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Resumen

La biopsia selectiva del ganglio centinela es una
técnica diagndstica util en el manejo del carcinoma
de mama que se ha introducido en la practica clinica
con una gran difusion y aceptacién. Sus resultados
permiten realizar una adecuada estadificacion con
una menor morbilidad asociada. No obstante, en la
actualidad, existen numerosas variaciones metodolo-
gicas en su ejecucion pendientes de ser contestadas
en ensayos e investigaciones en curso. Esto implica
realizar reuniones de consenso para tratar de homo-
geneizar los aspectos relacionados con el método y
la indicacion de la técnica. En este documento se re-
flejan las conclusiones de la Reunién de Consenso
celebrada en Murcia y organizada por la Sociedad
Espanola de Senologia y Patologia Mamaria.
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CONSENSUS MEETING ON SENTINEL LYMPH NODE
BIOPSY IN BREAST CANCER. SPANISH SOCIETY OF
MASTOLOGY AND BREAST DISEASE

Sentinel lymph node biopsy is a useful diagnostic
technique in the management of breast cancer and is
widely used and accepted in clinical practice. The re-
sults of this technique allow adequate staging with
lower associated morbidity. However, at present, the-
re are numerous methodological issues that remain
to be resolved in on-going trials and investigations
and Consensus Meetings are required to standardize
the methodological variations and indications of this
procedure. The conclusions of the Consensus Mee-
ting held in Murcia, Spain, organized by The Spanish
Society of Mastology and Breast Disease, are repor-
ted in this document.
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INTRODUCCION

La biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) es
una técnica que, en el cancer de mama, ha permitido rea-
lizar de forma cada vez mas frecuente una cirugia con-
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servadora axilar y evitar linfadenectomias innecesarias a
la hora de estadificar la enfermedad. Su uso se ha exten-
dido desde la descripcién de la técnica para el melanoma
en la década de 1990, evidenciandose su utilidad a través
de los resultados comunicados por numerosos grupos.

No obstante, y precisamente por su extraordinaria difu-
sion, existen importantes variaciones metodoldgicas a la
hora de aplicarse, unas con mayor importancia que otras
en el resultado global de la técnica, lo que obliga a consi-
derar la realizacion de estudios relacionados con diferen-
tes aspectos de las indicaciones y detalles del método
técnico. Mientras esperamos los resultados de estos es-
tudios y apoyandonos en la extensisima literatura médica
existente sobre este método diagndstico, debemos basar
la practica clinica en las recomendaciones de reuniones
de consenso o reuniones de expertos, tanto nacionales
como internacionales.
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En este sentido, aunque existe como referencia recien-
te la recomendacion de la American Society of Clinical
Oncology (ASCO)! del afio 2005, en el ambito nacional
no se habia realizado una reunién de este tipo desde oc-
tubre del afio 2001, cuando tuvieron lugar las celebradas
en Salamanca y Valencia, bajo los auspicios de la Aso-
ciacion Espanola de Cirujanos y la Sociedad Espafiola
de Oncologia Quirrgica?3, respectivamente.

Era oportuno, pues, convocar y desarrollar una Reu-
nién de Consenso Nacional sobre la BSGC en el Cancer
de Mama, que ratificase o no las cuestiones consensua-
das en las reuniones anteriores y actualizase nuevos as-
pectos que han ido surgiendo en los dltimos anos, te-
niendo en cuenta las recomendaciones de consensos
internacionales, los resultados de estudios publicados y
la experiencia de los participantes.

A continuacion se transcriben las conclusiones de la
Reunién de Consenso que se celebré en Murcia, el 24 de
noviembre del 20086, organizada por la Sociedad Espafio-
la de Senologia y Patologia Mamaria. Los participantes
(especialistas en Cirugia General, Ginecologia y Obste-
tricia, Anatomia Patoldgica, Medicina Nuclear, Oncologia
Médica y Oncologia Radioterapica —ver Anexo al final del
texto—) pertenecen a grupos con amplia y demostrada
experiencia con esta técnica.

CUESTIONES CONSENSUADAS

La biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) es la
técnica mas adecuada en la estadificacion regional del
cancer de mama.

Ante la falta de estudios prospectivos y aleatorizados
sobre distintos aspectos de la BSGC, y debido a su am-
plia difusién y aplicacion, es necesario precisar una
serie de criterios de indicacién, aspectos técnicos es-
pecificos y un proceso de validacion que son objeto de
esta Reunién de Consenso. Esta refrendara o modifica-
ra las cuestiones consensuadas en reuniones previas
(Asociacion Espafiola de Cirujanos, octubre de 2001;
Sociedad Espafiola de Oncologia Quirurgica, octubre
de 2001).

Definiciones

Se considera como ganglio centinela (GC) desde el
punto de vista de la gammagrafia a aquel o aquellos que
presentan migracion desde el tumor mediante un canal
linfatico o, ante la no evidencia de dicho canal, aquel o
aquellos que aparecen en uno o varios territorios de dre-
naje linfatico. Se consideran GC secundarios a aquellos
que presentan una captacion del trazador con menor in-
tensidad claramente diferenciada.

Se considera como GC con el trazador isotdpico, en el
acto quirtrgico, aquel que presenta una actividad repre-
sentativa y que esta ubicado en el area preseleccionada
gammagraficamente. Y se considera secundario aquel
que tenga menos del 10% del de maxima actividad.

En la intervencion, se define como GC con el colorante
todo ganglio que aparezca tefiido de azul o al que fluye
un conducto linfatico azulado.
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Criterios de indicacion y exclusion

Es recomendable el diagndstico histoldgico de carcino-
ma para plantear la BSGC. Esto también es posible en
casos de pruebas de imagen altamente sugestivas de
carcinoma y citologia compatible con carcinoma.

Criterios de indicacion

— Se recomienda en carcinomas infiltrantes de hasta 3
cm de didametro maximo y es aceptable en pacientes T2
con axila negativa (clinica y ecograficamente + puncion
aspiracion con aguija fina).

— En los casos de tumores multifocales es posible reali-
zar la BSGC y en los multicéntricos seria aceptable aun-
que con evidencia limitada.

—En los casos de carcinoma intraductal extenso (ma-
yores de 4 cm de didametro) y de alto grado y/o con co-
medonecrosis y/o en los que vayan a tratarse con mas-
tectomia.

— En el carcinoma de mama en el varén se podra apli-
car siguiendo las mismas indicaciones que en la muijer.

— La realizacién de una biopsia escisional previa no con-
traindica la realizacion de la BSGC siempre que no apa-
rezcan criterios de exclusion y se realice antes de un mes.

— Es aceptable, con buen nivel de evidencia, la BSGC
previa a tratamiento sistémico primario con fines de res-
cate para cirugia conservadora. No esta indicada antes
de terapia sistémica primaria en carcinoma localmente
avanzado con intencién terapéutica, ni después de tera-
pia sistémica primaria, salvo en caso de ensayo clinico
especifico para el estudio y validacion de la técnica.

—No existe evidencia para recomendar la BSGC en
mujeres gestantes.

—En los casos de cirugia mamaria plastica de aumen-
to o reduccién previa no existe evidencia para recomen-
dar la BSGC.

—En pacientes con cirugia conservadora con BSGC
previa por carcinoma no hay evidencia para recomendar
una nueva BSGC.

Criterios de exclusion o contraindicacion

—La verificacién preoperatoria de afectaciéon ganglio-
nar mediante pruebas de imagen (ecografia) y, al menos,
citologia compatible con metastasis de carcinoma de las
adenopatias sospechosas.

— La existencia de cirugia y/o radioterapia axilar previa.

— Carcinoma inflamatorio.

Aspectos de medicina nuclear

La técnica imprescindible incluye el uso de trazador
isotopico como marcador del ganglio.

Es aceptable utilizar la técnica mixta (trazador isotopi-
co mas colorante), sobre todo, en periodo de aprendizaje
y en aquellos casos con dificultades de visualizacién en
la linfogammagrafia preoperatorias.

Se desaconseja la técnica con el uso exclusivo de co-
lorante.

Los trazadores isotdpicos recomendables son la albu-
mina nanocoloide, el coloide de estafio y el sulfuro de re-
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nio, personalizando en cada paciente y citandolo en el
consentimiento informado especificamente si el producto
no estuviese autorizado para esta indicacion clinica.

La actividad total administrada oscilard entre 0,5 y
3 mCi, inyectados entre las 2 y 24 horas antes de la cirugia.

La localizacion anatémica de la inyeccién del trazador
isotdpico sera, preferiblemente, intraperitumoral. La in-
yeccién periareolar y/o subdérmica también seria una
opcioén de inicio.

Seria recomendable, e imprescindible en las lesiones
no palpables y en la técnica de SNOLL (Sentinel Node
and Occult Lesion Localization), tratar de realizar la inyec-
cion intraperitumoral del trazador de forma asistida por
métodos de imagen (ecografia o estereotaxia). En los ca-
sos de lesiones no palpables sin posibilidad de asistencia
con métodos de imagen, lesiones ya extirpadas o lesio-
nes cercanas anatdmicamente a la region axilar, seria po-
sible y recomendable la inyeccion periareolar del trazador.

Es imprescindible la realizacién preoperatoria de una
linfogammagrafia en el periodo postinyeccion del traza-
dor isotdpico, con la finalidad de confirmar la migracion y
evidenciar drenajes extraaxilares. Se debe realizar lo
mas cerca posible al momento de la intervencién. En
caso de no migracion y no visualizar el drenaje, se reco-
mienda la reinyeccion del trazador, el mismo dia, con
cualquiera de las técnicas citadas a tal efecto.

Aunque no es imprescindible para la realizacion de la
técnica, es muy recomendable la asistencia en el quirdfa-
no de un médico nuclear con experiencia, y a ser posible,
especificamente aquel que se haya encargado de la in-
yeccion del radiotrazador y la obtencién de las imagenes
gammagraficas.

Aspectos técnicos quirtrgicos

Cuando se utilice el colorante se recomienda el uso de
azul de isosulfan, azul patente o azul de metileno, aun-
que con las pertinentes autorizaciones administrativas.

La dosis recomendada es de 2 ml y el momento de su
inyeccién de 10 a 15 minutos antes de comenzar la inter-
vencion. La localizacion anatémica de la inyeccién del co-
lorante seguird los patrones descritos para el trazador
isotdpico. Es recomendable la aplicacién de masaje tras
la inyeccion del colorante.

La intervencion de BSGC puede realizarse mediante
anestesia general o bien bajo anestesia local o locorre-
gional con sedacion, como gesto quirdrgico independien-
te o de forma simultanea al tratamiento del tumor. En el
uso del colorante, éste se deberia inyectar con los pa-
cientes bajo control anestésico y es recomendable la ad-
ministracion de antihistaminicos y corticoides como profi-
laxis de reacciones alérgicas.

La secuencia temporal de la BSGC y el tratamiento del
tumor es indiferente.

Se recomienda concluir la intervencion de la BSGC
con una exploracién digital de la axila para descartar la
existencia de adenopatias sospechosas palpables sus-
ceptibles de ser biopsiadas.

La deteccion gammagréfica de ganglio(s) centinela(s)
en la cadena mamaria interna debe conllevar su biopsia,
siempre que técnicamente sea factible.
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Ante la no migracion del trazador a la axila, y solo ha-
cia la mamaria interna, se puede realizar la inyeccion con
colorante, recomendando seguir la misma metodologia
de la inyeccion del isétopo; también es posible la realiza-
cién de reinyeccion de trazador isot6pico o el seguimien-
to clinico y con técnicas de imagen.

Es obligatoria la obtencién de un consentimiento infor-
mado especifico para el procedimiento en todos los casos.

Aspectos relacionados con el procesamiento
y andlisis de la pieza quirtrgica

Es aconsejable el andlisis intraoperatorio del o los gan-
glios identificados como centinelas con la intencién de
aumentar la eficiencia de la técnica, realizando la linfade-
nectomia axilar en caso de ganglio axilar afecto y evitan-
do, de esta forma, reintervenciones. Las implicaciones en
el manejo de estos pacientes, que se veran mas adelan-
te, excluyen de lo anterior a los ganglios biopsiados de la
cadena mamaria interna y, por tanto, la biopsia intraope-
ratoria del ganglio de la mamaria interna no es necesaria
porque no entrafia ningun gesto quirtrgico adicional.

Las técnicas mas aconsejables para analizar de forma
intraoperatoria el o los GC son mediante cortes por conge-
lacién, citologia por raspado o impronta citoldgica. La in-
munohistoquimica (IHQ) intraoperatoria es una técnica 6p-
tima pero no accesible o disponible en todos los Centros.

El procesamiento intraoperatorio de la muestra implica
realizar secciones a distintos niveles que permitan detec-
tar metastasis de mas de 2 mm.

En el analisis definitivo, postoperatorio, de las muestras
se debe completar el estudio del GC mediante seccio-
nes, al menos cada 200 micras, realizando inmunohisto-
quimica si la técnica de hematoxilina-eosina (HE) es ne-
gativa para detectar enfermedad.

Se define como ganglio positivo o afectado aquel que
presenta células de caracteristicas histopatoldgicas o in-
munohistoquimicas de malignidad, matizando como:

— Metastasis: tamafo de mas de 2 mm.

— Micrometastasis: tamano de entre 0,2 a 2 mm.

— Células tumorales aisladas: tamafio de 0,2 mm o
menos.

Conducta a seguir en caso de GC positivo

La confirmacién de metastasis en GC axilares implica la
linfadenectomia reglada axilar, con la terapia adyuvante
posterior (quimioterapia, radioterapia y/u hormonoterapia)
que se indique en funcién de las caracteristicas de tumor
primario, el tipo de cirugia realizada (conservadora o
radical) y el analisis definitivo del material de linfadenec-
tomia.

La confirmacion de micrometastasis en el/los gan-
glio(s) centinela(s) axilar(es) implica igualmente la linfa-
denectomia, salvo en aquellos casos que se considere
que pueden ser incluidos en ensayos clinicos especificos
para el estudio de esta circunstancia. La aplicacion de te-
rapias adyuvantes (quimioterapia, radioterapia y/u hor-
monoterapia) vendra dictada, fundamentalmente, por las
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caracteristicas tumorales del tipo de cirugia realizada
(conservadora o radical) y del resultado de la linfadenec-
tomia en el caso de llevarse a cabo. No existe evidencia
suficiente para el tratamiento sistémico de las pacientes
con micrometastasis (HE o IHQ).

Ante la afectacion de ganglio centinela (GC) de la ma-
maria interna y no afectacion de GC axilar, se recomien-
da tratamiento adyuvante de la cadena mamaria interna
(radioterapia), sin completar la linfadenectomia axilar.
Ante la afectacion del GC de la mamaria interna (en es-
tudio diferido), sin haber drenaje axilar, se recomienda la
posibilidad de seguimiento clinico y con técnicas de ima-
gen, sin cirugia axilar.

La existencia de células tumorales aisladas no implica
la realizacion de ningun gesto anadido.

En la actualidad la aplicacién de técnicas de biologia
molecular (PCR —polymerase chain reaction-) debe reali-
zarse solo en el marco de la investigacion.

Aspectos relacionados con la validacion de la técnica
La BSGC es una técnica diagndstica multidisciplinar,

que implica la interrelacion entre diferentes especialida-
des médicas y quirdrgicas.

ANEXO. Participantes en la reunion
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Tradicionalmente, ha sido precisa una validacion técni-
ca de la BSGC tanto a nivel del equipo como de cada
uno de los especialistas implicados. Esta validacion,
dada la experiencia de multiples grupos aplicando clini-
camente la técnica, es aconsejable que, progresivamen-
te, sea sustituida por un proceso de aprendizaje supervi-
sado en el contexto de un grupo con experiencia.

Este aprendizaje deberia llevarse a cabo con grupos
que hayan realizado méas de 300 casos de BSGC en fase
de aplicacion clinica (con parametros de validacién defi-
nidos en los consensos previos: al menos un 95% de
tasa de identificacion del o los GC, con una tasa de fal-
sos negativos del 5% o0 menos).
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