva técnica que redefine el prondstico
de los pacientes con cancer de mama, pues si hay un
ganglio afectado la supervivencia se ve disminuida en un
50% y al mismo tiempo simplifica la técnica, asi como
acorta la estancia hospitalaria. Por otra parte, ha permiti-
do al cirujano entender la forma ordenada de cémo emi-
gra un tumor. El/los GC son un primer receptéculo de las
primeras células tumorales embolizadas desde el tumor
primario. Si se omite la localizacién del GC por error téc-
nico o quirdrgico, el paciente no puede clasificarse de
una forma adecuada y, por consiguiente, no recibira el
tratamiento pertinente y posteriormente podria experi-
mentar una recurrencia linfatica. Por esto deben existir
guias o normas de actuacion, grupos interdisciplinarios
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de estudio y reuniones de consenso con el fin de minimi-
zar los errores 0 riesgos.

Si se selecciona el radiocoloide adecuado, todos los
GC visualizados por linfogammagrafia son centinelas, ya
que el producto siempre queda atrapado en el/los pri-
mer/os ganglio/s por la intrinseca actividad de los macré-
fagos. Por el contrario, se pueden hallar otros ganglios
coloreados, no GC, debido a que el colorante puede tran-
sitar mas alla del GC y proseguir su ruta hacia ganglios
no centinela. EI GC marcado con radiocoloide permite su
deteccion incluso 22-24 h después de la inyeccion; por
consiguiente marca una fiabilidad extrema. En este pun-
to, los autores no consideran que la aplicacién de radio-
coloides y colorantes sean dos técnicas complementarias
de aplicacion general, ya que solo facilitan el acto quirtr-
gico en algunos casos y, posiblemente, s6lo en la fase de
aprendizaje.

No basta localizar el GC sino que hay que procesarlo
adecuadamente, con técnicas que permitan no perder
células metastaticas en la division de la pieza para estu-
dios especiales, por ejemplo de biologia molecular.
Definir intraoperatoriamente de una forma acertada si
existe afectacion del ganglio precisa tiempo, experiencia
y trabajo, posible en la enfermedad mamaria y no conclu-
yente en el melanoma al requerir técnicas especiales.

Las consideraciones finales de los autores son las si-
guientes:

— Sea cual sea la forma de localizar que se utilice, ra-
diocoloides o colorantes, posiblemente hasta que se
“consoliden” los resultados de un grupo de trabajo, se
pueden utilizar ambas técnicas a la vez, pero los autores
de este editorial consideran que basta utilizar radiocoloi-
des, con particulas de 200-1.000 nm de forma preferen-
te, ya que asi se identifica especificamente el/los GC.

— Inyectar una pequeria dosis de radiocoloide de forma
subdérmica, subareolar, peritumoral o intratumoral.

— La linfogammagrafia preoperatoria proporciona una
informacion valiosa de la anatomia del GC.

— Estudios precisos mediante hematoxilina-eosina e in-
munohistoquimica son bésicos, por el momento, si se
intenta definir una afectacion ganglionar. Un experto cito-
patélogo debe ser el responsable del diagndstico intrao-
peratorio del GC en el cancer de mama.

— Se acepta la eliminacion del vaciamiento axilar en
pacientes con tumores mamarios de menos de 3 cm y
GC negativo, incluso reconociendo que las técnicas ac-
tuales no son perfectas.

Sin evidencia contrastada, pero con caracter anecdoti-
co, los autores pueden afirmar que una paciente con un
cancer de mama en estadios I-Il, pero con un ganglio ne-
gativo, presenta unos beneficios psicologicos evidentes.
Las pacientes aceptan de buen grado la prueba indepen-
dientemente del resultado, y afrontan su enfermedad in-
tegrandose en la decision de un posterior tratamiento en
funcién de su afectacion. Se debe recordar al lector que
cerca de un 80% de los T, presentan un GC negativo, lo
que beneficia al paciente al no tener que practicarse
otras técnicas quirlrgicas. La biopsia del GC es una téc-
nica robusta que aporta una seguridad en el prondstico,
aunque también se debe afirmar que depende de la ex-
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periencia del grupo de trabajo. El éxito esta en funcién
mas de la habilidad, la forma y el protocolo que del méto-
do o material utilizado, si es suficientemente aceptado.

Lo cierto es que el procedimiento de localizacion y es-
tudio del GC permite un conocimiento mas preciso con
menor agresién quirdrgica de una enfermedad maligna,
pero plantea muchas cuestiones novedosas y consolida-
ré el hecho de que deben existir nuevas formas de tratar
a los diferentes grupos redefinidos con esta nueva técni-
ca de estudio dirigido a verificar una afectacion linfatica.
Se precisaran trabajos prospectivos extensos antes de
poder afirmar cualquier ventaja real y efectiva, aunque
seguramente en este caso el més beneficiado seré el pa-
ciente. Menos es mas.
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