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ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL

La extirpacién de los ganglios axilares
en pacientes con carcinoma infiltrante de
mama es un gesto quirargico universal-
mente aceptado, dado que se considera
que los ganglios linfaticos de la axila, cons-
tituyen un escal6én en la progresién de la
enfermedad. La linfadenectomia, ademas
de la extirpaciéon de toda la masa tumoral,
representa asimismo una maniobra de
estadificacién de la misma'. Numerosos
estudios sobre la linfadenectomia axilar,
han puesto de manifiesto la relacién direc-
ta entre la afectacion ganglionar y el tama-
no del tumor mamario®. Por otra parte, la
supervivencia a los 5 afios disminuye, en
razén de la afectacién ganglionar axilar,
entre un 28-40%*' y el prondstico de la
enfermedad, se empobrece en relacién con
el nimero de ganglios afectados'.

El papel que juega la linfadenectomia
axilar sigue siendo controvertido. General-
mente se recomienda su realizacién en
todos los tumores infiltrantes de mama,
con el fin de garantizar el control local de
la enfermedad, y permitir un correcto esta-
diaje (TNM), decisivo a la hora de planear
tratamientos complementarios que mejo-
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ren la supervivencia de las pacientes'”.
Hoy dia la finalidad de la linfadenectomia
tiene tres objetivos fundamentales como
son aportar informacién prondstica, pro-
veer datos para la decisién acerca del tra-
tamiento complementario y permitir el
control local de la enfermedad en la axila®.

Es conocida la relacién entre el tamafio
tumoral y la afectacion metastasica de la
axila, de esta manera el indice de afecta-
cion ganglionar en tumores de menos de 1
cm se sitia entre 10-20% y supera el 60%
cuando la lesién es mayor de 5 cms?’.

Por otro lado, la linfadenectomia axilar
es un gesto quirdrgico no exento de mor-
bilidad: linfedema, neuropatia, problemas
locales de la herida, etc.®' La frecuencia de
aparicion de estas complicaciones, esta
relacionada con la extension de la linfade-
nectomia y los tratamientos complementa-
rios (radioterapia), motivo por el que han
surgido diferentes posturas con respecto a
la extensién de la misma. Basados en la
escasa incidencia de metastasis gangliona-
res en pacientes con tumores de pequeiio
tamafo (T1p)"" y teniendo en cuenta la
morbilidad de la linfadenectomia, se cues-
tiona si, en tumores pequenos con axila cli-
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nicamente libre, es necesaria la linfadenec-
tomia tal y como hasta la actualidad se
viene realizando, naturalmente exceptua-
das las pacientes con carcinoma “in situ”,
en las que, dado el caracter no invasor de
la lesion, se acepta que no es necesaria.

Con la introduccion del estudio del
ganglio centinela para valoracion del esta-
do axilar en el cancer de mama, son multi-
ples los trabajos que abogan por realizar
esta exploracién antes de efectuar la linfa-
denectomia axilar reglada en tumores
mamarios que retinan determinadas carac-
teristicas clinicas'".

Se define como “Ganglio Centinela” el
primer ganglio linfatico regional que recibe
la linfa de la zona donde asienta el tumor
primario. Con el fin de aumentar la preci-
sion en la localizacion de este ganglio, se
comenz6é a utilizar métodos de tincién
mediante colorantes que se eliminan por
via linfatica. Morton y col** fueron los pri-
meros en utilizar esta técnica para el estu-
dio de la diseminaci6n linfatica en pacien-
tes con melanoma. Con posterioridad, Alex
y Krag” introdujeron la localizacién del
ganglio centinela inoculando radiois6to-
pos, inmediatamente antes de la interven-
cion, en las proximidades del tumor y utili-
zando, intraoperatoriamente, una sonda
de deteccion de rayos gamma.

Los resultados obtenidos con esta téc-
nica y la posibilidad de evitar la morbilidad
asociada a linfadenectomia en pacientes
con carcinoma mamario, constituyeron el
motor del estudio sobre la linfadenectomia
axilar limitada, en pacientes con carcinoma
de mama y axila clinicamente negativa.

En 1993 Krag y col® presentaron el pri-
mer estudio del ganglio centinela axilar, uti-
lizando radiocoloides. Posteriormente Giu-
liano y col® publican sus resultados
utilizando colorantes, y en 1996 Albertini y
col” comunican el primer trabajo de linfa-
denectomia axilar combinando los dos
métodos de localizacién, consiguiendo de
esta forma una mejoria de los resultados**.

Uno de los temas que preocupa en la
utilizacién de esta técnica es la existencia
de falsos negativos, cuya cifra oscila entre
un 0% y un 12,5%*** de los pacientes con
afectacién axilar comprobada. Si conside-
ramos el total de los casos estudiados, el
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indice de concordancia entre estado axilar
y ganglio centinela se sitGa en torno al
97%27,29

Otro aspecto que puede ser motivo de
controversia es el procesamiento histopa-
tolégico del ganglio: jestudio con cortes
por congelacién?, ;tincién con hematoxili-
na-eosina s6lo?, ;técnicas de inmunohisto-
quimica para detectar micrometastasis?,
;determinaciéon de otros marcadores de
metastasis?

La opinién mas generalizada es que el
estudio por congelacién, no es adecuado
para una correcta valoraciéon del estado
ganglionar, debido al alto indice de falsos
negativos que pueden aparecer**** . Por
otro lado, el estudio convencional con
hematoxilina-eosina, puede obviar la pre-
sencia de micrometastasis, por lo que exis-
te una tendencia a la utilizacién de técni-
cas asociadas de inmunohistoquimica
para deteccidon de las mismas***. En los
altimos afos se han publicado algunos tra-
bajos en los que se intentan determinar
marcadores de metéstasis ocultas median-
te técnicas de RT-PCR aunque su utilidad
esta todavia por determinar*®,

En los trabajos publicados que cuentan
con mayor namero de casos estudiados, se
ha manifestado la influencia de la curva de
aprendizaje en la correcta identificacién
del ganglio centinela, recomendando la
realizacién de linfadenectomia axilar regla-
da a continuacion de la obtencién del gan-
glio/os, hasta la optimizacién del procedi-
mient011'17'32'38'37.

CRITERIOS DE ACTUACION EN EL
HOSPITAL DE NAVARRA

Revisando de forma retrospectiva las
pacientes intervenidas en el Hospital de
Navarra desde el inicio de la Campana Ins-
titucional de Deteccién Precoz de Cancer
de Mama, hemos podido detectar 348
casos en los que, teéricamente, se podria
haber evitado la linfadenectomia axilar si
hubiesemos efectuado el estudio del gan-
glio centinela. Guiados por esta inquietud,
en junio de 2000 iniciamos el programa de
deteccion de ganglio centinela en el Hospi-
tal de Navarra con los siguientes criterios
de seleccion:
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Criterios de inclusiéon
Pacientes sin limite de edad.

Diagnéstico establecido de carcinoma
mamario mediante biopsia con aguja.

Tamafno tumoral igual o inferior a 2
cms (T1).
Pacientes con axila clinicamente libre.

Obtenciéon del consentimiento de la
paciente.

Criterios de exclusion

Pacientes con lesiones mamarias multi-
céntricas.

Ganglios axilares o supraclaviculares
palpables.

Pacientes que han recibido tratamien-
to neoadyuvante.

Pacientes con intervenciones previas
sobre la mama que tengan cicatrices entre
la lesion y la zona de drenaje linfatico.

Pacientes embarazadas (se desconoce
el efecto que el radiois6topo y el colorante
pueden producir sobre el embrién).

Falta de consentimiento por parte del
paciente.

Sistema de marcado ganglionar

El marcado isot6pico ganglionar se efec-
tda con sulfuro de renio coloidal-tecnecio 99
metaestable (*"Tc). El marcado con colo-
rante biologico se realiza con azul isosulfan.
La localizacién del ganglio/s centinela/s se
realiza mediante la visualizacién de los con-
ductos y ganglio/os linfaticos coloreados y
con la utilizacién de una sonda de deteccion
de radiaciones gamma (Navigator-Auto
Suture Espaiia, S.A.). El estudio anatomopa-
tologico se efectia de forma diferida para
poder efectuar estudio reglado con hemato-
xilina-eosina y determinacion inmunohisto-
quimica de citoqueratinas con objeto de
descartar micrometéastasis en aquellos
casos en los que el estudio convencional
sea negativo, siguiendo el esquema descrito
por Turner y col®.

Durante la intervencién quirtrgica
todos los ganglios que presentan actividad
isotOpica o estan coloreados, se extirpany
recogen en recipientes separados para su
ulterior estudio individualizado.
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En la primera fase (validacién de la téc-
nica), a todas las pacientes sometidas a
identificacion del ganglio centinela se les
practica, a continuacién, una linfadenecto-
mia axilar reglada de los niveles I y II, tal y
como se recomienda en los centros con
mayor experiencia.

En el momento actual estamos cubrien-
do el namero de casos de la considerada
curva de aprendizaje.

El anélisis estadistico de los datos, nos
permitird, si los resultados son los espera-
dos, instaurar la linfadenectomia limitada al
ganglio centinela, como técnica estandar en
nuestro centro, para los casos que retinan
las caracteristicas de seleccion determina-
das y quizas podamos ampliar la utilizacién
de esta técnica a tumores de mayor tamarno
con caracteristicas anatomopatologicas de
bajo riesgo de afectacion axilar.
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