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RESUMEN

La biopsia selectiva del ganglio centinela es una técnica
diagnostica util en el manejo del carcinoma de mama que se
ha introducido en la préctica clinica con una gran difusion y
aceptacion. Sus resultados permiten realizar una adecuada
estadificacion con una menor morbilidad asociada. No obs-
tante, en la actualidad, existen numerosas variaciones meto-
doldgicas en su ejecucion pendientes de ser contestadas en
ensayos e investigaciones en curso. Esto implica realizar
Reuniones de Consenso para tratar de homogeneizar los
aspectos relacionados con el método y la indicacion de la
técnica. En este documento se reflejan las conclusiones de la
Reunién de Consenso celebrada en Murcia y organizada por
la Sociedad Espafiola de Senologia y Patologia Mamaria.

Palabras clave: Biopsia selectiva del ganglio centinela;
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SUMMARY

Sentinel lymph node selective biopsy is a diagnostic
useful technique in the breast cancer management that has
had a good acceptation and diffusion in clinical practice. Its
results allow an adequate staging with a lesser associated
morbidity. Nevertheless, at present, a lot of methodological
variations have been described to do it and they are being
studied in several in course assays and research studies. This
imply Consensus Meetings are needed to harmonize the
methodological aspects and the indications of the technique.
In this paper, conclusions of the Spanish Society of Seno-
logy and Breast Pathology Consensus Meeting, that was
celebrated in Murcia, are described.
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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-
servadora axilar y evitar linfadenectomias innecesarias a
la hora de estadificar la enfermedad. Su uso se ha exten-
dido desde la descripcion 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 metodologicas a la
hora de aplicarse, unas con mayor importancia que otras en
el resultado global de la técnica, lo que obliga a considerar
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la realizacion de estudios relacionados con diferentes
aspectos de las indicaciones y detalles del método técnico.

Mientras esperamos los resultados de estos estudios y
apoyandonos en la extensisima literatura médica existen-
te sobre este método diagnostico, debemos basar la prac-
tica clinica en las recomendaciones de Reuniones de
Consenso o Reuniones de Expertos, tanto nacionales
como internacionales.

En este sentido, aunque existe como referencia
reciente la recomendacion de la American Society of Cli-
nical Oncology (ASCO) del afio 2005, en el ambito
nacional no se habia realizado una Reunién de este tipo
desde Octubre del afio 2001, cuando tuvieron lugar las
celebradas en Salamanca y Valencia, bajo los auspicios
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de la Asociacion Espafiola de Cirujanos y la Sociedad
Espaiiola de Oncologia Quirurgica, respectivamente.

Era oportuno, pues, convocar y desarrollar una Reu-
nion 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
aspectos que han ido surgiendo en los ultimos afios,
teniendo 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
Reunion de Consenso que se celebrd en Murcia, el 24 de
Noviembre del 2006, organizada por la Sociedad Espa-
fiola de Senologia y Patologia Mamaria. Los participan-
tes (especialistas en Cirugia General, Ginecologia y Obs-
tetricia, Anatomia Patoldgica, Medicina Nuclear, Onco-
logia Médica y Oncologia Radioterapica —ver listado 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
amplia difusion y aplicacion, es necesario precisar una
serie de criterios de indicacion, aspectos técnicos especi-
ficos y un proceso de validacion que son objeto de esta
Reunion de Consenso. Esta refrendara o modificard las
cuestiones consensuadas en reuniones previas (Asocia-
cion Espaiola de Cirujanos, Octubre de 2001; Sociedad
Espaiiola de Oncologia Quirurgica, Octubre de 2001).

1. Definiciones

Se considera como ganglio centinela (GC) desde el
punto de vista de la gammagrafia a aquel o aquellos que
presenta migracion desde el tumor mediante un canal lin-
fatico 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 captaciéon del trazador con menor
intensidad claramente diferenciada.

Se considera como GC con el trazador isotopico, en
el acto quirurgico, aquel que presenta una actividad
representativa y que esta ubicado en el area preseleccio-
nada gammagraficamente. Y se considera secundario
aquel que tenga menos del 10% del de maxima actividad.

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

Es recomendable el diagnostico histologico de carci-
noma para plantear la BSGC. Esto también es posible en
casos de pruebas de imagen altamente sugestivas de car-
cinoma y citologia compatible con carcinoma.

Ila. Criterios de indicacion

— Se recomienda en carcinomas infiltrantes de has-
ta 3 cm de didmetro maximo y es aceptable en pacientes
T2 con axila negativa (clinica y ecograficamente + pun-
cién aspiracidon con aguja fina).

— En los casos de tumores multifocales es posible
realizar la BSGC y en los multicéntricos seria aceptable
aunque con evidencia limitada.

— En los casos de carcinoma intraductal extenso
(mayores de 4 cm de diametro) y de alto grado y/o con
comedonecrosis y/o en los que vayan a tratarse con mas-
tectomia.

— En el carcinoma de mama en el varon se podra
aplicar siguiendo las mismas indicaciones que en la
mujer.

— Larealizacién de una biopsia escisional previa no
contraindica la realizacién de la BSGC siempre que no
aparezcan 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 rescate para cirugia conservadora. No esta
indicada antes de terapia sistémica primaria en carcino-
ma localmente avanzado con intencion terapéutica, ni
después de terapia 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
aumento o reduccidén previa no existe evidencia para
recomendar la BSGC.

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

IIb. Criterios de exclusion o contraindicacion

— La verificacién preoperatoria de afectacion gan-
glionar mediante pruebas de imagen (ecografia) y, al
menos, citologia compatible con metastasis de carcino-
ma de las adenopatias sospechosas.

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

— Carcinoma inflamatorio.
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III. Aspectos de Medicina Nuclear

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

Es aceptable utilizar la técnica mixta (trazador isoto-
pico mas colorante), sobre todo, en periodo de aprendi-
zaje y en aquellos casos con dificultades de visualizacion
en la linfogamagrafia preoperatorias.

Se desaconseja la técnica con el uso exclusivo de
colorante.

Los trazadores isotopicos recomendables son la albu-
mina nanocoloide, el coloide de estafio y el sulfuro de
renio, 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 oscilara entre 0,5 y
3 mCi, inyectados entre las 2 y 24 horas antes de la cirugia.

La localizaciéon anatomica de la inyeccion del traza-
dor isotopico sera, preferiblemente intra-peritumoral. La
inyeccion periareolar y/o subdérmica, también serian una
opcion de inicio.

Seria recomendable, ¢ imprescindible en las lesiones
no palpables y en la técnica de SNOLL (sentinel node
and occult lesion localization), tratar de realizar la inyec-
cion intra-peritumoral del trazador de forma asistida por
métodos de imagen (ecografia o estereotaxia). En los
casos de lesiones no palpables sin posibilidad de asisten-
cia con métodos de imagen, lesiones ya extirpadas o
lesiones cercanas anatdmicamente a la region axilar,
seria posible y recomendable la inyeccion periareolar del
trazador.

Es imprescindible la realizacion preoperatoria de una
linfogammagrafia en el periodo postinyeccion del traza-
dor isotdpico, con la finalidad de confirmar la migraciéon
y evidenciar drenajes extraaxilares. Se debe realizar lo
mas cerca posible al momento de la intervencion. 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.

Aungque 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
inyeccion del radiotrazador y la obtencion de las image-
nes gammagraficas.

IV. Aspectos técnicos quirirgicos

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

La dosis recomendada es de 2 mL y el momento de
su inyeccion de 10 a 15 minutos antes de comenzar la
intervencion. La localizacion anatdmica de la inyeccion

del colorante seguira los patrones descritos para el traza-
dor isotdpico. Es recomendable la aplicacion de masaje
tras la inyeccién del colorante.

La intervencion de BSGC puede realizarse mediante
anestesia general o bien bajo anestesia local o locorre-
gional con sedacion, como gesto quirdrgico indepen-
diente o de forma simultanea al tratamiento del tumor.
En el uso del colorante, éste se deberia inyectar con los
pacientes bajo control anestésico y es recomendable la
administracién de antihistaminicos y corticoides como
profilaxis 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 exploracion digital de la axila para descartar la
existencia de adenopatias sospechosas palpables suscep-
tibles de ser biopsiadas.

La deteccion gammagrafica de ganglio(s) centine-
la(s) en la cadena mamaria interna debe conllevar su
biopsia, siempre que técnicamente sea factible.

Ante la no migracion del trazador a la axila, y sélo
hacia la mamaria interna, se puede realizar la inyeccion
con colorante, recomendando seguir la misma metodolo-
gia de la inyeccion del isotopo; también es posible la rea-
lizacién de reinyeccidn de trazador isotopico o el segui-
miento clinico y con técnicas de imagen.

Es obligatoria la obtencion de un consentimiento
informado especifico para el procedimiento en todos los
€asos.

V. Aspectos relacionados con el procesamiento
y analisis de la pieza quirdrgica

Es aconsejable el analisis intraoperatorio del o los gan-
glios identificados como centinelas con la intenciéon 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 adelante,
excluyen de lo anterior a los ganglios biopsiados de la
cadena mamaria interna y, por tanto, la biopsia intraopera-
toria del ganglio de la mamaria interna no es necesaria
porque no entrafia ningun gesto quirurgico adicional.

Las técnicas mas aconsejables para analizar de forma
intraoperatoria el o los GC son mediante cortes por con-
gelacion, citologia por raspado o impronta citologica. La
inmunohistoquimica (IHQ) intraoperatoria es una técni-
ca optima pero no accesible o disponible en todos los
centros.

El procesamiento intraoperatorio de la muestra impli-
ca realizar secciones a distintos niveles que permitan
detectar metastasis de mas de 2 mm.

En el analisis definitivo, postoperatorio, de las mues-
tras se debe completar el estudio del GC mediante sec-
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ciones, al menos cada 200 micras, realizando inmuno-
histoquimica si la técnica de hematoxilina-eosina (H&E)
es negativa para detectar enfermedad.

Se define como ganglio positivo o afectado aquel
que presenta células de caracteristicas histopatologicas
o inmunohistoquimicas de malignidad, matizando
como:

— Metéstasis: tamafio de mas de 2 mm.

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

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

VI. Conducta a seguir en caso de GC positivo

La confirmacion de metastasis en GC axilares impli-
ca la linfadenectomia reglada axilar, con la terapia adyu-
vante posterior (quimioterapia, radioterapia y/u hormo-
noterapia) que se indique en funcidn de las caracteristi-
cas de tumor primario, el tipo de cirugia realizada
(conservadora o radical) y el andlisis definitivo del mate-
rial de linfadenectomia.

La confirmaciéon de micrometdstasis en el/los gan-
glio(s) centinela(s) axilar(es) implica igualmente la lin-
fadenectomia, salvo en aquellos casos que se considere
que pueden ser incluidos en ensayos clinicos especificos
para el estudio de esta circunstancia. La aplicacion de
terapias adyuvantes (quimioterapia, radioterapia y/u hor-
monoterapia) vendra dictada, fundamentalmente, por las
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 (H&E o THQ).

Ante la afectacion de ganglio centinela (GC) de la
mamaria interna y no afectacién de GC axilar, se reco-
mienda tratamiento adyuvante de la cadena mamaria
interna (radioterapia), sin completar la linfadenectomia
axilar. Ante la afectacion del GC de la mamaria interna
(en estudio diferido), sin haber drenaje axilar, se reco-
mienda la posibilidad de seguimiento clinico y con téc-
nicas de imagen, sin cirugia axilar.

La existencia de células tumorales aisladas no impli-
ca la realizacion de ningtn gesto afadido.

En la actualidad la aplicacion de técnicas de biologia
molecular (PCR —polymerase chain reaction—) debe rea-
lizarse solo en el marco de la investigacion.

VII. Aspectos relacionados con la validaciéon
de la técnica
La BSGC es una técnica diagndstica multidisciplinar,

que implica la interrelacion entre diferentes especialida-
des médicas y quirurgicas.
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Tradicionalmente, ha sido precisa una validacion
técnica de la BSGC tanto a nivel del equipo como de
cada uno de los especialistas implicados. Esta valida-
cion, dada la experiencia de multiples grupos aplicando
clinicamente la técnica, es aconsejable que, progresiva-
mente, sea sustituida por un proceso de aprendizaje
supervisado en el contexto de un grupo con expe-
riencia.

Este aprendizaje deberia llevarse a cabo con grupos
que hayan realizado mas de 300 casos de BSGC en fase
de aplicacion clinica (con parametros de validacion defi-
nidos en los consensos previos: al menos un 95% de tasa
de identificacion del o los GC, con una tasa falsos nega-
tivos del 5% o menos).

ANEXO:
PARTICIPANTES EN LA REUNION

Aguilar Jiménez, José [Cirugia General. Hospital de
Torrevieja (Alicante)].

Albaina Latorre, Luis [Cirugia General. Hospital «Juan
Canalejo» (La Coruna)].

Alberro Aduriz, José Antonio [Cirugia General. Instituto
Oncoldgico de Guipuzcoa (San Sebastian)].

Alonso Romero, José Luis [Oncologia Médica. Hospital
«Virgen de la Arrixaca» (Murcia)].

Ara Pérez, Carmen [Ginecologia. Instituto Dexeus (Bar-
celona)].

Ballester Sapifia, Juan Blas [Cirugia General. Hospital
de la Ribera (Alcira)].

Bernet Vegue, Laia [Anatomia Patolégica. Hospital de la
Ribera (Alcira)].

Blanco, Isabel [Medicina Nuclear. Clinica Géminis.
(Gijon)].

Burriel, José [Ginecologia y Obstetricia. Hospital
«Miguel Servety (Zaragoza)].

Castelld, Eva [Anatomia Patologica. Hospital «Germans
Trias i Pujol» (Badalona)].

De Las Heras Gonzalez, Manuel [Oncologia Radiotera-
pica. Hospital Clinico «San Carlos» (Madrid)].

Diaz Faes, José [Cirugia General. Clinica privada
(Ledn)].

Fabregas Xaudaro, Rafael [Ginecologia y Obstetricia.
Instituto Dexeus (Barcelona)].

Fraile Lopez-Amor, Manel [Medicina Nuclear. Hospital
«Germans Trias i Pujol» (Badalona)].

Galindo Fernandez, Pedro José [Cirugia General. Hospi-
tal «Virgen de la Arrixaca» (Murcia)].

Garcia Villanueva, Augusto [Cirugia General. Hospital
«Ramén y Cajal» (Madrid)].

Garcia Fernandez, Ramén [Oncologia Radioterapica.
Hospital «Virgen de la Arrixaca» (Murcia)].

Giménez Climent, Julia [Cirugia General. Instituto
Valenciano de Oncologia (Valencia)].
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Guillém Porta, Vicente [Oncologia Médica. Instituto
Valenciano de Oncologia (Valencia)].

Hernandez Briz, M.? Luisa [Medicina Nuclear. Hospital
Insular (Gran Canaria)].

Iglesias Martinez, Edelmiro [Cirugia General. Hospital
«Arnao de Vilanova» (Lérida)].

[llana Moreno, Julian [Cirugia General. Hospital »Vir-
gen de la Arrixaca» (Murcia)].

Lorenzo Campos, Miguel [Cirugia General. Hospital
Torrecardenas (Almeria)].

Martinez Carsi, Carlos [Medicina Nuclear. Instituto
Valenciano de Oncologia (Valencia)].

Menjoén Beltran, Salomoén [Ginecologia. Hospital «Vir-
gen de las Nieves» (Granada)].

Merck Navarro, Belén (Cirugia General. Hospital Gene-
ral Universitario de Elche).

Molina Garcia, Manuel [Cirugia General. Hospital Clini-
co (Malaga)].

Moreno, Aranzazu [Ginecologia y Obstetricia. Hospital
Clinico «San Carlos» (Madrid)].

Moriyén Entrialgo, Carmen [Cirugia General. Hospital
de Cabueiies (Gijon)].

Navarrete Montoya, Agustin [Oncologia Médica. Hospi-
tal «Virgen de la Arrixaca» (Murcia)].

Navarro Fernandez, José Luis [Medicina Nuclear. Hospi-
tal «Virgen de la Arrixaca» (Murcia)].

Nicolas Ruiz, Francisco [Medicina Nuclear. Hospital
«Virgen de la Arrixaca» (Murcia)].

Nieto, Julio [Oncologia Radioterapica. Hospital Clinico
(Valladolid)].

Piflero Madrona, Antonio [Cirugia General. Hospital
«Virgen de la Arrixaca» (Murcia)].

Polo Garcia, Luis [Anatomia Patologica. Hospital «Vir-
gen de la Arrixaca» (Murcia)].

Prats Puig, Miguel [Ginecologia y Obstetricia. Clinica
Planas (Barcelona)].

Ramos Boyero, Manuel [Cirugia General. Hospital Cli-
nico (Salamanca)].

Ribeiro, Marta [Cirugia General. Hospital «Carlos
Haya» (Malaga)].

Roman Santamaria, Jose Maria [Ginecologia y Obstetri-
cia. Hospital Clinico «San Carlos» (Madrid)].

Ruano Pérez, Ricardo [Medicina Nuclear. Hospital Cli-
nico (Salamanca)].

Rubio Rodriguez, Isabel Teresa [Cirugia General. Hospi-
tal «Vall d’Hebrény» (Barcelona)].

Rull Lluch, Miquel [Cirugia General. Hospital «Ger-
mans Trias i Pujol» (Badalona)].

Sabadell Mercadal, M.? Dolores [Ginecologia y Obstetri-
cia. Hospital «Vall d’Hebrény» (Barcelona)].

Salinas Ramos, Juan [Oncologia Radioterapica. Hospital
«Virgen de la Arrixaca» (Murcia)].

San Roman Teran, Juan Manuel [Cirugia General. Fun-
daciéon «Jiménez Diazy (Madrid)].

Sola Pérez, Joaquin [Anatomia Patologica. Hospital
«Virgen de la Arrixaca» (Murcia)].

Sousa Dominguez, Ramoén [Cirugia General. Hospital
Clinico (Zaragoza)].

Tresserra Casas, Francesc [Anatomia Patologica. Institu-
to Dexeus (Barcelona)].

Vazquez Albaladejo, Carlos [Cirugia General. Instituto
Valenciano de Oncologia (Valencia)].

Vicente Garcia, Francisco [Cirugia General. Hospital de
Navarra (Pamplona)].

Vidal Sicart, Sergi [Medicina Nuclear. Hospital Clinico
(Barcelona)].

Zano6n Navarro, Gabriel [Ginecologia y Obstetricia. Hos-
pital Clinico (Barcelona)].

Zaragoza Zaragoza, Carmen [Cirugia General. Hospital
de la Vega Baja (Orihuela)].
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