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INTRODUCCION

REVISION

Revision sistematica

de la literatura cientifica
sobre la técnica de la biopsia
del ganglio centinela

en el cancer de mama

Systematic review of the scientific
literature on the technique of sentinel
node biopsy in breast cancer

SUMMARY

There has been an enormous amount of papers in the international as well as
in the national literature over the last few years dealing with sentinel lymph
node biopsy in early breast cancer patients, also reflecting the implementation
of the technique by many institutions around the globe. In order to address the
issue of variations in techniques and procedures used by different groups, we
have conducted a systematic review of the scientific literature by
incorporanting criteria of evidence-based medicine.

Data have been extracted from 147 papers selected according to quality
criteria from a literature query on the MEDLINE database, using the PubMed
search motor

The results of our literature search confirm the expected technical variations
and great heterogeneity for the sentinel node biopsy. In such scenario, there is
an obvious need to reach for a consensus and to come forward with practical
guidelines so that the working groups triying to progress with the new surgical
approach may thrive.

Palabras clave:

Biopsia selectiva del ganglio centinela. Cancer de mama. Medicina basada en la
evidencia.

Key words:
Sentinel Lymph Node Biopsy. Breast cancer. Evidence-based medicine.

trico”. El objetivo de ensayo es claro; a medida que va-
mos implementando la biopsia del ganglio centinela

En el mes de abril del 2001, la “Agencia d’Avaluacié
de Tecnologia i Recerca Médica” (AATM), érgano con-
sultor de la Generalitat de Catalunya, a través de su
convocatoria de ayudas a proyectos de investigacion del
ano 2000, resuelve financiar el proyecto 048/13/2000,
presentado por nosotros y denominado
“Linfadenectomia axilar completa frente a observacion
en pacientes con micrometastasis en el ganglio centi-
nela por neoplasia de mama. Ensayo clinico multicén-
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en pacientes con cancer de mama se evidencia su po-
der de re-estadificacion al alza por micrometastasis
que se detectan con una relativa frecuencia en pacien-
tes que de otro modo se hubieran considerado pNO.
Estas micrometéstasis suelen aparecer en el examen
anatomopatolégico definitivo del ganglio centinela
(GC), especialmente al utilizar cortes seriados y técni-
cas de inmunocitoquimica para citoqueratinas. No obs-
tante, en el grupo de pacientes en el que se aplica la
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técnica del GC, con tumores de tamario pequefio, siem-
pre inferior a 3 centimetros de didmetro, clinicamente
NO, la diseccién axilar completa tras un GC positivo
para micrometastasis no demuestra afectacion linfatica
adicional'. Por tanto estéa claro que la exéresis axilar no
beneficia a la paciente y s6lo induce un mayor riesgo de
morbilidad quirurgica. Al ser tumores invasores con ca-
pacidad de metastatizacion a distancia, estas pacientes
deben ser sometidas a quimioterapia adyuvante, inde-
pendientemente de otros factores de riesgo. La mejor
manera de resolver la cuestion de si una simple biopsia
del GC es suficiente en este subgrupo de pacientes es
la de llevar a cabo un ensayo clinico aleatorizado de lar-
go alcance que compare parametros basicos de mor-
talidad especifica, periodo libre de enfermedad y morbi-
lidad entre ambos brazos. El ensayo AATM
048/13/2000 pretende conseguir este objetivo y se de-
sarrollara a lo largo de siete afos. En principio se dise-
fié para ser una colaboracién multicéntrica de hospita-
les universitarios del area de Barcelona, pero
posteriormente se extendié a otros centros punteros en
la técnica del GC en el resto de Espana (anexo 1).
Actualmente el ensayo esta ya en fase de reclutamiento
de pacientes y se espera la incorporacion de nuevos
centros y hospitales a lo largo de los proximos dos
anos.

Para la incorporacion de los distintos centros clinicos
se hacian necesarias unas ciertas garantias o creden-
ciales de calidad que deberian cumplirse antes de su in-
corporacion definitiva al ensayo. Con esta finalidad se
cre6 un grupo de trabajo en el seno del ensayo AATM
048/13/2000, que tras un programa de reuniones de de-
bate y preparacién decidié elaborar unas guias de acre-
ditacion para el estudio. Las guias se basan, por un lado
en la propia experiencia de los centros participantes
(opinién de un grupo de expertos) y, por otro lado, en
una revisién exhaustiva de la literatura referente a la téc-
nica del GC en cancer de mama.

La presente comunicacién es un resumen expositivo
de la revisién sistematica de la literatura, llevada a cabo
por el grupo de expertos.

METODOS
Estrategia de busqueda

Se ha llevado a cabo una revision sistematica de la li-
teratura siendo la fuente de informacion consultada

MEDLINE (1994-Octubre 2001) a través del buscador
PubMed. La busqueda se realiz6 a partir de términos

de lenguaje libre “Sentinel Lymph Node” en su combi-
nacion con “Breast”. Los limites establecidos de la bus-
queda fueron: articulos originales, en personas, sexo
mujer, que incluyeran abstracts, publicados en revistas
indexadas en inglés o espanol. Ademas se excluyeron
las publicaciones en formato de carta, editorial, revision,
guia de practica médica o meta-analisis.

Se encontraron un total de 260 articulos escritos en
inglés y 6 citas en castellano.

Finalmente, se incluyeron 20 citas que cumplian los
criterios de seleccién y que fueron de publicacion poste-
rior a la busqueda (Octubre-Diciembre 2001).

Criterios de seleccion

Una revision previa de los articulos o de sus abstracts
permitié descartar 78 citas no pertinentes por su tema
(ganglio centinela en melanoma, cabeza y cuello, cérvix,
vulva, colon, pene; utilidad de otras técnicas diagnésti-
cas como ecografia, endoscopia técnicas de biologia
molecular, relativos a radioproteccion, simulaciones y
equipos de deteccidn, articulos que revisaban el vacia-
miento axilar total pero no el ganglio centinela), por el
namero o tipo de pacientes (hombres, nifios, casos cli-
nicos particulares) o por su formato (cartas, premios, ar-
ticulos de divulgacion, meta-analisis).

Ademas, se excluyeron 47 articulos bien porque esta-
ban escritos en otras lenguas no consideradas a priori
(japonés) o no disponibles (revistas japonesas, austra-
lianas, neozelandesas).

En total, se revisaron 161 articulos.

Extraccion de datos

Para la extraccion de datos se disefi6 la ficha de revi-
sion (tabla 1) que consistia en diferentes apartados o
areas.

En primer lugar, se codificaba y se obtenian los datos
del estudio segun el primer autor, titulo, revista y afio de
publicacion.

A continuacién, se determinaron diferentes areas de
extraccion de datos para responder a los objetivos de la
revision. Estas areas fueron lideradas por diferentes ex-
pertos del grupo de investigacion: area de poblacién de
estudio y métodos, area de medicina nuclear, area qui-
rirgica y area de anatomia patoldgica. Los items de es-
tas areas fueron determinados por los expertos y con-
sensuados conjuntamente.
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TABLA 1

FICHA DE REVISION

Referencia (Vancouver)
FICHA DE CALIDAD

A.Validez del articulo sobre un TEST DIAGNOSTICO (MBE)'

Los resultados del estudio son validos S NO
PUNTOS

Hay comparacion con linfadenectomia axilar completa de manera independiente y a ciegas O, o
La muestra es representativa de todo el espectro de pacientes a los que se aplicara el test O, o
Los resultados del estudio han hecho cambiar el estandar o su uso i o
Se describen los métodos de manera suficiente para reproducir el estudio Y Lo
Como se presentan los resultados:

Sensibilidad y Especificidad (s L
Falsos negativos (s Ll
Tasa de deteccion O, Clo
Estos resultados me ayudarian en el manejo de mis pacientes L (s

B. Numero de pacientes estudiados
1-49 pacientes [, 50-100 pacientes [,

C. Escala de evaluacion de la evidencia (tabla anexa)
buena [, buena a regular [, regular [J,
TOTAL DE PUNTOS DE CALIDAD

ENCUESTA FICHA BIBLIOGRAFICA

Area poblacién y métodos
Criterios de inclusion  T1 [ T1+T20
No O

Criterios de exclusién  Tumoracién no palpable
Multifocalidad
Bilateral
Biopsia quirlrgica previa
Adenopatias palpables
Edad excluyente
Embarazo/ lactancia
Métodos Informacién y consentimiento del CEIC
Consentimiento informado
Seguimiento de los pacientes
Observaciones

Area medicina nuclear

Trazador Tipos y medida?
NANO 1 (< 50nm)
NANO 2 (50-200 nm)
NANO-MICRO (> 200 nm)

Volumen administrado total
<1mL
1-2mL
>2mL
Linfogammagrafia
Tiempo de espera.......... horas
Proyecciones especiales
(mamaria interna)
Marcaje cutaneo ganglio
Observaciones

Total puntos A =

> 100 pacientes [,

baja [,

SiO
SiO
Sil
Sil
Sil
Sifl
Si
SiO
SiO
SiO

oono

oono

Si

|
SiO
SiO

Total puntos B =

A x B=

No OJ
No J
No [J
No [J
No O

No O a partir de que edad......

No [
No [
No [

No J tiempo de seguimiento......

Via administracién
(Intratumoral
Peritumoral
Superficial

Puncién guiada ecografia
No palpable
No palp + palpable

No [J

No O

No [J

ooo

oo

No consta []

No consta []
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TABLA 1
FICHA DE REVISION (Continuacion)

Area quirdrgica

Colorantes SiC No I tipo: Azul isosulfan [J Azul patentV [ otros......
BGC mamaria interna Sid No O
Estudio de morbilidad quirtrgica Sig No O
Observaciones
Area anatomia patoldgica
Tumor Tamanio: intervalo.............. o tamafo medio................ estudiado
Tipo histolégico estudiado en nimero o porcentaje: CDI.......... CL......... otros...........
Ganglio centinela Biseccién [
Cortes seriados [J numero de cortes..........
Inmunohistoquimica sid no [
Biopsia pre-operatorio sid no [J citologia [J congelado

Biseccion [
Cortes seriados [J

Vaciamiento axilar

Observaciones

'Jaeschke R, Guyatt G and Sackett DL. User’s guide to medical literatura. JAMA1994;271:389-91.
Jaeschke R, Guyatt G and Sackett DL. User’s guide to medical literatura. JAMA1994;271:703-7.

2NANO 1 Col.loide antimoni, dextra i HSA
NANO 2 Nanocol®, sulfur col.loidal filtrat, Lymphoscint®, TCK-17®
NANO-MICRO sulfur col.loidal no filtrat, Albures®.

En la extracciéon de los datos han colaborado 12 revi-
sores de los 4 centros participantes.

Evaluacion de la calidad de los estudios
revisados

Se incluyé una ficha de calidad con el fin de descar-
tar los estudios de calidad insuficiente. Esta ficha de ca-
lidad se disefi6 segun una adaptacion de las recomen-
daciones realizadas por Guyatt G y Sackett DL acerca
de cémo valorar la literatura cientifica?,® e incluia cues-
tiones relativas a la calidad del test diagnéstico segun
la validez, presentacién y utilidad de los resultados ex-
puestos.

También se consideré como parametro de calidad el
tamano de la muestra estudiada, indicador directo de la
experiencia del grupo de investigadores del estudio.

Con el conjunto de indicadores se obtuvo una puntua-
cién de calidad (de 0 a 39 puntos).

No se determing la validez de la escala al tratarse de
una adaptacién al tema de las escalas internacional-
mente aceptadas y ya publicadas. La fiabilidad de la es-
cala se determin6 mediante la variabilidad interobser-
vador en 6 fichas que fueron completadas por dos
revisores a ciegas.

Inicialmente, también se consideré la calidad de la
evidencia cientifica segun una escala disefiada por la

Agencia de Evaluacion de Tecnologias Médicas, que
se basa en el tipo de disefo del estudio. Sin embargo,
y a posteriori, este criterio fue retirado ya que se ob-
servé que mayoritariamente los estudios eran de corte
transversal y no aportaba significacién a la puntuacion
de calidad.

Analisis de datos

Una vez incluidos en una base de datos, el andlisis
mediante el paquete estadistico (SPSS 10.0) se realizé
en dos fases. En primer lugar se determing la calidad
global de los estudios segun la puntuacion de calidad.
Se establecié como punto de corte de aceptacién la me-
dia menos 2 desviaciones estédndar en el caso de una
distribucién normal o el percentil 10 en caso contrario.

En una segunda fase se realiz6 un andlisis descriptivo
de las variables cualitativas segun su distribucién de fre-
cuencias y de las variables cuantitativas segun media y
desviacién estandar en el caso de seguir una distribu-
cion normal o segun rango, mediana y distribucion de
percentiles, en caso contrario.

Rev Senologia y Patol Mam 2003;16(1):16-30 19



Fraile M, et al. Revision sistematica de la literatura cientifica sobre la técnica de la biopsia del ganglio centinela en el cancer de mama

TABLA 2
LISTADO DE REVISTAS REVISADAS (N =161)

Numero

Acta Oncol

Am J Clin Path

Am J Surg Pathol
Am J Surg

Am Surg

Am Surg Oncol
Ann Nucl Med

Ann Surg

Ann Surg Oncol
Anticancer Res
Arch Path Lab Med
Arch Surg

Br J Surg

Breast Cancer ResTreat
Breas Cancer
Breast J

Brit J Surg

Cancer

Cancer J Surg

Clin Nucl Med

Eur J Surg Oncol
Eur J Cancer

Eur J Surg
Histopathology

J Am Coll Surg
JAMA

J Clin Oncol

J Clin Pathol

J Exp Clin Cancer Res
J Natl Cancer Inst
J Nucl Med Technol
J Nucl Med

J Surg Oncol

J Womens Health
Lancet

Md Med J

Med Clin

Med J Aust

N Eng J Med

Nucl Med Commun
Pathol Oncol Res
Q J Nucl Med
Radiology

Rev Esp Med Nucl
Recent Results Cancer Res
Semin Surg Oocol
Surg Clin North Am
Surg Endosc
Surgery

Surg Oncol

Swiss Surg

Tumori

World J Surg

—_

—_

—_

ma_L_.N_._.(_o_.(_o|\;_;_;_l;_;_x_k_;r\)_;o-]oj_k_L_;mm_.N_;_._.w_;_;m_;;A_L_L_;_;;N_LNO_L_LwQQ_;NN
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RESULTADOS

Del total de 286 citas obtenidas en la fase de busque-
da cumplieron los criterios de seleccién determinados a
priori 161 publicaciones (anexo 2). EI 79 % de los ar-
ticulos pertenecen a revistas de Oncologia y Cirugia (ta-
bla 2). En la tabla 3 se refleja el afio de publicacion.

Resultados de la ficha de calidad

Los resultados de la ficha de calidad de los 161 ar-
ticulos inicialmente incluidos se muestran en la tabla 4.

La puntuacion de calidad no ha mostrado una distri-
bucion normal (Prueba de Kolmogorov-Smirnov, p:0,10),
si bien se muestra simétrica, presenta una rango entre
2-39 con la siguiente distribucién de percentiles P10:5,
P50: 21, P90:36 puntos. El percentil 10 se ha tomado
como limite de aceptacion. Tras la retirada de los articu-
los de insuficiente calidad han quedado para el andlisis
posterior 147 articulos.

Area de poblacion y métodos

Respecto a los criterios de inclusion de pacientes se-
gun la clasificacién TNM, no quedaban explicitados el
tamafio del tumor en 9%, ni la presencia de adenopati-
as en 15% de los articulos. La descripcion de los datos
extraidos de los articulos se muestra en las tablas 5 a 8.

La descripcién de criterios de incusién y exclusion
para la practica de la biopsia selectiva del ganglio centi-
nela se muestras en las tablas 5y 6. En ellas sélo se
registran los datos explicitamente incluidos en los ar-
ticulos, bien en el propio apartado de descripcién de la
poblacion o en la discusién de los resultados.

Sélo en el 56.5% de los articulos se confirma la peti-
cién del consentimiento del paciente, y en el 37.4 % se
explicita la obtencién de la aprobacién por parte de un
Comité de Investigacion o Etica.

Tal como se ha indicado la mayoria de los estudios
presentaban un disefio de corte transversal. Sélo en
6 trabajos se incluia seguimiento de los pacientes de
2(n=2),6 (n=2),17 y 39 meses.

Area de medicina nuclear

Los métodos de la técnica nuclear descritos en los es-
tudios se resumen en la tabla 6.
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La practica de la linfogammagrafia previa a la cirugia
se realizaba en el 58.2 % de los estudios(n = 78). En los
63 casos en que se explicita, las imagenes se obtenian
en un rango de tiempos que oscila entre los 0 minutos
(caso de estudios dinamicos) y las 25 horas. En el 75%
de los estudios se esperaba al menos 30 minutos y en
un 50 % de estudios se obtenia la imagen entre 30 mi-
nutos y 2 horas.

Reconocian realizar proyeccién especial para la de-
teccion de GC en la cadena de la mamaria interna en
42.3% de las linfogammagrafias y realizar marcaje cu-
taneo en el 66.7 %.

Area quirargica

La utilizacion de colorante para la deteccion del GC
se ha encontrado en 107 estudios (72.8 %). Destaca el
uso de azul isosulfan (66.7 %) y azul patent V (20 %). Por
otro lado, se recoge en 77 trabajos la utilizacién conjun-
ta de un colorante y un trazador isotépico.

La deteccién quirdrgica en la cadena de la mamaria
interna se practica en 28 trabajos. En 16 de ellos se des-
cribe la realizacion de una imagen linfogammagrafica
prequirdrgica.

Siete trabajos incluyeron estudio de la morbilidad
postquirdrgica tras biopsia del GC. Sélo uno de ellos te-
nia este tema como principal objetivo.

Area de anatomia patolégica

El tamano patolégico del tumor es un dato mal descri-
to en general en los articulos (n = 88) y por tanto de di-
ficil extraccion. Suele describirse, segun su rango, por
su media y desviacion estandar o por la clasificacion
TNM (tabla 8).

Respecto al tipo histolégico, 46,9 % de los trabajos
incluian carcinomas ductales, 37,4 % lobulillares.
Carcinomas medular, mixto y mucinoso se incluyeron en
solo 3 trabajos y carcinomas in situ en otros tres.

El procesado anatomo-patologico de la muestra inclu-
ye la biseccion en 48 trabajos (32,6 %) y la practica de
cortes seriados en 104 (entre 2y 60; en el 70 % de los
casos entre 3y 6 cortes).

Se aplican técnicas de tincién inmunohistoquimica
en 60.5%.

En 58 estudios (39,5 %) de los estudios realizan biop-
sia peroperatoria. El procesado de la muestra perope-
ratoria se realiza por técnica citoldgica (n = 21) o por
congelacién (n = 32), o ambas (n = 4).

TABLA 3
ANO DE PUBLICACION DE LOS ARTICULOS REVISADOS

Numero Porcentaje
1994 1 0,6
1995 1 0,60
1996 2 1,2
1997 4 25
1998 22 13,7
1999 44 27,3
2000 62 38,5
2001 25 15,5
TABLA 4

RESULTADOS DE LA FICHA DE CALIDAD

Los resultados del estudio son validos
Existe comparacién de los resultados
del ganglio centinela con la linfadenectomia
axilar completa de manera independiente y a ciegas 64,6
La muestra es representativa de todo el espectro

Si (%)

de pacientes a los que se aplicara el test 76,4
Los resultados del estudio han hecho cambiar

el estandar o su uso 49,1
Se decriben los métodos de manera suficiente

para poder reproducir el estudio 72,7
Como se presentan los resultados
Sensibilidad y especificidad 50,9
Falsos negativos 78,3
Tasa de deteccién 87,6

Los resultados me ayudaran en el manejo

de mis pacientes 62,1
Numero de pacientes
1-49 pacientes 27
50-100 pacientes 31,4
> 100 pacientes 41,5
TABLA 5

CRITERIOS DE INCLUSION

Porcentaje
Tamario del tumor (n = 134)
Cis 0,7
T 75
T1-T2 67,9
Inferiora T3 18,6
Inferior a T4 51
Presencia de adenopatias (n = 125)
N1 20
NO 80

Rev Senologia y Patol Mam 2003;16(1):16-30 21
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TABLA 6
CRITERIOS DE EXCLUSION
Tumor no palpable (n = 95) 17,9%
Tumor multifocal (n = 67) 50,7 %
Tumor bilateral (n = 67) 28,4%
Biopsia previa tumoral (n = 100) 34 %
Adenopatia palpable (n =112) 75%
Edad (n =95) 6,3% (< 18 afios,
> 70 anos,
> 80 anos,

2 estudios que
no indican edad)

Embarazo/lactancia (n = 61) 85,2%

TABLA 7

CARACTERISTICAS DEL RADIOFARMACO
Y SU ADMINISTRACION

Tamafio del radiofarmaco (n = 112) Porcentaje
<50 nm 6,3
50-200 nm 58,9
<200 nm 1,8
200 nm 20,5
Diferentes moléculas 12,5
Via de administracion (n = 109)
Intratumoral 5,5
Peritumoral 0,9
Superficial 60,6
Intra, peri tumoral y superficial 19,3
Peritumoral y superficial 13,8
Volumen administrado (n = 94)
<1mL 34
1-2mL 9,6
>2mL 54,3
Diferentes volimenes 2,2
Puncién guiada por ecografia o estereotaxia
En tumoraciones no palpables n=231
En tumoraciones palpables y no palpables n=3
TABLA 8
TAMANO PATOLOGICO DEL TUMOR
Numero
Entre 1y2cm 33
Entre2y 3cm 26
Hasta 4 cm 4
Hasta 5 cm 19
Incluyen tamafios superiores a 5 cm 6

El procesado de los ganglios obtenidos tras vaciado
axilar total, se realiza tras biseccion en 74 trabajos, tras

22 Rev Senologia y Patol Mam 2003;16(1):16-30

cortes seriados en 23 y mediante ambas técnicas en
3 casos.

DISCUSION

El Ganglio Centinela (GC) es aquel ganglio que recibe
el flujo linfatico directamente de un tumor sélido inva-
sor, flujo que luego progresa hacia ganglios linfaticos se-
cundarios y terciarios. A pesar de que anatomicamente
el sistema linfatico constituye una red vascular mas o
menos compleja, desde el punto de vista funcional se
produce un determinado orden direccional en el flujo tu-
moral eferente que se traduce en una “progresion orde-
nada” de las metastasis linfaticas tumorales cuando se
inicia la invasién a distancia®.

Por definicién, si se produce una diseminacion linfati-
ca, este GC serd el ganglio en la cadena que albergara
los primeros implantes metastasicos; en otras palabras,
es capaz de predecir la histologia de diseminacién gan-
glionar global. Por tanto, su localizacién y consiguiente
biopsia selectiva nos permitiria prescindir del vacia-
miento linfatico convencional en caso de negatividad
histologica.

En la actualidad estan en marcha diversos ensayos
clinicos en Estados Unidos y en Europa, que comparan
la biopsia del ganglio centinela con el vaciado axilar, sus
resultados estaran disponibles en los proximos afos:
NSABP-B-32 (49 hospitales en Estados Unidos y
Canad4, coordinado por David N. Krag); RMNHS-1631;
EU-20006 (Ensayo clinico britanico en fase I, coordina-
do por Gerald Gui y patrocinado por el Royal Marsden
NHS); ALMANAC (Gran Bretafna con fondos publicos,
coordinado por R. Mansel); ACOSOG Z0011 (American
College of Surgeons Oncology Group 62 hospitales en
Estados Unidos y Canada)®.

Sin embargo, la técnica ya ha demostrado hasta aho-
ra una elevadisima exactitud diagnéstica en multiples
estudios de la literatura internacional. Estos estudios
han sido objeto de un meta-analisis de reciente publica-
cion® y confirma la validez de la técnica, con una sensi-
bilidad global de 0.98 (ic95 %:0.89-0.93).

Por otro lado, la implementacion de la técnica lleva
de inmediato a una sustancial mejora en la calidad de
vida de las pacientes, ya que la morbilidad asociada a la
biopsia del ganglio centinela es despreciable en com-
paracién con la morbilidad del vaciado axilar’. Ademas,
qgueda muy claro su valor como instrumento de re-esta-
dificacién, ya que se consiguen reconversiones de NO a
N1 en un porcentaje considerable de pacientes, debido
a la presencia de ganglios centinela en localizaciones
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atipicas y a la deteccion de micrometatasis, de manera
que, en realidad puede considerarse superior a la linfa-
denectomia axilar como factor de estadificacién®. Esta
consideracién, per se, ya justifica la introduccion de la
biopsia del ganglio centinela en la practica clinica actual,
a la espera de los resultados de los ensayos en mar-
cha, que probablemente se demoraran varios anos.

De esta manera, la linfadenectomia axilar, basada en
los conceptos clasicos de Halstead, y considerada para-
digmatica en el tratamiento quirdrgico primario del carcino-
ma de mama, esta siendo sustituida por la biopsia del GC.

Este nuevo planteamiento suscita mayores interro-
gantes metodoldgicos y en la actualidad persisten con-
troversias sobre algunos de los aspectos técnicos, si
bien se ha llegado a un consenso respecto a como lle-
gar a obtener los mejores resultados.

Asi, en el Manual para la Investigacion Clinica y
Tratamiento del Cancer de Mama publicado por la
Organizacion Europea para la Investigacién vy
Tratamiento del Cancer (EORTC)? en el afio 2000, se
establecen unas indicaciones y se incluyen unas reco-
mendaciones de caracter general, técnico, quirdrgico y
patoldgico, a la vez que se aconseja una fase de apren-
dizaje o entrenamiento previo. Todo ello con la finalidad
de conseguir un mejor indice de deteccién y una menor
tasa de falsos negativos. Por otro lado, se confirma la
necesidad de seguir investigando ante la persistencia de
ciertas controversias a nivel técnico.

En este contexto, en Enero 2001 se constituy6 en
nuestro medio, un grupo de trabajo multidisciplinario y
multicéntrico (anexo 1). El primer objetivo propuesto por
el grupo fue la puesta en marcha un estudio disefiado
como ensayo clinico sobre el valor de la deteccion de
micrometastasis en el GC. En este ensayo, se seguira
durante 5 afos a las pacientes, las cuales tras confirma-
cién de micrometéastasis en el GC seran incluidas de
manera aleatoria en dos brazos de estudio segun se
les practique, o no, un vaciamiento total de la axila. Este
ensayo clinico ha conseguido financiacion oficial por
parte de la Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Médicas'®. En la actualidad se esta en la fase de inclu-
sion de pacientes y se cuenta con la participacién de
centros publicos y privados a nivel nacional.

Como segundo objetivo, se ha planteado la elabora-
cién de una ‘Guia de recomendaciones para la practica
de la deteccion y biopsia del Ganglio Centinela’. Se pro-
pone redactar un protocolo basico consensuado que de-
beria incluir los aspectos relativos a la técnica de
Medicina Nuclear, al laboratorio de Anatomia Patolégica
y aspectos quirlrgicos y de tratamiento del GC.
Apoyandonos en esta guia base se pretende generali-

zar el correcto uso de la biopsia del GC en los centros
hospitalarios de nuestro entorno, previo establecimien-
to de los criterios de calidad necesarios para su certifi-
cacion.

Como paso previo a este consenso de expertos se ha
llevado a cabo una revisién sistematica de la literatura
cientifica disponible, motivo de esta publicacion. La sis-
tematizacion de los datos de la literatura sobre el GC se
hace necesaria, dada la gran cantidad de publicaciones
aparecidas a lo largo de los ultimos afnos que nos ofre-
cia un enorme aflujo de datos empiricos. La situacién
nos dejaba un tanto perplejos, ya que casi ho sabiamos
como abordar, al menos individualmente, el correcto uso
de tantisima informacién con la vista puesta en optimi-
zar la nueva técnica. Para ello nada mejor que el trabajo
en equipo (equipo de expertos), que nos ha permitido
en un tiempo razonable extraer, sintetizar y filtrar la in-
formacion disponible con criterios de calidad.

Con posterioridad a la realizacién de nuestra revision,
el panel de expertos de la 72 Conferencia Internacional
sobre Tratamiento en el Cancer de Mama celebrada en
St Gallen (Suiza) en Febrero 2001 confirma el importan-
te potencial de la deteccion del GC, mientras que insiste
en la necesidad de una mayor investigacion al no existir
consenso en determinados aspectos, como el tipo de
paciente a incluir, el grado de experto del cirujano, el uso
de técnicas de inmunohistoquimica y el significado pro-
néstico de la deteccidén de micrometéstasis en el GG, si
bien restan otras por resolver.

Finalmente, a posteriori y a nivel nacional, en Octubre
de 2001 se celebr6 en Salamanca la Reunion Nacional
de Consenso de Cancer de Mama y Ganglio Centinela
organizada por la Seccion de Patologia Quirurgica de la
Asociacion Esparola de Cirujanos. Las 27 cuestiones
consensuadas y acordadas mediante la firma de los ex-
pertos participantes en los debates han permitido dar
respuesta a algunas de las controversias a las que se
ha apuntado.

Alguno de los aspectos especificos de la revisién sis-
tematica que hemos llevado a término nos ha llamado la
especialmente atencion. Asi, en poco mas de la mitad
de los estudios se pedia el consentimiento informado y
en poco més de un tercio se habia solicitado el permiso
del comité ético. Son aspectos deficitarios en el disefio
de los estudios clinicos y traspuan todavia la herencia
paternalista en nuestra relacién con las pacientes afec-
tas de cancer de mama.

En otro orden de cosas, se evidencia el papel decisivo
de las técnicas de medicina nuclear en la biopsia del
GC. Mayoritariamente se practica, no sélo la inyeccién
de un radiotrazador coloideo marcado con 99m-Tc, sino
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también la deteccién linfogammagrafica previa al acto
quirdrgico. La deteccién gammagrafica y la consiguien-
te biopsia quirurgica de los GC de localizacién extra-axi-
lar, y muy especialmente en la cadena mamaria interna,
es un aspecto todavia insuficientemente desarrollado.

La utilizacién de colorantes como apoyo al método
isotopico (método combinado) es mayoritariamente
aceptada, casi por tres cuartas partes de los autores
revisados. Aunque generalmente se acepta la baja mor-
bilidad de la biopsia del GC, resta todavia por definir con
mayor precision si realmente existe y qué grado de mor-
bilidad comporta la nueva técnica quirdrgica.

Resulta sorprendente el hecho de que el factor T, ta-
mario tumoral, no estuviera bien descrito en muchas de
las series publicadas. Este conocimiento es bésico para
establecer la indicaciéon de la biopsia del GC. Parece
que la tendencia en los consensos que se han llevado a
cabo es la indicacién en T1 o hasta T2 < 3 cm.

Desde el punto de vista del analisis anatomopatoldgi-
€O, una gran mayoria de autores llevan a cabo un exa-
men exhaustivo con cortes seriados y con la aplicacion
de técnicas de inmunohistoquimica para la basqueda de
micrometastasis. El trabajo de Turner et al'' que valida-
ba la hipétesis del GC desde el punto de vista histopato-
I6gico cre6 definitivamente un nuevo paradigma para
este analisis patolégico. No existe, sin embargo, una co-
rriente mayoritaria ni en la practica ni en el método de
andlisis intraoperatorio del GC, ya que los diversos au-
tores utilizan citologia, cortes por congelacién o ambas
cosas.

En definitiva, se ha producido una eclosién de datos
sobre el GC en la literatura internacional, que, por otra
parte se caracteriza por una importante divergencia téc-
nica, aunque no tanto de resultados. Que las técnicas
no estén consensuadas indica, probablemente, por un
lado, que todavia estamos en fase de desarrollo de la
biopsia del GC en cancer de mama o, alternativamente,
que ninguna de las técnicas propuestas es “perfecta”y
sélo las que demuestren mayor robustez persistiran a
la larga. Por el momento, sin embargo, debemos acep-
tar esta “dispersion” técnica, que no invalida el propio
concepto del GC. La diversidad y heterogeneidad de
las técnicas en la biopsia del GC debe incorporarse ne-
cesariamente en los consensos y en las guias clinicas
practicas, como la que nosotros mismos desarrollamos
para el ensayo clinico de micrometastasis en el GC.
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RESUMEN

En los ultimos afos se ha producido una eclosién de
datos en la literatura cientifica nacional e internacional
sobre la deteccion y biopsia selectiva del ganglio centi-
nela en pacientes con carcinoma de mama en estadios
iniciales, reflejo de la incorporacion de la técnica en nu-
merosos centros. En este contexto se ha realizado una
revision sistematica de la literatura cientifica, con crite-
rios de evidencia cientifica, con el objetivo de conocer
las diferentes técnicas y procedimientos utilizados por
los diferentes grupos desde las distintas disciplinas y es-
pecialidades requeridas por este procedimiento.

Se han extraido datos de 147 articulos selecciona-
dos segun criterios de calidad de una busqueda reali-
zada en la base de datos MEDLINE mediante el busca-
dor PubMed.

Los resultados de la busqueda bibliografica confirman
la diversidad y heterogeneidad de las técnicas en la
biopsia del ganglio centinela y la necesidad de llegar, en
este escenario, a protocolos o guias practicas consen-
suadas por los diferentes grupos de trabajo.
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