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INTRODUCCION

En general los tumores se diseminan inicialmente a uno o unos pocos ganglios linfaticos (deno-
minados ganglios centinela) que estan en el camino de drenaje linfatico de cada tumor indivi-
dual. La técnica del ganglio centinela busca localizar el o los ganglios centinelas para su extrac-
cion y andlisis, y puede realizarse por medio de colorantes o por medio de radioisétopos que
son detectados por linfogammagrafia e intraoperatoriamente por medio de una sonda isotopica
portatil. El ganglio centinela extirpado es seguidamente biopsiado para determinar si esta o no
afectado por células cancerosas.

OBJETIVOS

Evaluar la efectividad y seguridad de la deteccién intraoperatoria del ganglio centinela, y extirpa-
cién ganglionar o no segun resultado de la prueba, en el tratamiento de los tumores de mama,
vulva y pene y de los melanomas.

METODOS

Revision sistematica de la literatura cientifica sobre efectividad y seguridad de la técnica del gan-
glio centinela. La busqueda bibliografica se ha cerrado a fecha de 6 de Diciembre de 2002 y se ha
realizado en las siguientes bases de datos informatizadas: PubMed, Cancerlit, Cochrane Library, el
Centre for Reviews and Dissemination de la Universidad de York y el Indice Médico Espanol. Las
caracteristicas mas relevantes de los estudios encontrados se presentan en tablas y se ha realizado
meta-analisis de los distintos estudios, por medio del programa Meta-Test.

En el caso del cancer de mama se ha realizado un analisis de las repercusiones clinicas que puede
tener la técnica para diversas situaciones de prevalencia de afectacion axilar.

Analisis econémico: @ NO Opinién de expertos: Sl

RESULTADOS

Con respecto a los resultados en salud en la busqueda bibliografica no se ha encontrado ningun
ensayo clinico aleatorizado que compare los resultados clinicos relevantes (supervivencia, supervi-



vencia libre de enfermedad, recidivas cancerosas, metastasis, complicaciones de las pruebas y qui-
rurgicas, calidad de vida y aspectos estéticos), para la opcién de linfadenectomia radical de entrada
y la opcién de la técnica del ganglio centinela, y reseccién ganglionar radical segun el resultado
de la prueba. Si se ha detectado que hay varios ensayos clinicos aleatorizados en marcha, pero sus
resultados tardaran varios afos en conocerse.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En el cdncer de mama localizado, comparada a la opcién de la linfadenectomia axilar, que es hoy en
dia la practica mas habitual en nuestros servicios sanitarios, la técnica del ganglio centinela es de
un nivel aceptable de eficacia técnica y en la deteccién de metdstasis ganglionares. Es una técnica
gue parece segura en cuanto a sus repercusiones en la supervivencia de las mujeres afectadas y
respecto a la aparicidon de recidivas, dado que hoy en dia la inmensa mayoria de las mujeres con
un cancer de mama localizado son tratadas con tratamiento sistémico, bien con quimioterapia o
con tamoxifeno. Comparada a la opcién de la linfadenectomia axilar la realizacién de la técnica del
ganglio centinela conlleva menores riesgos de efectos secundarios.

En relacion al melanoma localizado, en los medios sanitarios donde no se realice la linfadenectomia
regional de rutina, la técnica del ganglio centinela puede servir para detectar casos de afectacién
tumoral ganglionar que se beneficiarian de una linfadenectomia regional, dado que no hay trata-
mientos sistémicos de efectividad probada en el melanoma. En los medios sanitarios donde se
realice la linfadenectomia regional de rutina la técnica del ganglio centinela puede servir para
evitar linfadenectomias innecesarias y también para detectar drenajes imprevistos o ganglios en
transito.

En el cdncer localizado de vulva y el cdncer localizado de pene, la técnica parece bastante fiable,
por lo que parece una técnica prometedora que puede evitar numerosas linfadenectomias ra-
dicales innecesarias.
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SARRERA

Oro har, tumoreak gongoil linfatiko batera edo gutxi batzuetara sakabanatzen dira hasiera batean
(gongoil linfatiko horiei zelatari esaten zaie) eta tumore indibidual bakoitzaren drainadura linfatikoko
bidean aurkitzen dira. Gongoil zelatariaren teknikaren funtsa gongoil zelataria(k) kokatzea da, bera(iek)
erauzi eta aztertzeko; teknika hori koloratzaileen bidez egiten da, edo erradioisotopoen bidez
linfogammagrafiak detektatuta edo, operazio-barnetik, zunda isotopiko eramangarria erabilita. Erauzitako
gongoil zelataria biopsiatu egiten da gero, zelula minbizidunek jota dagoen ala ez jakiteko.

HELBURUA

Gongoil zelatariaren operazio-barnetiko detekzioaren efektibitatea eta ziurtasuna ebaluatzea eta
gongoila(k) erauztea edo ez -frogaren emaitza nolakoa den-, bular, bulba, zakil eta melanomen
tumoreak tratatzean.

MATERIALA ETA METODOAK

Gongoil zelatariaren teknikaren efektibitate eta ziurtasunari buruzko literatura zientifikoaren
berrikusketa sistematikoa. Bilaketa bibliografikoa 2002ko abenduaren 6an itxi zen, eta ondoko datu
informatizatuen baseak erabili dira: PubMed, Cancerlit, Cochrane Library, Yorkeko Unibertsitateko Centre
for Reviews and Dissemination eta Indice Médico Espafol izenekoa. Aurkitu diren ikerketen ezaugarririk
nabarmenenak tauletan aurkeztu dira eta ikerketa desberdinen meta-analisia egin da Meta-Test delako
programaren bidez.

Bularreko minbiziaren kasuan, azterketa bat egin da ikusteko zer ondorio kliniko izan ditzakeen teknikak
besapeko afektazioen prebalentziei dagokienez.

Azterketa ekonomikoa: EZ Adituen iritzia: BAl @

EMAITZAK

Osasun-emaitzei dagokienez, bilaketa bibliografikoan ez da aurkitu saiakuntza kliniko aleatorizaturik
emaitza kliniko nabarmenak (biziraupena, gaixotasun gabeko biziraupena, berreitze minbizidunak,
metastasia, konplikazio kirurgikoak, proben konplikazioak, bizi-kalitatea eta alde estetikoak) konparatzen



dituenik, linfadenektomia erradikala besterik gabe aukeratzeko, gongoil zelatariaren teknika aukeratzeko
eta gongoil(ar)en erauzketa erradikala egiteko. Ausazko saiakuntza kliniko batzuk abian daudela
detektatu da, baina urte batzuk pasatuko dira haien emaitzak ezagutu arte.

ONDORIOAK ETA GOMENDIOAK

Bularreko minbizi kokatuari eta gongoil-metastasiaren detekzioari dagokienez, besapeko linfadenektomia
ikusita —gaur egun bera da gure zerbitzu sanitarioetan gehien erabiltzen den praktika—, gongoil
zelatariaren teknikak efikazia tekniko onargarria du. Teknika ziurra dela ematen du bai emakumezko
afektatuen biziraupenean duen ondorioen aldetik, eta bai berreitzeak agertzearen aldetik, zeren gaur
egun bularreko minbizi kokatua duten emakumezkorik gehien gehienei tratamendu sistemikoa ematen
zaie: kimioterapia edo tamoxifenoa. Beraz, besapeko linfadenektomiarekin konparatuta, gongoil
zelatariaren teknikak bigarren mailako efektuak pairatzeko arrisku gutxiago ditu.

Melanoma kokatuari dagokionez, errutinako linfadenektomia erregionala egiten ez den zentro
sanitarioetan, gongoil zelatariaren teknikak gongoil-tumoreen afektazio-kasuak detektatzeko balio
dezake; eta kasu horiek onura aterako lukete linfadenektomia erregionaletik, melanoman ez dagoelako
efektibitate probatuko tratamendu sistemikorik. Errutinako linfadenektomia erregionala egiten den
zentro sanitarioetan, gongoil zelatariaren teknikak alperreko linfadenektomiak ekiditeko balio dezake
eta drainadura ustekabeak edo igarotzako gongoilak detektatzeko ere bai.

Bulbako minbizi kokatuko minbiziari eta zakileko minbizi kokatuko minbiziari dagokienez, teknika hori
nahikoa fidagarria dela ematen du eta, antza denez, teknika esperantzagarria ez ezik, alperreko
linfadenektomia erradikal asko ere ekidin ditzake.
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INTRODUCTION

In general, tumours spread initially to one or a small number of lymphatic ganglions (called sentry
ganglions), which are situated in the lymphatic drainage path of each individual tumour. The sentry
ganglion technique seeks to locate the sentry ganglion or ganglions for extraction and analysis and
can be carried out with the use of colourings or by means of radioisotopes which are detected through
the use of a lymphogammagraphy and intraoperatively by means of a portable isotopic probe. The
extirpated sentry ganglion is then subjected to a biopsy in order to determine whether or not it is
affected by cancerous cells.

OBJECTIVE

Assess the effectiveness and reliability of the intraoperative detection of the sentry ganglion, and the
extirpation or otherwise of the ganglion in accordance with the test results, in the treatment of tumours
of the breast, vulva and penis as well as of melanomas.

MATERIALS AND METHODS

Systematic review of the scientific literature on the effectiveness and reliability of the sentry ganglion
technique. The bibliographical search was completed on December 6 2002 and was made in the
following computerised databases: PubMed , Cancerlit, Cochrane Library, the Centre for Reviews and
Dissemination of the University of York and the Spanish Medical Index. The most relevant characteristics
of these studies are presented in a number of tables and a meta-analysis has been made of the
different studies with the Meta-Test programme.

In the case of breast cancer, an analysis was made of the possible clinical repercussions of the technique
for a number of different prevalence situations of axillary alteration.

Economic analysis: @ NO Expert opinion: YES

RESULTS

With regard to health results, the bibliographical search failed to reveal any randomised clinical test
that compares the relevant clinical results (survival, disease-free survival, recurrence of cancer, metastasis,
complications of tests and surgeries, quality of life and aesthetic aspects), for radical lymphadenectomies



as the first option, the sentry ganglion technique option and radical ganglion resections according to
test results. It was seen that there are several randomised clinical tests underway, but their results will
not be known for several years.

CONCLUSIONS AND RECOMMENDATIONS

In localised breast cancer, compared to the axillary lymphadenectomy option, which is currently the
most habitual practice in our health services, the technical efficacy of the sentry ganglion technique
is of an acceptable level for the detection of ganglion metastasis. This seems to be a reliable technique
with regard to its repercussions on the survival of affected women and to the reoccurrence rate, in
view of the fact that today, the immense majority of women with localised breast cancer are treated
with a systemic treatment, be this with chemotherapy or tamoxifen. Compared to the axillary
lymphadenectomy option, the sentry ganglion technique involves less risk of secondary effects.

With regard to localised melanoma, for those health services that do not carry out routine regional
lymphadenectomies, the sentry ganglion technique may be used to detect ganglion tumour alteration,
which would benefit from a regional lymphadenectomy, in view of the fact that there are no systemic
melanoma treatments of proven effectiveness. In those health services that perform routine regional
lymphadenectomies, the sentry ganglion technique may be used to avoid unnecessary
lymphadenectomies and also to detect unexpected drainage or ganglions in transit.

In localised cancers of the vulva and localised cancers of the penis, the technique appears to the quite
reliable, and seems to represent, therefore, a promising technique capable of avoiding a large number

of unnecessary radical lymphadenectomies.



1. INTRODUCCION




Aunque la hipétesis del ganglio centinela fue
formulada en la década de 1970 en el con-
texto de la linfadenectomia inguinal en pa-
cientes afectados de cancer de pene, hace una
década que Morton demostré que la disemi-
nacion linfatica de los melanomas malignos
no se produce de manera aleatoria a cual-
quiera de los ganglios linfaticos cercanos, sino
gue se produce por medio de rutas muy
predecibles.

Se ha podido comprobar que, en general, los
tumores se diseminan inicialmente a uno o
unos pocos ganglios linfaticos (denominados
ganglios centinela) que estan en el camino de
drenaje linfatico de cada tumor individual.

Inicialmente la biopsia selectiva del ganglio
centinela se realizaba mediante colorantes
como el azul vital o el Linfazurin, pero se com-
probé que con los colorantes la precisién de
la técnica era limitada y que no permitian la
cirugia minimamente invasiva porque obligan
a realizar incisiones amplias.

Los trazadores isotopicos, por su parte, son
sustancias coloides que se marcan con
99mTecnecio. Tras su inyeccidn, bien intra o
peritumoral o intradérmica, las particulas se
difunden por el sistema ganglionar hasta la
primera estacién ganglionar, ganglio centine-
la, donde son fagocitadas. A los pocos minu-
tos de administracién una parte del trazador
se localiza y permanece en el ganglio centine-
la, lo cual permite su deteccion bastantes ho-
ras después.

Se puede realizar una linfogammagrafia pre-
quirdrgica que proporciona un mapa linfatico
previo de cada paciente.

La busqueda del ganglio centinela (rastreo
linfatico intraoperatorio) se lleva a cabo me-
diante una sonda isotépica portatil, que va
guiando en todo momento la diseccion mini-
ma precisa de los tejidos, hasta la localizacién
efectiva del ganglio. Luego se comprueba la
ausencia de restos de ganglios centinelas en
el campo quirdrgico. El ganglio centinela ex-
tirpado es seguidamente biopsiado para de-
terminar si estd o no afectado por células can-
cerosas. En los casos en que un ganglio centi-
nela estd afectado se procede entonces a la
reseccion completa de los ganglios regionales.

En este estudio se abordan diversas cuestio-
nes referentes a la fiabilidad y consecuencias
clinicas de la utilizacién de la técnica del gan-
glio centinela para los tumores de mama, vul-
va y pene y para los melanomas.

En este trabajo se abordara por separado la
utilidad de la técnica del ganglio centinela
para cada tipo de tumor, porque las opciones
terapéuticas son diferentes para cada tipo de
tumor, aunque en todos ellos es una técnica
util para el estadiaje del tumor.

En nuestro medio sanitario el abordaje de esos
tumores es diferente, porque mientras en el caso
del céncer de mama la linfadenectomia axilar es
la practica habitual, en el caso de los melanomas
y de los tumores de vulva o pene lo habitual es
no realizar la linfadenectomia regional.

Asi, la técnica del ganglio centinela en los cance-
res de mama serviria para evitar linfade-nectomias
en los casos en los que el ganglio centinela no
esté afectado, mientras que en los otros tumores
en caso de encontrarse afectado ese ganglio se
procederia a la linfadenectomia regional.

INTRODUCCION



2. OBJETIVOS




El objetivo de este estudio es:

® Evaluar la efectividad y seguridad de la detec-
cién intraoperatoria del ganglio centinela,y ex-

tirpacién ganglionar o no segun resultado de
la prueba, en el tratamiento de los tumores de

mama, vulvay peney de los melanomas.

23

OBJETIVOS



3. METODOLOGIA




Se ha realizado una revisién sistematica de la li-
teratura cientifica sobre efectividad y seguridad
de la linfogammagrafia prequirdrgica para la de-
teccion del ganglio centinela intraoperatorio.

La busqueda bibliografica se ha cerrado a fe-
cha de 6 de Diciembre de 2002 y se ha realiza-
do en las siguientes bases de datos informati-
zadas: PubMed, Cancerlit, Cochrane Library, el
Centre for Reviews and Dissemination de la
Universidad de York y el Indice Médico Espafiol.

La busqueda en PubMed con “sentinel node”
daba 1.072 referencias, y se han realizado bus-
quedas mas acotadas como los siguientes re-
sultados:

“sentinel node AND breast cancer”:
612 referencias

“sentinel node AND melanoma”:
378 referencias

“sentinel node AND vulvar cancer”:
29 referencias

“sentinel node AND penile cancer”:
26 referencias

“sentinel node” limite
“Randomized Contolled Trial”:

9 referencias

“sentinel node” limite Meta-Analysis”:
4 referencias

“sentinel node AND cost”:

23 referencias.

La busqueda con “sentinel node” encontraba los
siguientes nimeros de referencias: en Cancerlit
934, en la base Cochrane Reviews: 0 referencias,
en las bases de datos del NHS Centre for Reviews
and Dissemination de la Universidad de York 8
referencias. En el Indice Médico Espariol, con “gan-
glio centinela” aparecen 14 referencias.

Se han revisado los resimenes de todos los
articulos encontrados y se han leido ademas
articulos de revision recientes y articulos ge-
nerales sobre el tratamiento de cada uno de
esos tipos de cancer.

Tras revisar todos los articulos y estudios lo-
calizados en la busqueda bibliogréfica se ha
procedido a la sintesis de la evidencia en-
contrada, tanto para la precisiéon diagnéstica

de la técnica como para la evaluacion de los
resultados en salud.

Los estudios seleccionados fueron los pros-
pectivos que analizaran pacientes en estadios
sin afectacion clinica ganglionar, esto es NO. (No
existe metastasis en ganglios regionales).

Nuestra intencién era recoger entre los datos
de cada estudio (existencia de criterios explici-
tos de seleccién de los pacientes; si realizan
andlisis estratificado por extensiéon tumoral; lec-
tura “ciega” o no de las pruebas; si recogen da-
tos de los resultados indeterminados). No obs-
tante, en relacidén a los cuatro ultimos temas,
ningun estudio publicado recoge esos datos.

Esos datos son necesarios para poder evaluar la
calidad de los estudios que se encuentren en la
busqueda bibliogréfica y servirian también para
poder estratificar el andlisis y para la realizacién
de andlisis de sensibilidad en un metaanalisis de
los estudios.

En el andlisis de la precision de la prueba
diagndstica se presentan tablas resumen de
los estudios encontrados que analizan la preci-
sion de la técnica del ganglio centinela frente a
la linfadenectomia.

En tablas se presentan, cuando se disponia de ellos,
los siguientes datos de cada estudio:

® primer autor y afo de la publicacién;
® numero de pacientes;

® ‘“eficacia técnica,que se define como el porcentaje
de pacientes en los que se consigue la deteccion
y exéresis efectiva del ganglio centinela, respecto
del total de pacientes sometidos a la técnica;

® verdaderos y falsos positivos y negativos;
® |a sensibilidad de la prueba;

® ¢l valor predictivo negativo de sus resultados.

El metaanalisis de los estudios disponibles que
comparaban la técnica del ganglio centinela fren-
te a la linfadenectomia se ha realizado por medio
del Programa Meta Test de la Colaboracién
Cochrane. Se han calculado los valores de sensi-
bilidad de la prueba, utilizando el método de efec-
tos aleatorios que sirve para controlar la hetero-
geneidad estadistica de los estudios asi como los
intervalos de confianza al 95%, de acuerdo a la
aproximacién de Diamond del método exacto
para proporciones.

27

METODOLOGIA



28

Con respecto a los resultados en salud en
la busqueda bibliografica no se ha encontra-
do ningln ensayo clinico aleatorizado que
compare los resultados clinicos relevantes (su-
pervivencia, supervivencia libre de enferme-
dad, recidivas cancerosas, metdstasis, compli-
caciones de las pruebas y quirtrgicas, calidad
de vida y aspectos estéticos), para la opcién
de linfadenectomia radical de entrada y la
opcién de la técnica del ganglio centinela, y
reseccidon ganglionar radical segun el resulta-
do de la prueba.

Si se ha detectado que hay varios ensayos clini-
cos aleatorizados en marcha, pero sus resulta-
dos tardaran varios afios en conocerse.

No obstante, se ha incluido en el texto infor-
macién de aquellos ensayos clinicos que ha-
yan comparado los resultados de la linfade-
nectomia frente a la no intervencion en los
ganglios linfaticos.

Se ha recogido también informacion de estu-
dios de tipo observacional que aportan datos
sobre aspectos, como los efectos secundarios
de la linfadenectomia o de la técnica del gan-
glio centinela.



4. LATECNICA DEL GANGLIO CENTINELA EN
MUJERES CON CANCER DE MAMA LOCALIZADO




El cancer de mama es el cdncer mas frecuente en
las mujeres, siendo muy raro en varones. Como
puede verse en la tabla siguiente, con los datos de
canceres diagnosticados en la CA.PV. en el perio-
do 1986-1995, sélo un 1% de los canceres de
mama aparecen en hombres.

En esa tabla se puede ver también la distribu-
cién del nimero de casos segun los grupos
de edad asi como los porcentajes de supervi-
vencia, tanto de la supervivencia observada
como de la relativa.

Los datos de cancer de mama en varones
estan basados en muy pocos casos por lo que
deben ser utilizados con precaucion.

En las gréaficas siguientes se representa la
supervivencia para cada sexo, para todas las
edades juntas. En la gréafica de supervivencia
en mujeres se puede observar como a los diez
afnos del diagnéstico cerca del 60% de las
mujeres estan vivas, supervivencia observada,
mientras que al considerar la supervivencia
relativa es del 70% lo que significaria que el
cancer de mama habria sido la causa de
muerte en el 30% de esas mujeres.

Tabla 1. Cancer de mama. Supervivencia observada y relativa (%) por edad. CAPV.1986-1995*

EDAD

0-14 15-44 45-54 55-64 65-74 75-99 Todos

obs rel obs rel obs rel obs rel obs rel obs rel obs rel
Hombres (0) 4) 8) (18) (24) (1) (75)

A1 aho 100 100 100 100 889 904 792 820 905 100 880 921
A 3 anos 100 100 875 891 833 881 667 750 714 100 760 876
A5 anos 100 100 750 776 778 861 583 724 714 130 70,7 903
A 10 ahos - - 562 61,0 581 742 330 570 419 170 468 804

Mujeres ) (1.143) (1.623) (1.776) (1.544) (1.147) (7.227)
A 1ano 976 966 962 964 949 954 928 943 854 922 936 953
A3 afos 845 848 842 849 819 834 783 826 647 833 793 838
A5 afos 745 750 772 783 736 762 699 774 51,1 812 702 7773
A 10 ahos 637 646 671 692 616 669 548 710 322 900 571 698

Ambos sexos 0) (1.147) (1.631) (1.794) (1.568) (1.162) (7.302)
A 1aho 976 977 962 964 948 953 926 941 855 924 936 952
A 3 afos 846 848 842 849 819 834 781 825 648 836 793 838
A5 anos 746 751 772 783 737 763 698 773 515 820 702 774
A 10 anos 638 647 670 691 615 669 546 711 324 912 570 699

* () nuimero de casos; “obs"y “rel”: % de supervivencia observada y relativa, respectivamente

Los datos de cancer de mama en varones
estan basados en muy pocos casos, por lo que
deben ser utilizados con precaucion.

En las graficas siguientes se representa la su-
pervivencia para cada sexo, para todas las
edades juntas. En la gréafica de supervivencia
en mujeres se puede observar como a los diez
afnos del diagnéstico cerca del 60% de las
mujeres estan vivas, supervivencia observada,
mientras que al considerar la supervivencia
relativa es del 70% lo que significaria que el
cancer de mama habria sido la causa de muer-
te en el 30% de esas mujeres.

El estado de los ganglios axilares ha sido con-
siderado el factor prondstico mas importante
en el cancer de mama durante casi todo el
siglo pasado (Grube 2001).

Durante la década pasada se ha investigado
la realizacion de la técnica del ganglio centi-
nela como una alternativa para el estadiaje del
cancer de mama, dado que esa técnica puede
ser tan precisa como la linfadenectomia axilar
y es menos invasiva.

Asimismo la decisién de realizar o no tratamien-
to adyuvante, que histéricamente estaba basa-
da exclusivamente en la situacién de afectacion
ganglionar axilar, hoy en dia, se realiza teniendo
en cuenta caracteristicas del tumor primario,
marcadores moleculares y caracteristicas de las
pacientes.

Esta evolucién en las pautas de tratamiento
se ha debido en parte al menor tamafio de
los tumores en el momento del diagndstico, la
disminucién simultdanea en el porcentaje de
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Figura 1

mujeres con afectacién axilar y a una mejor
comprensién de los factores de riesgo especifi-
camente ligados al tumor.

La extension de los programas de cribado y
deteccion precoz ha conllevado una disminu-
cién del tamaino medio del tumor en el mo-
mento del diagnéstico del cancer de mama.
Cady (1996) senalaba que el tamafio medio
maximo de didmetro de los canceres de mama
en el momento del diagnéstico habia dismi-
nuido en los EE.UU. de los 3 cm en el periodo
1979 a 1983 a los 2 cm en el periodo 1989 -
1993. Esa tendencia se estd produciendo tam-
bién en nuestro entorno.

Por todo ello, distintas sociedades profesionales
y cientificas plantean la opcidon de realizar la
técnica del ganglio centinela en el abordaje del
cancer de mama femenino localizado.

Asi las dos Conferencias de Consenso realiza-
das en el aino 2001 en Espana, la de Salamanca
y la de Valencia, acotaban esa recomendacion
a los tumores que no midan mas de tres cm
y en los que no haya afectacién clinica
ganglionar axilar. Eso incluiria los CDIS y los
T1, asi como los mas pequenos de los T2.

Durante décadas se ha defendido también que
la linfadenectomia axilar tendria no sélo un sen-
tido diagnoéstico para estadiar el cancer y ayu-
dar en la decisidn terapéutica sino que ademas
tendria una funcion terapéutica en si misma, al
extirpar células tumorales en aquellos casos en
los que alguin ganglio estuviera afectado.

Como se verd mas adelante, desafortunada-
mente no se dispone de informacién prove-
niente de ensayos clinicos aleatorizados que
analicen la efectividad y seguridad de utilizar
la técnica del ganglio centinela, comparandola
con la linfadenectomia axilar o con la obser-
vacion vigilante de la axila, en lo referente a

Hombres. Cancer de mama.
Supervivencia (%).Todas edades.
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Figura 2

su impacto en la supervivencia de las pacien-
tes, la recurrencia del cancer o en su impacto
en relacién a los efectos secundarios de los
tratamientos o la calidad de vida de las muje-
res afectadas. Ademas, hasta dentro de varios
anos no se dispondra de los resultados de los
ensayos clinicos aleatorizados que se han pues-
to en marcha.

Ademas, debe tenerse en cuenta que la decisién
de hacer linfadenectomia o ganglio centinela no
es mas que una de las decisiones que hay que
tomar ante un cancer de mama localizado, dado
que los abordajes posibles son multiples.

En la tabla siguiente se presentan las princi-
pales opciones terapéuticas disponibles en el
tratamiento.

La eleccién del tratamiento o de las posibles
combinaciones entre ellos dependera de varia-
bles diversas, entre las que estaria la afectacién
ganglionar axilar, pero también el tamafo u
otras caracteristicas del tumor, o las preferen-
cias de la paciente o del/la profesional.

Ademds la mayoria de los numerosos ensayos
clinicos aleatorizados que analizan la efectivi-
dad de algunos de esos tratamientos son de
fechas relativamente lejanas y en muchos ca-
sos agrupan el andlisis y los resultados en gran-
des categorias como el denominado cancer
localizado, en muchos casos sin realizar un ana-
lisis separado mas detallado para distintos ta-
manfos de tumores o por otras caracteristicas.

La categoria “early breast cancer” que se en-
cuentra en la literatura cientifica agrupa muje-
res con canceres hasta en estadio T2, que pue-
den tener o no afectacién ganglionar axilar. Los
tumores T2 incluirdn tumores de mas de 2 cm
hasta 5 cm en su mayor dimensién, mientras
que se consideran también cénceres localiza-
dos lesiones como el Carcinoma Ductal In Situ.



Tabla 2. Posibles intervenciones terapéuticas o diagnoéstico-terapéuticas
en el abordaje del cancer de mama localizado

Area diana Tratamientos

Mama Cirugfa:
- mastectomia radical
- conservadora (lumpectomia)
Radioterapia

Cirugfa:
- linfadenectomia
Axila - ganglio centinela y después linfadenectomia
si positivo, sélo extirpacion del ganglio centinela
Radioterapia

Organismo completo Hormonoterapia
Sistémico Quimioterapia

Resumiendo podemos decir que, la decision te-
rapéutica resulta complicada debida a la exis-
tencia de variedad de opciones y a la falta de
ensayos clinicos que valoren todas las posibles
combinaciones y circunstancias clinicas que se
consideran relevantes desde el punto de vista
del prondstico y el impacto en la supervivencia
y en la calidad de vida.

La decision final debe tomarse por la propia
mujer afectada y su médic@, teniendo en cuen-
ta los datos de efectividad de las distintas inter-
venciones, de la posibilidad de afectacién axilar
y de los posibles efectos secundarios de las
distintas opciones.

En los apartados siguientes se aportard infor-
macién que pueda ayudar en la toma de esas
decisiones.

Abordaremos primero la efectividad y seguridad
de la técnica del ganglio centinela, comparada
frente a la linfadenectomia axilar, en lo referen-
te al impacto final en la salud, en la superviven-
cia y calidad de vida.

En otro apartado posterior se realizard el ana-

lisis de la eficacia y precision diagnéstica de la
técnica del ganglio centinela.

4.1 GANGLIO CENTINELA VERSUS
LINFADENECTOMIA AXILAR

4.1.1 Evidencia acerca de la efectividad y
seguridad de la técnica del ganglio
centinela en el cancer de mama loca-
lizado (TO a T2)

No hemos encontrado ensayos clinicos aleato-
rizados que hayan evaluado la efectividad del
uso de la técnica del ganglio centinela en
mujeres con cancer de mama localizado.

En la actualidad estdn en marcha varios ensa-
yos clinicos que evaluaran expresamente la efec-
tividad de la técnica del ganglio centinela en
ese tipo de pacientes.

Dos de los estudios en marcha estan auspicia-
dos por el American College of Surgeons On-
cology Group y el National Cancer Institute de
los EE.UU.

El estudio ACOSOG-Z0010 es un estudio pro-
noéstico, no aleatorizado, que analizara el efec-
to de la deteccién de micrometdstasis en el
ganglio centinela y en médula 6sea en mujeres
con cénceres en estadios | 6 lIA. Reclutard 7600
mujeres en 62 hospitales de EE.UU y Canada.
Las pacientes son sometidas a mastectomia
segmentaria y radioterapia y quimioterapia pos-
toperatorias. Tras la cirugia de la mama se prac-
ticard diseccién del ganglio centinela. Opcio-
nalmente practicardn aspirado bilateral de
médula 6sea de crestas iliacas para la deteccion
de micro-metastasis. Aquellas pacientes en las
que no pueda detectarse el GC o aquellas en
las que ya se detectan metdstasis en el mismo
mediante hematoxilina-eoxina, y que no acce-
dan a participar en el ensayo ACOSOG-Z0011,
seran sometidas a vaciado axilar, con extirpa-
cién de los niveles | y II. Todas las pacientes re-
cibiran radioterapia mamaria (sin campo supra-
clavicular).

El estudio ACOSOG-Z0011, estudio aleatorizado,
analizard el efecto de la extirpacién de los
ganglios linfaticos axilares en el tratamiento de
mujeres con canceres en estadios | 6 A, y espe-
cificamente evaluard su impacto en la supervi-
vencia global y en la morbilidad quirdrgica aso-
ciada a la técnica del ganglio centinela, con o
sin linfadenectomia axilar, en pacientes con gan-
glio centinela positivo. Reclutara 1900 pacien-
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tes con ganglio centinela positivo. Tras la
mastectomia segmentaria y la biopsia del gan-
glio centinela, de acuerdo al ensayo ACOSOG-
Z0010, las pacientes son estratificadas por eda-
des (50 o menos versus mas de 50 afos), recep-
tores estrogénicos (positivos o negativos) y ta-
marno tumoral (hasta 1 cm versus mas de 1 cm
pero menos de 2 cm versus mas de 2 cm). Las
pacientes son aleatorizadas a uno de los dos
tratamientos siguientes:

¢ Tratamiento 1: pacientes sometidas a linfade-
nectomia axilar con extirpacién de los gan-
glios de nivel | y Il, sequida de radioterapia
ma maria (excluyendo campo supraclavicular).

® Tratamiento 2: pacientes sometidas solo a ra-
dioterapia mamaria.

Las pacientes de ambos grupos de tratamien-
to recibirdn tratamiento adyuvante a discre-
cién del oncélogo.

El estudio NSABP- B32, ensayo aleatorizado, va
a comparar los resultados en pacientes a los que
se realiza ganglio centinela frente a aquellos a
los que se hace diseccién axilar completa.
Reclutard 4.000 mujeres en 49 hospitales de
EE.UU. y Canadd, que seran estratificadas por la
técnica quirdrgica indicada (tumorectomia vs
mastectomia), edad (49 o menos vs 50 o0 mas) y
tamano tumoral (de 2 cm o0 menos vs 2,1 a 4 cm
vs 4,1 0 mas). A todas las pacientes les realizaran
técnica del ganglio centinela con Tecnecio 99. Los
dos tratamientos que se compararan seran:

¢ Tratamiento 1: resecciéon del ganglio centi-
nela seguida inmediatamente de reseccién
axilar convencional.

® Tratamiento 2: reseccién del ganglio centi-
nela. A las pacientes con ganglio centinela
negativo no les realizardn diseccion axilar.

Analizaran el efecto a nivel de control regional
de la enfermedad a largo plazo mediante la

reseccion del ganglio centinela en comparacion
con biopsia de ese ganglio, seguida de disec-
cién axilar convencional en mujeres con cancer
de mama con axila clinicamente negativa y con
anatomia patoldgica negativa en el ganglio cen-
tinela. Compararan el efecto de ambos trata-
mientos en la supervivencia global y la supervi-
vencia libre de esa enfermedad, asi como la
morbilidad asociada a ambos tratamientos. Ade-
mas valoraran otros aspectos como el valor pro-
néstico de esos tratamientos en pacientes se-
gun el ganglio centinela sea positivo o negati-
vo, o el riesgo de recidivas sistémicas en pa-
cientes con ganglio negativo.

Hay también varios estudios europeos en mar-
cha sobre la utilidad de la técnica del ganglio
centinela, pero con nimeros de pacientes mu-
chos menores, tales como el estudio del Royal
Marsden Hospital, que enrolard 150 mujeres, y
el ALMANAC. En Espafa hay en marcha un
ensayo clinico multicéntrico, coordinado por el
Dr. Fraile de Barcelona, que esta aun abierto a
incorporacion de nuevos centros (Fraile 2000).
Se trata de un ensayo de linfadenectomia vs
observacion en pacientes con biopsia de gan-
glio centinela positiva para micrometastasis.

4.1.2 La linfadencetomia axilar y su im-
pacto en la supervivencia

Orr (1999) realiza un metaandlisis de los ensa-
yos clinicos aleatorizados que analizan el efec-
to de la linfadenectomia axilar en la supervi-
vencia de pacientes con cancer de mama, sin
afectacion clinica ganglionar. Encuentra seis
ensayos clinicos que comparan pacientes trata-
das con linfadenectomia frente a no tratadas,
que inclufan 2.936 mujeres, con estadios | o Il.

En la tabla siguiente, se describen algunas de
las principales caracteristicas de las pacientes
incluidas en ese metaanalisis.

Tabla 3. Caracteristicas de las pacientes de los ensayos incluidos en el metaanalisis de Orr

Estudio Ne Edad % Pre- % Tamafio %T1 % N+
pacientes media menop. estadiol medio
(anos)

Copenhagen 425 - - 68 - - -
Guy's| 370 61 9 60 35 17 54
SES 498 55 69 55 37 - 41
B-04 727 56 28 100 32 - 39
Guy's |l 258 - - 100 - 38 37
Curie 658 51 60 100 1,5 67 18
Total 2.936 82,7%



Tabla 4. Supervivencia de las pacientes de los ensayos incluidos en el metaandlisis de Orr

% supervivencia

Estudio Ne Anos de Control Tratadas % % relativo  Valor
pacientes seguimiento diferencia  reduccién P
mortalidad
Copenhagen 425 10 46 50 4 74 NS
Guy's | 370 10 43,6 516 8 14,2 NS
SES 498 10 51,5 61 9,5 19,6 0,04
B-04 727 10 54 58 4 8,7 NS
Guy's I 258 10 57 73 16 37,2 0,01
Curie 658 5 92,6 96,6 4 459 0,03

NS:no significativa

Considerando solo los estudios de los que Orr
dispone del dato de afectacién ganglionar, esto
es sin contar el estudio Copenhagen, el 35,3%
de las pacientes tenian afectaciéon ganglionar.

Como puede verse en la tabla 4, en todos los
estudios encontraban una mejora en al supervi-
vencia que variaba en un rango del 4% al 16%,
que implicaban reducciones relativas de morir
del 7% al 46%, aunque en 4 de los estudios la
diferencia no era significativa estadisticamente.

Combinando los datos de los seis estudios Orr
encuentra un beneficio medio del 5,4% en la
supervivencia (I.C. 95%: 2,7-8,0%, probabilidad
de beneficio de supervivencia >99.5 %).

Al ajustar por distintas posibles causas de
sesgos en los estudios individuales los resulta-
dos no variaban, como tampoco lo hacian al
analizar por separado las pacientes con esta-
dio | (beneficio medio del 5,6%, I.C. 95%: 2,7-
8,0%, P<0,01).

No obstante Orr (1999) sefiala dos importan-
tes limitaciones de su andlisis, derivadas en par-
te del hecho de que los estudios fueron rea-
lizados hace varias décadas, 5 de ellos antes
de 1980 y el estudio Curie antes de 1990.

En primer lugar sefala que muy pocas pacientes
incluidas en los estudios tenian tumores T1a, por
lo que considera que la extrapolacion de los re-
sultados a ese colectivo puede no ser apropiada.

En segundo lugar sefala que ninguna de las
mujeres de los estudios fue tratada con trata-
miento adyuvante, en contraste con lo que
sucede en la practica clinica actual, donde casi
todas las mujeres reciben algin tratamiento
de tipo sistémico, quimioterapia o/y tamo-
xifeno. Considera Orr que es posible que la re-

duccion de riesgo encontrada en su meta-ana-
lisis seria menor en pacientes que estuvieran
recibiendo quimioterapia adyuvante.

Recientemente se han publicado los datos de
seguimiento a 25 afos del estudio NSABP-B04
de Fisher y cols (Fisher 2002). En este estudio
queda claro que la linfadenectomia no aporta
beneficios en la supervivencia a largo plazo vy,
por tanto se refuerza la idea de que su papel
es el de estadificar la enfermedad.

Por otra parte, el ensayo clinico aleatorizado
de Chetty (2000) abordaba conjuntamente el
tema de los efectos secundarios de la linfa-
denectomia axilar y su impacto en la recu-
rrencia del cdncer y en la supervivencia. Com-
para 232 pacientes a las que se realiza
linfadenectomia axilar de nivel Ill, frente a 234
en las que comienza haciendo la evaluacién
de una muestra de 4 ganglios axilares identi-
ficados por palpacion, comenzando desde la
cola axilar hacia arriba. Las pacientes recibian
de manera rutinaria radioterapia en la mama.
No obstante 48 pacientes fueron aleatorizadas
a no radioterapia por participar también de
manera paralela en otro ensayo clinico, y por
ello no recibieron tratamiento de radioterapia
ni en la mama ni en la axila. De esas 48 mu-
jeres 5 tenian afectacién ganglionar y el resto
no. Al comienzo del estudio aquellas mujeres
a las que realizaban sélo evaluacién de los
cuatro ganglios eran tratadas también con
radioterapia axilar y luego sélo lo hacian a las
que tenian afectacién ganglionar. No encon-
traban diferencias en lo referente a recu-
rrencias o supervivencia a los 5 afos entre las
dos opciones estudiadas. Encontraban menor
morbilidad en espalda y brazo en las mujeres
tratadas sin radioterapia ni linfadenectomia.
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En cualquier caso la opcion alternativa a la
linfadenectomia es un tanto imprecisa, examen
de cuatro ganglios detectados por palpacién,
y deja mucho margen a la variabilidad y peri-
cia de los cirujanos, lo que plantea importan-
tes problemas de generalizabilidad de los re-
sultados del estudio.

4.1.3 Los efectos secundarios de la linfa-
denectomia axilar

Aunque la extirpaciéon ganglionar, tanto la radi-
cal de todas las cadenas ganglionares comple-
tas como la extirpacién de los ganglios centi-
nelas, tiene los riesgos generales de cualquier
operacidon quirdrgica similar, hay algunos ries-
gos especificos que se abordan a continuacién.

Una de las razones que se ha aducido en
contra de practica rutinaria de la linfadenec-
tomia axilar es el riesgo que conlleva de apa-
ricién de efectos secundarios que pueden al-
terar de manera importante la calidad de vida
de las mujeres. Esos efectos indeseables pue-
den producirse también como consecuencia
del tratamiento de la zona axilar con radiote-
rapia, que puede ocasionar fibrosis de las es-
tructuras linfaticas.

La linfadenectomia puede ademas tener las
complicaciones propias de la cirugia (hemo-
rragias, infecciones,...), asi como lesiones con
parestesias y en ocasiones afectaciones
vasculo-nerviosas relevantes, infecciones del
brazo, disminucién de movilidad por cicatrices,
o aparicion de linfocele.

Abordaremos a continuacion mas extensamen-
te el problema del linfedema, edema en brazo y/
o espalda, que puede en algunos casos ser per-
manente y durar el resto de la vida tras el trata-
miento. El linfedema es una condicién que pue-
de comenzar de manera insidiosa en periodos
variados desde la realizacién de la linfadenec-
tomia y progresar desde una condicién casi
indetectable a una que suponga una severa afec-
tacién del miembro superior.

Debe sefalarse que no existe un consenso
entre los profesionales respecto a la definicién
del linfedema.

Kosir (2001) lo define como un incremento su-
perior al 10% del volumen del brazo, aunque la
definicion mas comun consiste en una diferen-
cia de 2 cm entre ambos brazos, por lo que tal
hinchazén puede ser severa en un brazo del-
gado y practicamente indistinguible en otros.

En algunos casos la variacion natural puede
explicar diferencias de circunferencia en el
brazo de hasta 2 cm maés en la extremidad
dominante y mas utilizada. Por ello ambos
brazos debieran ser medidos preoperato-
riamente para poder realizar una evaluacién
fiable y precisa.

Aunque el diagnéstico de linfedema podria
realizarse por los sintomas clinicos percibidos
por la paciente, tales como la hinchazén, el
dolor, la pérdida de fuerza o el entumecimien-
to (Warmuth 1998; Ververs 2001), el diagndsti-
co suele basarse en mediciones fisicas.

Hay tres tipos de mediciones fisicas del linfedema:

® la medicién de la circunferencia del brazo en va-
rios puntos, con marcas 6seas como referen-
cia. El método tradicional de medicién es por
medio de una cinta métrica, realizando medi-
ciones de la circunferencia del brazo a 10 cm
por arriba y 10 cm por abajo del olecranon o
del epicondilo lateral. Esas mediciones, aunque
pudieran parecer sencillas y directas, pueden
variar en relaciéon a la medida en que la cinta
métrica puede comprimir el tejido hinchado.
Dado que ademas la forma del brazo puede
diferir entre antes y después de la hinchazén,
es recomendable realizar varias mediciones en
la parte superior e inferior del brazo en lugar
de basarse en una sola.

® |as mediciones volumétricas, utilizan la inmer-
sion del brazo en un liquido y miden el agua
desplazada, y son mds precisas y proporcio-
nan un solo valor, pero la técnica es de dificil
manejo y se usa con poca frecuencia.

® la tonometria de la piel y los tejidos suaves, que
se realiza con un aparato que mide la presion
en la piel, pero no es un procedimiento estan-
darizado.

Hay ademds otros métodos mas sofisticados
pero que son aun experimentales para la me-
dicion del linfedema como la absorciometria
dicromatica diferencial, la Tomografia Axial
Computerizada, la Resonancia Magnética o las
técnicas de scanner optoelectrénico.

Por otra parte, hay que sefalar que tampoco
se dispone de herramientas de mediciones
estandarizadas y fiables para evaluar el impac-
to funcional del linfedema.

Petrek (2000) considera que el linfedema es
un fendmeno frecuente, que estima se pro-
duciria entre el 15% y el 20% de las pacien-
tes después del tratamiento, que es preocu-
pante por tres razones:



® las molestias fisicas y la discapacidad de la
extremidad superior en brazo y mano aso-
ciadas con la hinchazén y los episodios re-
currentes de celulitis;

¢ las posibles linfangitis que aparecen en al-
gunos casos;

¢ la deformidad cosmética que produce no
puede ser disimulada con ropa normal.

Petrek (2000) considera ademas que algunos
profesionales centran su actitud terapéutica en
la disminucién de la posibilidad de recurrencia
del cancer y tienden a trivializar la importancia
del linfedema por ser un fenémeno de natura-
leza no letal, que no influye en la supervivencia
de las mujeres.

Sin embargo, para las pacientes las molestias pa-
san a ser de relevancia porque en muchos ca-
sos son permanentes y son sufridas durante
muchos anos, dado que hoy en dia la mayoria
de las mujeres con cancer de mama se curan y
sobreviven muchos afos.

Ademas la apariencia de un brazo hinchado
puede ser mas negativa para la mujer que vivir
con una mastectomia, ya que ésta puede ser
facilmente escondida o disimulada, mientras
gue una mano o un brazo desfigurados por la
hinchazén son facilmente perceptibles por ter-
ceras personas.

Como ya se ha sefalado anteriormente no se
han realizado aun ensayos clinicos que anali-
cen el impacto, medido esta vez como efectos
secundarios, de la linfadenectomia rutinaria fren-
te a la técnica del ganglio centinela y posterior
linfadenectomia en caso de GC positivo.

Asi pues, la informacién disponible acerca de
los efectos secundarios de la linfadenectomia
axilar proviene de estudios observacionales del
tipo de las series clinicas de pacientes, la
mayoria de ellas de tipo retrospectivo.

4.1.3.1. Incidencia del linfedema tras la
linfadenectomia axilar

Petrek (2000) analiza la incidencia de linfedema
encontrada en distintos estudios que varia am-
pliamente como resultado de variaciones de
distintos factores entre los que estarian:

® |la extension del tratamiento axilar. No es lo
mismo la extirpacién de sélo la cadena axilar
mas superficial o la extirpacion completa de
tres niveles ganglionares. Asimismo la expe-
riencia y pericia del/la cirujan@ pueden ser
determinantes;

¢ ¢| periodo transcurrido entre la linfadenec-
tomia y la medicién del brazo;

¢ el tipo y duracién de seguimiento realizado
en las pacientes;

¢ a definicién de linfedema o criterios utiliza-
dos para su diagndstico.

Petrek (2000) revisa los estudios publicados
que analizan la aparicién de linfedema tras la
linfadenectomia axilar y sefala que los estu-
dios encontrados eran de tipo retrospectivo y
que el denominador, el nUmero de pacientes
en riesgo de desarrollar linfedema era impre-
ciso o desconocido. La incidencia de linfedema
en varios estudios seleccionados variaria entre
el 6% y el 30%, siendo menor la incidencia en
el estudio de menor duraciéon del seguimien-
to. El National Cancer Institute (2002) sitda la
frecuencia de aparicién de linfedema en trata-
das sélo con linfadenectomia sin radioterapia
entre el 6 y el 39%. Ambos manifiestan que
existe una relacién directa entre la extension
de la diseccion axilar y el riesgo de desarrollar
linfedema.

La mas reciente revisién de Erikson (2001) que
aborda en profundidad el tema del linfedema
en pacientes con cancer de mama, sefalaba
gue no se habia realizado ningun estudio
prospectivo con un nimero alto de pacientes
y a los que se hayan realizado técnicas estan-
darizadas para el diagndstico, medicién y tiem-
po de seguimiento.

En su revision de los estudios publicados en-
cuentran un rango de incidencia de linfedema
que iria desde el 0% en pacientes en las que
se utiliza la técnica del ganglio centinela has-
ta el 56% a los dos afios del tratamiento en
pacientes tratadas con linfadenectomia y ra-
dioterapia.

Erikson sefala ademas que la prevalencia del
linfedema aumenta con el tiempo y cita el es-
tudio de Mortimer en mujeres tratadas solas
con cirugia donde aumentaria del 20% a los
dos afos al 30% a los 15 afos.

Burak (2002) realiza un estudio prospectivo, no
aleatorizado, con 96 pacientes, seguidas como
media durante 15 meses, a las que de entrada
realizaban la técnica del ganglio centinela. Un
grupo de ellas, aquellas en las que el ganglio
centinela era negativo no eran sometidas a
linfadenectomia. El otro grupo si le realizaban
linfadenectomia, y estaba compuesto por aque-
llas mujeres en las que el ganglio centinela es-
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taba con cancer, o bien estaban incluidas en el
grupo de validacién de la técnica del ganglio
centinela en su centro. Todas las pacientes con-
testaron a un cuestionario y les realizaron me-
diciones estandarizadas de la circunferencia del
hombro. Encuentran diferencias significativas en
lo referente a percepcion subjetiva de las mo-
lestias y del entumecimiento en la extremidad
superior, con muchas menos quejas en el gru-
po de sélo ganglio centinela (p<0,001). Las di-
ferencias en las mediciones de la circunferencia
en la mitad del biceps y de la fosa antecubital
eran significativas. 88% de las pacientes de
ganglio centinela sélo, fueron operadas ambu-
latoriamente en comparacion al 15% de las
otras (p<0,001). 71% de las primeras volvieron
a su actividad normal en menos de 4 dias por
s6lo 7% del otro grupo (p<0,001).

Kosir (2001) encuentra que un 35% de pacien-
tes tenian a los tres meses sintomas postope-

ratorios del tipo de entumecimiento, dolor o
picores en toda la extremidad, sin cambios en
el volumen del brazo.

Roumen (2001) sigue una mediana de 24
meses a 100 mujeres en las que habian reali-
zado ganglio centinela sin diseccion axilar. Sélo
en un caso hubo recurrencia axilar, en una
paciente que falleci6 dos anos después por
enfermedad metastasica. El 94% respondieron
a un cuestionario y 12 pacientes desarrollaron
molestias moderadas dos de las cuales tuvie-
ron que cambiar sus aficiones, actividades de-
portivas o de la vida diaria por esas moles-
tias. Ninguna paciente desarrollé linfedema ni
necesito fisioterapia tras la operacion.

Haid (2002) comparando series de pacientes, 140
abordadas con linfadenectomia axilar y 57 con
ganglio centinela, encuentra también diferencias
significativas a favor de estas ultimas en lo refe-
rente a molestias generales, nimero de sinto-

Tabla 5a. Porcentajes de afectacion axilar en mujeres con cancer de mama localizado

T1a
Estudio Ne Ne con % con
pacientes ganglios afectados ganglios afectados
Tinnemans, 1989 13 1 7,7
Wilhem, 1991 14 0 0
Lin, 1993 33 2 6,0
Halverson,1994 23 0 0
Silverstein, 1994 96 3 3
Giuliano, 1996 20 2 10,0
McGee, 1996 74 9 12,2
White, 1996 123 12 98
Pandelidis, 1997 54 2 3,7
Chontos, 1997 66 3 4,5
Barth, 1997 92 4 4
Mustafa, 1997 377 41 11
Port, 1998 60 6 10,0
Mann, 1999 95 8 8
Saiz,1999 24 0 0
Shoup, 1999 23 10 43
Rivadeneira, 2000 199 33 16,0
Lagares-Garcia, 2000 31 9 30
Mincey, 2001 39 0 0
Madan, 2001 19 0 0
Silverstein,2001 110 5 4,5

* Basada en datos de Mincey (2001) y Gemignani (2001) ampliados



mas, dolor, limitacién de movimientos en la ex-
tremidad superior operada, entumecimiento,
parestesias e hinchazén del brazo, ademas de la
dishabilidad percibida para las actividades de la
vida diaria. Asimismo era significativamente me-
nor la duraciéon de la estancia hospitalaria.

Temple (2002) encuentra también que la ex-
tirpaciéon de sélo el ganglio centinela frente a
la linfadenectomia estaba asociada a una
menor morbilidad sensorial aunque en sus
pacientes no encontraba diferencias en la cir-
cunferencia del brazo a los 12 meses.

Haid (2002) comparé 85 pacientes tratados con
linfadenectomia frente a 66 con sélo ganglio
centinela y encuentra también mejores resul-
tados para el segundo grupo, tanto en sinto-
mas subjetivos como en mediciones fisicas de
circunferencia del brazo, fuerza muscular o
pérdida de sensibilidad.

Se debe tener en cuenta que se ha publicado
algun caso en los casos de reacciéon anafilactica

al usar tincién azul para la técnica del ganglio
centinela, por lo que esa técnica debe hacerse
con los medios para abordar una situacién asi,
que si es tratada inmediata y convenientemen-
te no tiene mayores consecuencias.

Como resumen, podemos decir que aunque no
disponemos de estimaciones fiables provenien-
tes de ensayos clinicos aleatorizados, la técni-
ca del ganglio centinela es mas favorable en
lo referente a complicaciones y aspectos rela-
cionados con la calidad de vida.

4.1.4 Afectacion axilar en el cancer de
mama localizado

En la tabla 5 se recogen datos de distintos es-
tudios que aportan informacién sobre los por-
centajes de pacientes con cancer de mama lo-
calizado que presentaban afectacion axilar.

Tabla 5b. Porcentajes de afectacion axilar en mujeres con cancer de mama localizado

T1b
Estudio Ne Ne con % con
pacientes ganglios afectados ganglios afectados

Tinnemans,1989 24 3 12,5
Wilhem ,1991 36 9 26,0
Lin,1993 27 2 7,0
Halverson, 1994 115 17 14,7
Silverstein, 1994 156 27 17

Giuliano, 1996 68 9 13,0
McGee, 1996 285 66 232
White, 1996 808 157 194
Barth, 1997 245 42 17

Chontos, 1997 358 7 19,6
Mustafa, 1997 1.808 307 17

Pandelidis, 1997 188 22 1,7
Port,1998 152 23 15,1
Mann, 1999 196 25 13

Saiz, 1999 93 12 129
Shoup, 1999 55 9 16,4
Lagares-Garcia, 2000 146 19 13,0
Rivadeneira, 2000 720 132 184
Madan, 2001 10,7
Mincey, 2001 124 14 11,3
Silverstein, 2001 291 47 16,2
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Tabla 5¢c. Porcentajes de afectacion axilar en mujeres con cancer de mama localizado

T1c
Estudio Ne Ne con % con
pacientes ganglios afectados ganglios afectados
Wilhem,1991 28 8 28,0
Lin,1993 18 6 333
Silverstein, 1994 357 21 320
Giuliano, 1996 171 51 30,0
McGee, 1996 1.146 377 329
Chontos, 1997 591 186 315
Shoup, 1999 126 40 31,7
Lagares-Garcia, 2000 61 15 25,0
Madan, 2001 36,1
Silverstein,2001 689 195 283

En el Instituto Oncologico de San Sebastian
en los afos 1991 a 2000 han tratado 2.718
mujeres con cancer de mama, de los que 628
casos eran tumores T4 que en el momento
del diagnéstico ya habian infiltrado a otros

tejidos. Los datos de afectacién axilar en el resto
de casos se presentan en la tabla 6, donde
puede observarse como el porcentaje de
afectacion axilar esta claramente relacionado de
manera directa con el tamafo del tumor.

Tabla6. Afectaciéon ganglionar en mujeres con cancer tratadas en el
Instituto Oncoldgico de San Sebastian en los afios 1991 a 2000

Estadio Pacientes Pacientes con % con ganglios
ganglios afectados afectados
T1 1133 350 309
T2 805 475 59,0
T3 152 119 783
Total 2.090 944 45,2

Fuente: Registro de Tumores del Instituto Oncoldgico de San Sebastian

Mincey (2001) no encuentra relacién entre el
estatus de positividad o no para receptores
estrogénicos en los tumores y la afectacién
ganglionar (p=0.3), mientras que encontraba

que el riesgo de afectacién ganglionar axilar era
mayor en los tumores receptor de progesterona
negativos (p=0,29) y significativamente mayor
en los tumores negativos para ambos tipos de
receptores (p=0,04).

Tabla7.  Caracteristicas del tumor en la serie de casos de Mincey

Caracteristicas del tumor Tla Tib
Estatus Estrogénico + 74,3 (%) 88,8 (%)
receptor Progestadgeno + 94,3(%) 86,2 (%)
hormonal E+ PR+ 743 (%) 80,2 (%)

E- PR- 5,7 (%) 5,2 (%)
Bien diferenciado 17,1 (%) 17,9 (%)
Grado Moderadamente diferenciado 34,4 (%) 25,0 (%)
Poco diferenciado 43,8 (%) 44,6 (%)
No diferenciado 3,1 (%) 12,5 (%)
Afecta'cién Ne de ganglios examinados. 12 (4-24) 13 (2-42)
ganglionar )
axilar mediana (rango)
Ganglios afectados 0 (%) 11,3 (%)




4.1.4.1 Afectacion ganglionar axilar en los
tumores In Situ

La practica habitual en los tumores de mama
in situ es no realizar linfadenectomia, porque
se supone que no se han diseminado aun,
pero distintos autores sefalan que en algunos
de esos tumores puede haberse realizado la
afectacion a ganglios regionales, por lo que
habrian sido clasificados erroneamente como
tumores in situ.

El estudio de Cox (2001) en 240 pacientes con
CDIS a los que hacen técnica de ganglio cen-
tinela en 26 de ellas (13%) detectan metasta-
sis en el ganglio centinela.

Silverstein (2001) encuentra en 391 pacientes
con CDIS que 3 de ellas tenian metdastasis
(0,8%).

Cserni (2002) recomienda realizar la técnica del
ganglio centinela en los CDIS de mayor tama-
Ao, o con grado histolégico alto o en los de
tipo comedo, por ser tumores de mayor ries-
go de diseminacién. La técnica posibilita tam-
bién el diagnéstico de micrometastasis.

4.1.4.2 ;Cudndo el Ganglio Centinela estd
afectado, es ese ganglio el tnico afec-
tado o hay mds ganglios afectados?

Grube (2000) afirma que datos de centros con
gran volumen de casos mostraban que el gan-
glio centinela era el Unico ganglio afectado
entre el 40% y el 60% de los casos, lo que en
su opinién sugeriria que un alto porcentaje de
canceres localizados estarian adecuadamente
estadiados y controlados a nivel local por la
extirpacion del ganglio centinela.

Rahusen (2001) en un estudio de casos y con-
troles con 225 pacientes de estadios T1 o T2,
encuentra que la incidencia de afectacion en
ganglios distintos del centinela, estaba relacio-
nada con el numero de ganglios centinelas
afectados y con el tamano de las metastasis
del ganglio centinela. No obstante, en los pa-
cientes con GC afectado no les fue posible
identificar un subgrupo sin metastasis en los
demas ganglios.

En cualquier caso que el porcentaje de posi-
ble afectacion de otros ganglios axilares sea

del entorno del 50% nos lleva a pensar que
en caso de ganglio centinela positivo la deci-
sién de realizar una linfadenectomia axilar seria
la que tomarian todos los profesionales, inde-
pendientemente de que ademas realizaran
otros enfoques terapéuticos a la vez, tales
como la radioterapia axilar, la quimioterapia o
la hormonoterapia.

El Consenso de Salamanca en su punto 20 indi-
caba que “ante micrometéstasis en el ganglio
centinela se debe practicar linfadenectomia
axilar, salvo que se participe en un estudio clini-
co prospectivo; y en el punto 19 sefalaba que
“las micrometastasis en ganglio centinela obli-
gan a quimioterapia adyuvante’

4.1.4.3 La efectividad de la quimioterapia
en el tratamiento del cdncer de
mama localizado en pacientes con
afectacion ganglionar axilar

Si la deteccidn de afectacion axilar fuera el ele-
mento decisivo para realizar un tratamiento
con quimioterapia un error en la deteccién de
esa afectacion ganglionar axilar conllevaria no
dar ese tratamiento a la mujer y la pérdida
del posible beneficio del mismo, tanto en lo
referente a la supervivencia como en cuanto a
la aparicién de recidivas.

La evidencia de que se dispone sobre el efecto
de la quimioterapia en el tratamiento del can-
cer de mama localizado ha sido analizada por
el Early Breast Cancer Trialists' Collaborative
Group (1998; Lancet 352: 930-942), que realizod
un metaandlisis de los ensayos clinicos
aleatorizados publicados hasta esa fecha.

Los resultados publicados sélo facilitan datos refe-
rentes a los 5 y los 10 afos de seguimiento y son
los recogidos en la tabla 8. Encontraban un bene-
ficio en supervivencia en las mujeres tratadas con
quimioterapia. Ese beneficio era mayor en las mu-
jeres diagnosticadas de cancer de mama antes de
los 50 afos (11,5% de mujeres mds vivian a los 10
afnos), que en las mujeres diagnosticadas a edades
mayores de 50 afos (3,2% mas). La mayor parte
de los beneficios se producian en los 5 primeros
anos tras el tratamiento, aunque también se pro-
ducian mejora en la supervivencia entre los 5 y
10 afos del tratamiento.

Tabla 8. Supervivencia en mujeres con cancer de mama y afectacion ganglionar axilar, por grupos de edad

Mujer con edad menor de 50 afos

Mujer con edad de 50 a 69 anos

A los 5 aios Alos 10 afos A los 5 ainos Alos 10 aios
Tratadas con quimioterapia 68,4 % 533 % 71,1 % 49,1 %
No tratadas con quimioterapia 62,0 % 41,8 % 68,4 % 45,9 %
“Ganancia de supervivencia” 6,4 % 11,5% 2,7 % 32%
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4.1.5 Los ganglios extra-axilares

Una de las diferencias mas claras entre el
abordaje directo de la linfadenectomia axilar
y la utilizacién de la técnica del ganglio cen-
tinela se deriva del hecho constatado que la
emigracion de células tumorales no se produ-
ce ni siempre ni solamente a los ganglios de
la axila, sino que puede producirse hacia otras
cadenas ganglionares.

Mientras que la linfadenectomia axilar sélo po-
sibilita evaluar la afectacion ganglionar axilar,
la técnica del ganglio centinela permite de-
tectar aquellos casos en los que la derivacion
ganglionar, y con ello la via més probable de
una primera emigraciéon tumoral, es extraaxilar.

La emigracién hacia la cadena ganglionar de
la mamaria interna es relativamente frecuen-
te. Distintos estudios de evaluaciéon de la téc-
nica del ganglio centinela han encontrado
valores de ganglio centinela en esa cadena
que serian en torno o superiores al 10% de
los casos, hasta cifras del 27% en algun estu-
dio (Tanis 2002).

El andlisis anatomo-patoldgico de esos ganglios
en los casos en que da positivo conlleva el uso
de quimioterapia sistémica, por suponer en si
mismo un dato que modifica el estadiaje del
tumor y su tratamiento. En cuanto al manejo
local no estd claro si debe realizarse tratamien-
to quirdrgico, radioterapia o nada.

Tabla9. Estudios realizados con sélo radioisétopos

La deteccién de afectacién ganglionar extra-
axilar compensaria probablemente los falsos
negativos axilares de la técnica del ganglio
centinela.

4.1.6 Las micrometastasis en el ganglio
centinela

Una de las posibles ventajas de la técnica del
ganglio centinela es que al detectar uno o
pocos ganglios posibilitan el analisis mas con-
cienzudo de esos ganglios, por medio de cor-
tes seriados y tincion inmunohistoquimica.

No obstante, hoy en dia no se sabe con cer-
teza cudl es la significacion clinica de esas
micrometastasis, si conllevan un peor pronds-
tico 0 nd, y si en caso de aparecer cual es la
conducta terapéutica recomendable.

4.2 ANALISIS DE LA EFICACIA Y PRE-
CISION DIAGNOSTICA DE LA TEC-
NICA DEL GANGLIO CENTINELA EN
EL CANCER DE MAMA

4.2.1 La eficacia técnica y la precision
diagnostica

En primer lugar queremos sefalar lo ya co-
mentado en un apartado anterior que la
linfadenectomia sélo puede considerarse la
técnica de referencia para la evaluacién de la

Investigador Detec- Verda-

Falsos

Falsos Verda- 1.C.95%  Valor

yanode Pacientes Egicc:iccl: tan deros nega-  posi- deros bileigs;d Sensi- Predictivo
publicacién GCen positivos  tivos tivos negativos bilidad negativo
Krag, 1993 22 81,8 18 7 0 0 11 1000  59-100 100,0
Pijpers, 1997 37 81,1 30 11 0 0 29 1000  72-100  100,0
Roumen, 1997 83 68,7 57 22 1 0 34 95,7  76-100 97,1
Borgstein, 1998 130 938 122 44 1 0 77 978  87-100 98,7
Crossin, 1998 50 84,0 42 7 1 0 34 875 47-99 97,1
Galimberti, 1998 241 98,8 238 109 6 0 123 948  89-98 95,3
Gulec, 1998 32 938 30 8 0 0 22 1000  63-100 100,0
Krag, 1998 157 7538 119 39 2 0 78 951  82-99 97,5
Krag 2,1998 443 914 405 101 3 0 291 886  81-100 95,7
Offodile, 1998 41 97,6 40 18 0 0 32 1000  81-100 100,0
Rubio, 1998 55 96,4 53 15 2 0 36 882  62-98 94,7
Zinder, 1998 80 87,5 70 13 1 0 56 929  64-100 98,2
Feldman, 1999 75 93,3 70 17 4 0 49 810  58-94 92,5
Moffat, 1999 70 88,6 62 18 2 0 42 900 67-98 95,5
Veronesi, 1999 376 98,7 371 168 2 0 191 933 8896 94,1
Fraile, 2000 132 96 127 48 2 0 77 96 85-99 97,5
Boolbol, 2001 100 99 99 42 4 0 54 913 7897 934
Haid, 2001 33 879 29 22 0 0 7 1000  85-100 100,0
Rink, 2001 155 974 151 49 7 0 95 87,5 75-94 95,3
Fonti,2002 41 92,7 38 6 0 0 32 1000  54-100 1000
Weerts, 2002 60 86,7 52 11 4 0 37 733  45-91 90,2




afectacion ganglionar axilar. Ademas, la técni-
ca del ganglio centinela favorece la evalua-
cion microscépica detallada del ganglio o
ganglios axilares y diagnosticar o descartar la
existencia de micrometastasis. Asimismo, en
algunos casos se han producido recaidas en
el territorio ganglionar después de una
linfadenectomia.

Asi pues en un sentido estricto no es posible
considerar que la linfadenectomia es la prue-
ba de referencia o “gold standard” para eva-
luar la afectacién ganglionar en los canceres
de mama. En realidad, no se conoce la sensi-
bilidad de la propia linfadenectomia axilar en
la estadificacidn. Se sabe que puede tener sus
falsos negativos y que hay recaidas axilares
incluso después de linfadenectomias axilares
completas negativas (Recht 1995). Las causas
no estan bien establecidas, pero posiblemen-
te son debidas a que no se extirparon todos
los ganglios. No obstante, la linfadenecetomia
axilar si puede aceptarse como una buena
referencia del estado ganglionar axilar y com-
parar el resultados de la técnica del ganglio
centinela frente a ella.

En la busqueda bibliogréfica hemos encontra-
do 143 estudios publicados que aportan da-
tos de la eficacia y precisiéon diagndsticas de
la técnica del ganglio centinela comparada
con la linfadenectomia axilar. 45 estudios com-
paran la técnica realizada sélo con isétopos,
51 estudios la realizada con isétopos y a la
vez, 27 estudios la técnica realizada solo con

colorante azul y 20 estudios mezclan pacien-
tes en los que utilizan distintas técnicas en el
mismo estudio.

En la tabla 9 se presentan datos de los estu-
dios realizados sélo con radiois6topos y de
los que disponemos de los datos necesarios
para realizar metaanalisis. En esos estudios el
ganglio centinela se localiza bien por
gammagrafia bien con deteccién con sonda
intraoperatoria o por ambas técnicas a la vez.
En la tabla siguiente puede verse que la
sensibilidad de la prueba para detectar
ganglios axilares afectados varia entre el valor
mas bajo del 73% hasta estudios con un
100%. El valor predictivo de un resultado
negativo varia entre el 90,2% y el 100%.

Los intervalos de confianza de la sensibilidad
de la prueba en cada estudio han sido calcu-
lados con el programa Meta Test. El
metaanalisis de esos estudios nos da un valor
de sensibilidad del 91%, calculado por el mo-
delo de efectos aleatorios, con un Intervalo de
Confianza al 95%, de 88% a 93%.

En la figura 3 se muestra graficamente el re-
sultado del metaanalisis de esos estudios.

Cuando la técnica del ganglio centinela se realiza
s6lo con tincién azul, la sensibilidad de la prueba
para detectar ganglios axilares afectados varia
entre el valor mas bajo del 83,3% hasta estudios
con un 100%. El valor predictivo de un resul-
tado negativo varia entre el 90% y el 100%. (Ver
tabla 10).

Figura 3. Metaanadlisis de estudios realizados con sélo radiois6topos
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Tabla 10. Estudios realizados con sélo tincion azul

Detec- Verda-

Falsos

Falsos  Verda- 1.C.95%  Valor

Investigador : ;

y aﬁg de Pacientes Egg:g: tan deros nega-  posi- deros slﬁg;'a Sensi- Predictivo
publicacion GCen positivos  tivos tivos negativos bilidad negativo
Giuliano, 1994 174 65,5 114 37 5 0 72 88,1 74-95 93,5
Giulian, 1997 107 93,5 100 42 0 0 58 100 92-100 1000
Guenter, 1997 145 71,0 103 28 3 0 72 90,3 73-97 96,0
Dale, 1998 20 70,0 14 5 0 0 9 100 48-100 100,0
Flett,1998 68 824 56 15 3 0 38 833 58-96 92,7
Kapteijn, 1998 30 86,7 26 10 0 0 16 100 69-100  100,0
Koller,1998 98 98,0 96 48 3 0 45 94,1 83-98 938
Miner, 1998 42 97,6 41 7 1 0 33 87,5 47-99 97,1
Ratanawichitrasin 1998 40 87,5 35 2 0 26 77,8 40-96 92,9
Imoto, 1999 88 739 65 25 4 0 36 86,2 68-95 90,0
Kern, 1999 40 97,5 39 15 0 0 24 100 78-100  100,0
Morgan, 1999 44 72,7 32 10 2 0 20 83,3 51-97 90,9
Morrow, 1999 139 79,1 110 28 4 0 78 875 70-96 95,1
Gallegos, 2002 62 93,5 58 17 1 0 40 944 71-100 97,6

Figura4. Metaanalisis de estudios realizados con sélo tincién azul
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El metaandlisis de esos estudios nos da un
valor de sensibilidad del 88%, calculado por el
modelo de efectos aleatorios, con un intervalo
de confianza al 95%, de 84% a 91%.

En la figura 4 se muestra graficamente el re-
sultado del metaanalisis de esos estudios.

Cuando la técnica del ganglio centinela se realiza
usando radioisétopos y también tincién azul, la sen-
sibilidad de la prueba para detectar ganglios

irTicity Plot
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axilares afectados varia entre el valor mas bajo del
84,6% hasta estudios con un 100%. El valor
predictivo de un resultado negativo varia entre el
89,5% y el 100%. (Ver tabla 11).

El metaanalisis de esos estudios nos da un
valor de sensibilidad del 90%, calculado por
el modelo de efectos aleatorios, con un inter-
valo de confianza al 95%, de 88% a 92%. (Ver
figura 5).



Tabla 11. Estudios realizados con radioisétopos y tincién azul

Investigador Eficacia Detec Verda- Falsos  Falsos Verda- Sensi- 1C.95% Valor
yanode Pacientes iscnica tan deros nega-  posi- deros iidad Sensi- Predictivo
publicacion GCen positivos  tivos tivos negativos bilidad negativo
Albertini, 1996 62 91,9 57 18 0 0 39 100 81-100 100
Borgstein, 1997 33 100,0 33 14 0 0 19 100 77-100 100
Barnwell, 1998 42 90,5 38 15 0 0 23 100 78-100 100
Canavese, 1998 100 96,0 96 28 5 0 63 848  67-94 92,6
Nwariaku, 1998 119 80,7 96 26 1 0 69 9,3 79-100 98,6
O'Hea, 1998 59 93,2 55 17 3 0 35 85 61-96 92,1
Schneebaum, 1998 30 93,3 28 11 2 0 15 846  54-97 88,2
Bass, 1999 (1) 186 93,0 173 53 1 0 119 98,1 89-100 99,2
Burak, 1999 50 90,0 45 14 0 0 31 100 77-100 100
Czemiecki, 1999 43 95,3 41 15 0 0 26 100 78-100 100
Jaderborg,1999 79 81,0 64 19 1 0 44 95 73-100 978
Van der Ent, 1999 70 100,0 70 26 1 0 43 9,3 79-100 97,7
Guenther, 2000 32 94 30 5 0 0 25 100 48-100 100
Bergvist ,2001 498 904 450 164 20 0 266 89,1 84-93 93
Chao, 2001 2525 92,6 2337 713 73 0 1.551 90,7  88-93 95,5
Donahue ,2001 42 100,0 42 11 1 0 30 91,7  60-100 96,8
Smillie, 2001 106 84,0 89 34 2 0 53 944  80-99 96,4
Tafra, 2001 535 87,1 466 122 18 0 326 87,1 80-92 94,8
D'Eredita, 2002 80 98,7 79 29 2 0 48 935 77-99 96,0
Manecksa, 2002 73 96 70 29 3 0 38 906  74-98 92,7
Figura 5. Metaanadlisis de estudios realizados con radioisétopos y tincién azul
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En cualquier caso debe tenerse en cuenta que
dado que esos estudios incluyen los casos de
aprendizaje de la técnica y saberse que la fiabi-
lidad de la técnica aumenta con la practica, se
puede considerar que en la practica clinica pos-
terior la sensibilidad de la técnica del ganglio
centinela es superior a los valores encontrados
en el metaanadlisis de los estudios publicados, y
es probable que esté en torno al 95%.

4.2.2 Algunas cuestiones técnicas
acerca del ganglio centinela
en el cancer de mama localizado

Hay varias areas de tipo técnico que no estan
del todo claras y tienen un interés evidente
para los profesionales, y son las referidas a
aspectos como: jcual es la zona de inyeccion
preferible?, jcon cudntas horas debe o puede
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realizarse la inyeccién del radiocoloide o la
tincion antes de la cirugia? ; cudl es el mejor
coloide? ;qué cantidad del mismo debe utili-
zarse? ;deben filtrase o no los coloides? ; cual
es la mejor postura del paciente para la linfo-
gammagrafia? o similares.

Para poder responder con seguridad a esas
preguntas se necesitaria disponer de informa-
cién proveniente de ensayos clinicos aleato-
rizados, pero no hemos encontrado ninguno
publicado, disponiéndose Unicamente de es-
tudios observacionales, fundamentalmente de
series clinicas.

Martin (Surgery 2001; 130: 432-438) compara la in-
yeccion intradérmica de isétopo frente a la
intratumoral, usando datos retrospectivos, en 298
pacientes, 164 en el primer grupo y 134 en el se-
gundo. En todos los pacientes inyectaron también
tincion azul intraparénquima.

La inyeccion intradérmica era superior en la
identificacion de ganglio centinela (98% vs
89%). Las tasas de falsos negativos (4,8% vs
4,4%) y la concordancia tincién-isétopo (92%
vs 93%) eran similares. La captacién de iséto-
pos en el ganglio centinela era superior en el
grupo intradérmico.

Se ha sefalado también que la inyeccién intra-
tumoral puede conllevar un riesgo de disemi-
naciéon de células tumorales.

Yeung (J Nucl Med 2001; 42: 420-423) compara
dos protocolos, uno la inyeccion de isétopos el dia
de la operacion frente a la inyeccion el dia anterior
a la operacion, con 514 pacientes en el primer
grupo y 152 en el segundo. A todos les realiza-
ron linfoscintigrafia preoperatoria y biopsia de
ganglio centinela utilizando tanto tincién azul
como tecnecio 99.

Los pacientes no fueron aleatorizados a uno u
otro grupo, aunque los autores sefalan que
los pacientes eran comparables en cuanto a
edad, tamano tumoral, localizaciéon tumoral,
tipo histoldgico, afectacion ganglionar y fre-
cuencia de biopsia quirdrgica previa.

Ambos protocolos tienen similares resultados en
cuanto a localizacién del ganglio centinela por
linfoscintigrafia (69% vs 68%). Se identificaron
ganglios centinela en la operacién en similar
porcentaje de pacientes (93% vs 97%). El nu-
mero de ganglios identificados era de 2,5 vs
2,8 por axila, similar y la concordancia entre
isétopo y tincién azul era similar. (97% vs 95%).

Consideran que los resultados son practica-
mente idénticos entre ambos protocolos. Opi-

nan que el protocolo 2, inyectar la vispera de
la operacion, aumenta la eficiencia en la pro-
gramaciéon de la actividad tanto de los servi-
cios de medicina nuclear como de los
quiréfanos, sin comprometer la efectividad de
la técnica del ganglio centinela.

Pierini (Clin Nuclear Med 2001; 26: 823-825)
analiza si la posicién vertical es mas sensible
que la posicion supina en la linfoscintigrafia,
comparando ambas posiciones en 23 pacien-
tes a los que realizan tomas secuenciales en
el siguiente orden: supina, vertical y oblicua
supina.

El nimero de ganglios detectados y calidad
de las imagenes mejor6 en 20 de los 23 pa-
cientes en las tomas en posicidon vertical, de
pie, frente a la supina. Sélo en los tres pa-
cientes restantes consideran similares ambas
técnicas.

Lloyd (Am Surgeon 2002; 68: 373-376) analiza
el efecto del filtrado del coloide y del volumen
del mismo, en 96 pacientes. El grupo | recibie-
ron 8 cm?® eran de coloide filtrado, el Il 8 cm?
de coloide sin filtrar y el grupo lll 16 cm?® de
coloide sin filtrar.

Identifican ganglio centinela en el 96,3%,
84,9% vy el 96,3%, respectivamente, diferen-
cias no significativas estadisticamente. Al
anadir tincién azul esos porcentajes eran del
96,3%, 96,2% y 100% respectivamente. La
tasa de falsos negativos fue del 0% en los
tres grupos.

Las pacientes que recibieron un volumen mas
alto de coloide se quejaron mas de molestias
comparadas a los otros grupos. Concluyen que
ni la filtracién ni el volumen del coloide afec-
tan la capacidad del cirujano de detectar en
ganglio centinela ni en los falsos negativos, y
dado el mayor dolor provocado por la dosis
mayor. Consideran que ademas no compensa
realizar filtrado del coloide por los costes ex-
tra y la exposicion a radiacion.

Algunos autores (Burak 1999) han sefalado que
en el caso de usar radiocoloides quizds no sea
necesario ni razonable desde el punto de vista
econémico usar conjuntamente la linfogamma-
grafia y la deteccién intraoperatoria con sonda,
sugiriendo que la linfogammagrafia aporta poco
sobre la sonda y que podria ahorrarse sus costes.
Otros autores sefalan que uno de los valores fun-
damentales de la linfogammagrafia es para la
deteccién de ganglios centinelas extraaxilares por
lo que abogan por el uso de las dos técnicas en
cada paciente.



Hay autores que abogan ademds por el uso
combinado de radioisétopos y de tincién azul
(Cserni 2002, D’Eredita 2002), aunque nosotros
en los metaanalisis realizados para este traba-
jo no hemos encontrado ventaja en el uso
combinado de ambas técnicas.

De cara a minimizar los falsos negativos de la
técnica, esto es esos casos donde no se detecta
la afectacion ganglionar axilar cuando de ver-
dad la hay, algunos profesionales estan acom-
pafando la técnica con la realizacion de una
ecografia para detectar posibles tumores prima-
rios multicéntricos, lo que en principio los haria
causa de exclusién de la técnica del ganglio cen-
tinela, aunque algunos autores realizan en esos
casos inyeccién del coloide en cada tumor. La
otra causa de los falsos negativos de la técnica
puede ser el bloqueo linfatico que se produce
en los casos en los que el ganglio centinela
tenga una metdéstasis grande que hace que el
coloide no penetre en él y vaya a otro ganglio,
en ese caso a un falso ganglio centinela, que
no estaria afectado. Cuando el bloqueo linfatico
por metastasis ganglionar conlleva un cambio
en el tamafo o morfologia del ganglio, es posi-
ble detectarlos y excluirlos de la biopsia del gan-
glio centinela, mediante ecografia con o sin
puncién aspiracion del ganglio. La tercera causa
serian las metdstasis que van directamente al
segundo o tercer nivel ganglionar.

Los datos provenientes de estudios de tipo
observacional nos indican que la técnica mas
adecuada es la inyeccion intra o peritumoral
tumoral de un nano o microcoloide y la realiza-
cion de linfogammagrafia y localizacion intraope-
ratoria con sonda. La inyeccién Unicamente
subdérmica no sirve para detectar drenajes
extraaxilares, pero es utilizada cada vez mas por
su sencillez. La eleccién del tipo de coloide esta
relacionada con el nimero de ganglios detecta-
dos. El microcoloide detecta menor nimero de
ganglios lo que disminuye el volumen de traba-
jo para el anatomopa-tdlogo, aunque puede con-
llevar mayor nimero de casos en los que no se
detecta ganglio centinela.

4.3 UN SENCILLO ANALISIS DE DE-
CISIONES

Con los datos de prevalencia de afectacion
axilar y de la sensibilidad de la técnica del
ganglio centinela se puede calcular de mane-

ra sencilla la probabilidad de que el resultado
de la técnica sea verdadero o falso.

Cuando el resultado sea un verdadero negati-
vo, la opcién del ganglio centinela habra sido
para la mujer mejor que la linfadenectomia por
haber diagnosticado correctamente el estado
axilar y haber supuesto un menor riesgo de
efectos secundarios como los linfedemas.

En un caso de ganglio positivo casi todos los
autores recomiendan realizar una linfade-
nectomia completa porque sabemos que en el
torno al 50% de los casos pude haber afecta-
cién en otro(s) ganglio(s) ademas del centinela.

En el caso de los falsos negativos, esto es en
aquellos casos en los que la técnica del ganglio
centinela da negativo pero algin ganglio estd
realmente afectado, las posibles repercusiones
no estan claras.

Por un lado, ya hemos visto en otro apartado
que no estad claro que en si misma la extirpa-
cién del o de los ganglios afectados tenga
repercusiones en la supervivencia. El meta-
analisis de Orr encontraba un 5% de beneficio
de supervivencia, pero eran estudios en pa-
cientes sin tratamiento adyuvante.

Hoy en dia la practica habitual es dar tratamien-
to al menos con tamoxifeno en los casos de
gue el tumor sea receptor estrogénico positivo,
lo cual suele ser asi cerca del 80% segun algu-
nos estudios. Ademds, hoy en dia es practica
habitual realizar quimioterapia en los casos en
los que el tumor es mayor de 1 cm.

En la tabla 12 se muestra en distintos grupos
de mil mujeres con cancer de mama y diferen-
tes valores de prevalencia de afectacién
ganglionar axilar, en cuéntas el diagndstico se-
ria acertado, tanto en verdaderos positivos como
en falsos negativos, y en cuantas el resultado
seria falso, para el caso de que la sensibilidad
de la técnica del ganglio centinela tuviera una
sensibilidad del 95%. En la tabla 13 se presen-
tan esos mismos célculos pero para una sensi-
bilidad del 90%.

En la tabla 14 se presentan, para una sensibi-
lidad de la técnica del ganglio centinela del
95%, y para valores medios de afectacién axilar
en cada estadio calculados con los datos de la
tabla 5, cuales serian los resultados de la
prueba en 1.000 mujeres de cada categoria
tumoral, asi como el valor predictivo negativo
de la prueba.
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Tabla 12.  Resultados diagndsticos en 1000 mujeres con cancer de mama si sensibilidad de la técnica del gan-

glio centinela fuera del 95 %

% Valor
afectacion Verdadero Verdadero Falso

% Valor

predictivo afectacion Verdadero Verdadero Falso  predictivo

axilar positivo  negativo negativo negativo axilar positivo  negativo negativo negativo

1 9,5 990 0,5 0,999 55 522,5 450 27,5 0,942
5 47,5 950 2,5 0,997 60 570 400 30 0,930
10 95 900 5 0,994 65 617,5 350 32,5 0915
15 142,5 850 7.5 0,991 70 665 300 35 0,896
20 190 800 10 0,988 75 7125 250 375 0870
25 237,5 750 12,5 0,984 80 760 200 40 0,833
30 285 700 15 0,979 85 807,5 150 42,5 0,779
35 3325 650 17,5 0,974 20 855 100 45 0,690
40 380 600 20 0,968 95 902,5 50 47,5 0513
45 4275 550 22,5 0,961 100 950 0 50 0,000
50 475 500 25 0,952

*valor predictivo negativo= nimero de verdaderos negativos dividido por el total de resultados negativos.

Tabla 13. Resultados diagndsticos en 1000 mujeres con cancer de mama si sensibilidad de la técnica del gan-

glio centinela fuera del 90 %

% Valor
afectacion Verdadero Verdadero Falso

% Valor

predictivo afectacion Verdadero Verdadero Falso  predictivo

axilar positivo  negativo negativo negativo axilar positivo  negativo negativo negativo

1 9 990 1 0,999 55 495 450 55 0,891

5 45 950 5 0,995 60 540 400 60 0,870
10 90 900 10 0,989 65 585 350 65 0,843
15 135 850 15 0,983 70 630 300 70 0,811
20 180 800 20 0,976 75 675 250 75 0,769
25 225 750 25 0,968 80 720 200 80 0,714
30 270 700 30 0,959 85 765 150 85 0,638
35 315 650 35 0,949 90 810 100 90 0,526
40 360 600 40 0,938 95 855 50 95 0,345
45 405 550 45 0,924 100 900 0 100 0,000
50 450 500 50 0,909

*valor predictivo negativo= nimero de verdaderos negativos dividido por el total de resultados negativos.

En esa tabla puede verse como en la mayoria
de las situaciones de un tumor con tamafio
pequenio la posibilidad de diagnosticar como
sin afectacién ganglionar y equivocarse es muy
baja, siendo los falsos negativos muy pocos.

Ademas es posible que en casi todos esos
casos de falsos negativos, casi con seguridad
en los que el tumor es mayor de 1 cm de
didmetro, se decida utilizar bien quimioterapia
sola o con tamoxifeno. Por ello, la posible re-
percusiéon en cuanto a supervivencia de esas
mujeres o posible aparicion de recidivas es
probablemente minima.

Velanovich (1998) basandose en un metaanalisis
previo (EBCTCG 1992) estimaba que las pacientes
con afectaciéon axilar que no habian sido tratadas

con quimioterapia tenian una esperanza media de
vida de 10,6 afos, mientras que las tratadas con
quimioterapia seria de 13,1 aios, esto es una dife-
rencia de 2,5 aios por muijer.

Si la sensibilidad de la técnica del ganglio cen-
tinela fuera del 95% vy la prevalencia de afecta-
cién axilar del 10%, como es aproximadamente
el caso en los tumores T1a, por cada 1.000
mujeres en 5 de ellas tendriamos un resultado
falso negativo, lo que implicaria una pérdida de
12,5 anos en esas cinco mujeres.

La edad media de diagnéstico de céncer de
mama en las mujeres de la Comunidad Auté-
noma del Pais Vasco estaba en el periodo 1996
a 1995 en los 60 afos, y en aquellas con tu-
mores estrogeno receptor positivo, del 80% al



Tabla 14. Resultados por cada mil mujeres por grupo si Sensibilidad Ganglio Centinela es igual a 95%

% de afectacion
Tumor

POR MIL MUJERES Valor Predictivo

axilar Verdadero + Verdaderos - Falsos - negativo en %
T1a,+de0,1 hasta0,5cm 74 70,3 926 3,7 99,6
T1b,+ de 0,5 hasta 1 cm 17,2 1634 828 8,6 99,0
T1c,4+de 1 hasta 2cm 40 380 600 20 96,8
T2,+de 2 hasta5cm 50 475 500 25 952

90%, tomarian ademas tratamiento con tamo-
xifeno, porque ademds ya habran pasado la
menopausia hace anos. En el metaanalisis del
EBCTCG (1998) encuentran que el beneficio de
la quimioterapia era similar en mujeres trata-
das también con tamoxifeno.

Por su parte las mujeres con ganglio centinela
negativo y que sean verdaderos resultados ne-
gativos, que serian hoy en dia una proporcién
muy alta de los casos diagnosticados, tendran
menos efectos secundarios duraderos en el bra-
zo durante el resto de su vida.

4.4 CONCLUSION

A la vista de los distintos aspectos abordados a
lo largo de este capitulo podemos concluir que:

® no disponemos aun de evidencia proveniente
de ensayos clinicos aleatorizados, respecto al
impacto en la supervivencia o la aparicién de
recidivas tanto de la linfadenectomia axilar
como de la técnica del ganglio centinela en
mujeres con cancer de mama localizado y sin
afectacion clinica axilar.

e comparada a la opcion de la linfadenectomia
axilar, que es hoy en dia la practica mas
habitual en nuestros servicios sanitarios, la
técnica del ganglio centinela en mujeres con
cancer de mama localizado es de un nivel
aceptable de eficacia técnica y en la detec-
cién de metastasis ganglionares. Es una téc-
nica que parece segura en cuanto a sus re-
percusiones en la supervivencia de las muje-
res afectadas y respecto a la aparicién de
recidivas, dado que hoy en dia la inmensa
mayoria de las mujeres con un céncer de
mama localizado son tratadas con tratamien-
to sistémico, bien con quimioterapia o con
tamoxifeno.

e comparada a la opcién de la linfadenectomia
axilar la realizaciéon de la técnica del ganglio
centinela conlleva menores riesgos de efectos
secundarios.

Por ello, y a la espera de los resultados de los
ensayos clinicos en marcha, recomendamos rea-
lizar la técnica del ganglio centinela en las
mujeres con cancer de mama localizado vy sin
afectacion clinica axilar.
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5. LATECNICA DEL GANGLIO CENTINELA EN
PACIENTES CON MELANOMA LOCALIZADO




En el periodo 1986-1995 se diagnosticaron en per-
sonas residentes en la CA.PV una media anual de
124 melanomas. El 58% de ellos se dieron mujeres
y es un tipo de cancer que se da en personas de
todas las edades, siendo muy raro solamente en el
grupo de edad de los menores de 15 afios.

Enlatabla siguiente puede verse la distribucién de casos
de melanoma de piel poredady sexo,asf comola super-
vivencia observaday relativa para las personas afectadas
por esos tumores en la CAPV.en ese periodo.

A la vista de la tabla se puede observar como existe
una importante diferencia tanto en la supervivencia
observada como en la supervivencia relativa,ajustada
a la supervivencia por edad de la poblacién de la
Comunidad Autdnoma del Pais Vasco, en relacién al
sexo del paciente.

Enlas figuras 6y 7 se representan la supervivencia
para cada sexo.

Tabla 15. Melanoma cutaneo.CAPV.1986-1995.Supervivencia observada y relativa (%) por edad.*

EDAD
0-14 15-44 45-54 55-64 65-74 75-99 Todos
obs rel obs rel obs rel obs rel obs rel obs rel obs Rel
Hombres (5) (149) (87) (96) (109) (69) (515)
A 1ano 100 100,1 940 941 908 913 91,7 930 862 894 870 981 90,5 930
A 3afos 100 1002 826 830 759 772 750 786 624 702 652 96,1 736 80,0

A5 anos 100 1003 799 807 713 737
A 10 anos 100 1006 735 756 584 632

Mujeres (7) (219) (119

A1ano 100 1000 968 969 100 1002
A 3anos 100 1001 941 943 933 940
A5 anos 100 1001 922 926 882 895
A 10 anos 100 1003 892 90,1 855 882

Ambos sexos (12) (368) (206)

A1ano 100 1001 957 958 961 965
A 3anos 100 1001 894 897 859 870
A5 anos 100 1002 872 878 81,1 829
A 10 anos 100 1004 828 843 738 778

625 682 486 605 493 984 647 745
525 647 328 563 306 1420 525 708

(134) (113) (135) (727)
978 983 938 954 837 924 946 967
910 928 823 871 630 864 858 917
88,1 912 752 837 541 951 812 908
824 896 621 819 412 1380 744 931

(230) (222) (204) (1242)
952 961 901 925 848 943 929 952
843 870 725 791 637 895 808 869
774 819 622 730 525 96,1 743 84,1
700 803 477 713 372 1375 653 843

nou

()numero de casos; “obs"y “rel”: % de supervivencia observada y relativa, respectivamente.

Mujeres. Melanoma cuténeo.
Supervivencia (%). Todas edades.
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Figura 6

La supervivencia es mucho mayor en las mujeres,
en la tabla se puede ver que a los 10 afos del
diagndstico el 74% de las mujeres estarian vivas. Si
se excluyeran otras causas de muerte el 93% esta-
rian vivas a los 10 aios; asi pues, tras el tratamien-
to, tras 10 afos de seguimiento el melanoma sélo
seria la causa directa de la muerte en el 7% de las
muijeres diagnosticadas con ese cancer.

Hombres. Melanoma cutaneo.
Supervivencia (%).Todas edades.

-~
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Figura 7

En cambio tanto la supervivencia observada
como la supervivencia relativa serian sustan-
cialmente inferiores en los hombres. A los 10
anos sélo sobrevivian poco més de la mitad de
los varones diagnosticados de melanoma, el
52,5%. Si se excluyeran otras causas de muerte
sobrevivirian el 71%, y el melanoma seria la cau-
sa de la muerte del 29% de ellos a los 10 afios.
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En parte esas diferencias de supervivencia por
sexo se deben en gran parte a que en las mu-
jeres son mas frecuentes los melanomas en
extremidades, mientras que en los hombres
son mas frecuentes los melanomas de tronco,
cabeza y cuello, que son de peor prondstico.

La actitud terapéutica ante un melanoma ha
variado en las ultimas décadas y en la actua-
lidad estd sujeta a numerosas controversias.

La cirugia es la base del tratamiento y consis-
te basicamente en la extirpacion del tumor con
una excision del tejido adyacente al mismo,
excision cuya amplitud ha ido disminuyendo
a lo largo del tiempo desde que ensayos clini-
cos aleatorizados encontraran que excisiones
mas agresivas del tejido adyacente no se aso-
ciaban con mejoras en la supervivencia de los
pacientes (Balch 2001; Balch 1993; Cohn-
Cedermark 2000; Veronesi 1988).

Esa extirpacién del tumor junto a un margen
alrededor del mismo es la practica universal.
Pero a partir de ahi comienzan los diferentes
enfoques.

En algunos paises, como los Estados Unidos
de América, la linfadenectomia electiva es la
practica mas extendida mientras que en otros,
como el Reino Unido, es una practica menos
usual y no estd recomendada por sus socieda-
des cientificas (Newton 2002). En nuestro en-
torno lo habitual es no realizar linfadenectomia
(Paradelo 1999).

Junto a ello hay gran debate acerca de la efec-
tividad de terapias adyuvantes sistémicas en
el tratamiento del melanoma.

El posible papel de la técnica del ganglio cen-
tinela en pacientes con melanoma es también
controvertido (Thomas 2000; Nieweg 2001).

La técnica del ganglio centinela sélo se plan-
tea en los estadios donde no hay metdstasis
detectables clinicamente en los ganglios regio-
nales, pues en los casos de afectacion clinica
manifiesta la conducta habitual es la linfade-
nectomia.

Hay dos razones que en principio avalan el uso de
la técnica del ganglio centinela previamente a la
linfadenectomia en pacientes con melanoma en
los casos en los que se haya decidido realizar linfa-
denectomia.

En primer lugar, la técnica del ganglio centi-
nela puede ser mas precisa que la linfadenec-
tomia basada en conocimiento anatémico para
detectar la cadena ganglionar a la que drena

el tumor. La técnica del ganglio centinela de-
tecta los casos en los que el drenaje sea abe-
rrante y se produzca en cadenas ganglionares
diferentes a las previsibles por el conocimien-
to de los patrones de drenaje anatémicos. Asi
por ejemplo, Morris (2001) encuentra que se
producia ese tipo de drenaje en el 64% de
casos de melanoma en cabeza y cuello, en el
29% de los tumores en tronco y en el 6% de
los tumores en extremidades. Quienes hubie-
ran decidido realizar la linfadenectomia con
intencion profilactica, por medio de la técnica
del ganglio centinela conseguirian asi una
mayor fiabilidad a la hora de extirpar la cade-
na ganglionar a la que hay mas probabilidad
de haber sido afectada por la migracién de
células tumorales.

Otra ventaja de la técnica es la deteccion de los
denominados ganglios en transito, ganglios que
estan en la via de drenaje linfatico pero fuera
de la regiéon ganglionar correspondiente. Uren
(2000) encuentra ganglios en transito en el 7,2%
de pacientes con melanoma y de ellos el 14%
con metastasis.

Asimismo la técnica del ganglio centinela sue-
le conllevar un analisis mas detallado de los
ganglios analizados y es mas valido para de-
tectar la presencia de micrometdstasis que no
se encontrarian en el tipo de examen histopa-
tolégico que se realiza normalmente para eva-
luar los ganglios extirpados en una linfadenec-
tomia electiva.

En segundo lugar, en el caso de no afectacion
del ganglio centinela se puede evitar la linfa-
denectomia completa, en aquellos lugares don-
de esa sea la préctica habitual, y minimizar los
efectos secundarios de esta ultima en aquellos
casos en los que la conducta terapéutica deci-
dida previamente haya sido realizar la linfa-
denectomia electiva ganglionar sélo cuando el
o los ganglios centinelas estén afectados.

No obstante, los debates actuales referentes
a la técnica del ganglio centinela en el mela-
noma estan centrados fundamentalmente en
demostrar si sirve para conseguir una mejora
en resultados en salud, y en especial en la
supervivencia de los pacientes, situacién que
se produciria:

¢ si la deteccion de pacientes con afectacion
ganglionar regional y la consecuente extirpa-
cion de los ganglios afectados por medio de
una linfadenectomia, conllevara una mejor en
su estado de salud o en su supervivencia;



¢ si la deteccion de la afectacion ganglionar
conllevara un cambio en la conducta tera-
péutica que se tendria en caso de no haber
afectacién ganglionar, por ejemplo por el uso
de terapia sistémica adyuvante, y si hubiera
pruebas de que ese cambio terapéutico con-
llevara una mejora en resultados en salud.

Hay ademds una situacion en la que algunos
argumentan que la técnica del ganglio centi-
nela pudiera ser de utilidad para los pacientes
aunque no se diera ninguna de las situacio-
nes anteriores. Se refieren a que un paciente
puede tener un beneficio simplemente por
saber su prondstico asociado a tener afecta-
dos o no los ganglios linfaticos. En el caso de
que no estuvieran afectados esos ganglios le
beneficiaria positivamente por confirmarle un
mejor prondstico y en el caso de afectacion
ganglionar el saber que su prondstico es peor
y asi le puede servir para planificarse la vida
(Rayatt 2000; Wookey 2000).

5.1 LA EFECTIVIDAD DE LA
LINFADENECTOMIA EN EL
MELANOMA

Hay cuatro opciones diferentes en relacién al
uso de la linfadenectomia en un paciente con
melanoma:

¢ la linfadenectomia electiva o profilactica de los
ganglios regionales que drenan el tumor primario;

* |a linfadenectomia diferida en caso de recurrencia
clinica en la cadena linfatica regional;

¢ linfadenectomia solo en los casos en los que
el ganglio centinela esté afectado;

* no linfadenectomia en ningun caso.

Lens (2002a) ha publicado los resultados de un
metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados
que analizan el impacto de distintas opciones
en pacientes con melanoma. La medida de efec-
to que utilizaron para evaluar la efectividad del
tratamiento era la mortalidad total a los 5 afos
del tratamiento.

Encuentran cuatro ensayos clinicos aleatoriza-
dos publicados hasta febrero de 2001. Noso-
tros no hemos encontrado ningun estudio
publicado posteriormente. Uno de los estudios,
el de la Clinica Mayo (Sim 1986), no fue inclui-
do en el metaanalisis porque no proporciona-
ba datos suficientes para estimar la mortalidad,
ni los autores del mismo facilitaron informacién
extra a la publicada para poderla estimar.

Asi pues los datos para el metaanalisis provenian
de tres estudios: el WHO Melanoma Trial 1
(Veronesi 1977; Veronesi 1982), el Intergroup
Melanoma Surgical Trial (Balch 1996; Balch 2000) y
el estudio WHO Melanoma Trial 14 (Cascinelli 1998).
(Ver tabla 16).

Tabla 16. Caracteristicas de los ECC sobre la linfadenectomia en pacientes con melanoma*

Localizacion del Media de

Estudio Ne pacientes s . -
tumor primario seguimiento (afos)

WHO Melanoma 553 Extremidades 82

Trial 1 (Veronesi 1982)

Intergroup Melanoma 740 Todas localizaciones 74

Surgical Trial

Balch 1996

WHO Melanoma Trial 14 240 Tronco 11

(Cascinelli 1998)

* Modificado de Lens (2002).

En los tres estudios como conjunto el ndimero
de pacientes incluidos era de 1.533, de ellos, 768
asignados aleatoriamente a linfadenectomia
electiva y 765 a linfadenectomia diferida o no
linfadenectomia.

En la tabla siguiente se muestran los resulta-
dos en cuanto a mortalidad en los estudios
incluidos en el metaanalisis de Lens.
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Tabla 17. Tasas de mortalidad a los 5 ainos en los ECC incluidos en el metaanalisis de Lens

Reduccién Reduccién

. absoluta riesgo Odds ratio

Estudio Controles Tratados de riesgo NNT relativo (IC 95%)
(IC 95%) (1C 95%)

WHO Melanoma
Trial 031 032 g O—géoog 07) 135 0 é%,ozs 200 © 7211031 48)
(Veronesi 1982) ! ab =oab, /ea ks
Intergroup
Melanoma 0,04 0,22 0,74
Surgical Trial 018 014 (-0,01 a 0,09) 2 (-0,85 a 0,44) (0,50a1,10)
(Balch 1996)
T\{\r/;'IO] Telanoma 0,54 047 0,067 15 012 0,76
(Cascinelli 1998) (-0,059 a2 0,190) (-0,12a0,31) (046a1,27)
Los tres 0,86
estudios juntos 0,286 0.257 0029 3 (0,68 a 1,09)

NNT:NUmero de pacientes a tratar para ganar 1 persona mas que sobreviva a los 5 afios

Si la reduccién absoluta del riesgo de haber fa-
llecido a los 5 afos del tratamiento fuera del 2,9
%, esto es, que la supervivencia en pacientes a
los que se les hubiera realizado linfadenectomia
fuera del 28,6% frente al 25,7 en los no tratados
asi, habria que tratar a 35 pacientes con linfade-
nectomia electiva para conseguir que un paciente
mas sobreviviera a los 5 afos.

No obstante, la Razon de Odds (Odds Ratio) en-
contrada al hacer metaandlisis conjunto de los
tres estudios era de 0,86, que favoreceria la op-
cién de tratamiento con linfadenectomia electi-
va, pero el intervalo de confianza al 95% era de
0,68 a 1,09, por lo que la diferencia encontrada
no seria significativa estadisticamente.

Los autores del metaandlisis sefalan que los tres
estudios incluidos tenian sesgos metodoldgicos
significativos, sesgos que describimos a conti-
nuacion.

Uno de los problemas principales era que en
todos los estudios no habian realizado
linfoescintigrafia previa y que la linfadenecto-
mia electiva se realizaba basandose en el co-
nocimiento anatémico. Recientemente se ha
demostrado que ese procedimiento de medi-
cina nuclear es importante para localizar las
cadenas ganglionares a riesgo de metastasis y
para guiar al cirujano en la diseccién todas las
areas de transito con riesgo debido a patro-
nes de drenaje anormales.

S6lo en el estudio Intergroup Melanoma
Surgical Trial se practicéd linfoescintigrafia en
todos los pacientes previamente a la linfadenec-
tomia, en el estudio WHO Melanoma Trial 1 a
ninguno de ellos, y en el WHO Melanoma Trial
14 so6lo en los casos en los que la técnica era
disponible, pero no en todos los pacientes. Lens

opina que es posible que la utilizacion de la
técnica del ganglio centinela mejorara la efica-
cia de la linfadenectomia.

El estudio WHO Melanoma Trial 1 sélo analiza-
ba casos de melanoma en los dos tercios
distales de las extremidades y el 82% de los
pacientes tenian melanoma en las extremida-
des inferiores. El 81,5% de los pacientes eran
mujeres, y aunque esa distribucion reflejaba la
poblacién de pacientes para el estudio, es un
grupo con riesgo relativamente bajo para de-
sarrollar enfermedad metastésica y ello podria
haber ocasionado un sesgo significativo'.

El estudio Intergroup Melanoma Surgical Trial fue
el Unico en el que usaron métodos de
prealeatorizacién y estratificaron los pacientes en
subgrupos de acuerdo con caracteristicas
prondsticas independientes. Los pacientes fue-
ron apareados por las variables que pudieran
influir el resultado. Realizaron ademas andlisis por
subgrupos y un subgrupo con melanoma no
ulcerado, grosor de Breslow entre 1,0 y 2,0 mm
y edad de 60 afios o menos aparecié como el
grupo que pudiera beneficiarse de la linfade-
nectomia electiva. Dado que la edad no fue uno
de los criterios de estratificacién y dado que la
edad estd apareciendo como un factor pronés-
tico, Lens (2002) afirmaba que el posible arte-
facto matematico impuesto por la edad puede
haber influido en el analisis de supervivencia de
los subgrupos.

El Unico estudio con un seguimiento mayor, has-
ta los 10 anos, el estudio Intergroup Melanoma

T Aunque Unger (2001) no encontraba diferencias en la supervivencia de
los pacientes seguin su sexo, tras ajustar por otras variables, en casos de
melanoma con metdstasis tratados con quimio o inmuno-quimioterapia.



Surgical Trial (Balch 2000), tuvo resultados simi-
lares a los encontrados en el metaanalisis, con
una tasa de supervivencia del 77% frente al 73%
(p=0,12) en los pacientes a los que realizaron
linfadenectomia electiva frente a los que no.

Los autores del metaandlisis concluyen que la
mortalidad total en pacientes con melanoma
no disminuia de manera estadisticamente sig-
nificativa en los pacientes aleatorizados a
linfadenectomia electiva comparados con los
del grupo control.

Por otra parte, en su opinion, la evidencia dis-
ponible es insuficiente también para confirmar
que la linfadenectomia no mejora la supervi-
vencia en pacientes con melanoma.

Consideran que es necesario realizar nuevos
ensayos aleatorizados de suficiente poder es-
tadistico para resolver estas dudas.

Asimismo, en la misma linea, el British Melanoma
Group Yy la Asociacién Britdnica de Dermatdlogos
(Newton 2002), consideran que la linfadenectomia
salvo en pacientes que formen parte de ensayos
clinicos.

Hay en marcha en los EE.UU. dos grandes en-
sayos clinicos aleatorizados, cuyos resultados
preliminares ya han sido presentados en distin-
tos congresos médicos, el Multicenter Sentinel
Lymphadenec-tomy Trial (Morton 1999) vy el
Sunbelt Melanoma Trial (McMasters 1999).

5.2 EVIDENCIA ACERCA DE LA EFECTI-
VIDAD Y SEGURIDAD DE LA TECNI-
CA DEL GANGLIO CENTINELA EN EL
MELANOMA LOCALIZADO

No hemos encontrado ningun ensayo clinico
aleatorizado que analice el resultado en salud,
la supervivencia o los efectos secundarios, de
la técnica del ganglio centinela y realizar
linfadenectomia en los casos en los que el gan-
glio centinela esté afectado, en pacientes con
melanoma comparandola con la no linfade-
nectomia electiva, ni frente a la no linfadenec-
tomia en ningun caso.

En cualquier caso y a la vista de los resultados
comentados en el apartado anterior sobre la
linfadenectomia no parece légico pensar que
la utilizacion de la técnica del ganglio centinela,
en si misma o seguida de linfadenectomia en
los casos en los que se detectaran ganglios
afectados, vaya a tener un impacto relevante
en la supervivencia de esos pacientes.

No obstante, debe tenerse en cuenta la posi-
bilidad de que al usarse la técnica del ganglio
centinela se gane en precision a la hora de
detectar las cadenas ganglionares a las que
tiene mayor probabilidad de emigrar el tumor
primario. Si ello conllevaria una mejora en la
supervivencia en los pacientes tratados con
linfadenectomia, estd aun por confirmarse en
ensayos clinicos aleatorizados.

5.3 LA EFECTIVIDAD DE LOS TRATA-
MIENTOS SISTEMICOS ADYUVANTES

La supervivencia en pacientes con melanoma
estd condicionada por la afectaciéon metastasica
visceral, por ejemplo en pulmén, y no por la
afectacion cutanea o de los ganglios regionales.

Se ha defendido la utilidad de la linfadenec-
tomia o la técnica del ganglio centinela para
seleccionar aquellos pacientes con peor pro-
nostico, pacientes que pudieran quizas benefi-
ciarse del uso de tratamientos adyuvantes
sistémicos.

Las terapias adyuvantes en el tratamiento del
melanoma primario pueden ser de tipo loco-
regional o sistémicas.

Las terapias adyuvantes loco-regionales son
procedimientos quirlrgicos que se anaden a
la excision del tumor, aunque no se tenga evi-
dencia de afectacion loco-regional fuera del
tumor. Serian de tres tipos: la re-excision del
area de biopsia para obtener margenes mas
amplios, la linfadenectomia electiva y la perfu-
sion local con drogas citostaticas.

Las terapias adyuvantes sistémicas se adminis-
tran con el objetivo de eliminar micrometastasis
en otras partes del organismo, tras la excisién
quirdrgica en melanomas primarios con alto ries-
go de diseminacién sistémica pero en los que
todavia no hay signos clinicos de presencia de
enfermedad metastasica.

Hay que aclarar si la constatacion de una afec-
tacion ganglionar regional conllevaria una op-
cién terapéutica adyuvante diferente (a la
excision y extirpacién ganglionar regional) a la
que sea la opcidn sobre la que exista evidencia
0 pruebas acerca del tratamiento mas efectivo.

Por ello, describiremos de manera sucinta la evi-
dencia acerca de la efectividad de los tratamien-
tos sistémicos adyuvantes en el melanoma.

Crosby (2000) siguiendo las estrategias de bus-
queda sistematizada de la Colaboracién
Cochrane no encuentra ninguin ensayo clinico
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aleatorizado que analizara el papel de esas te-
rapias en los casos de melanoma metastdsico
comparandolas frente al placebo o la terapia
paliativa. Dado que los pacientes con metastasis
a menudo reciben esas terapias adyuvantes por
pragmatismo recomiendan que préximas revi-
siones sistematicas comparen cualquier terapia
sistémica, o combinacidén de ellas, frente a un
agente Unico como la dacarbazina.

El hecho de que no existan estudios que com-
paren las terapias activas frente a placebo o
terapia paliativa plantea una situacién peculiar
porgue no sélo no sabemos si una terapia tiene
un efecto positivo o negativo, sino que ademas
esto dificulta la interpretacién de las compara-
ciones entre terapias activas.

Si una terapia activa tuviera un efecto negati-
Vo, esto es, que por ejemplo los pacientes so-
metidos a ella tuvieran una supervivencia in-
ferior a los pacientes tratados con placebo o
terapia paliativa, y esa terapia se comparara
con otra que verdaderamente tuviera un efec-
to positivo en la supervivencia, al comprar
ambas estariamos minusvalorando el efecto
positivo de la segunda.

El tratamiento que mas interés y debate sus-
cita en el tratamiento adyuvante en pacientes
con melanoma es sin lugar a dudas el interfe-
rén alfa.

Lens (2002b) ha realizado una revisidon siste-
matica de los ensayos clinicos aleatorizados
que comparan el papel del interferon alfa en
pacientes con melanoma, en estadios inicia-
les | 6 Il donde no hay constancia de afecta-
ciéon metastasica, 6 estadio lll con afectacion
ganglionar regional, analizando su impacto en
la supervivencia total, supervivencia libre de
enfermedad, recurrencias y toxicidad. Encuen-
tran 9 estudios que cumplian los criterios de
inclusién y que en conjunto suponian 3.178
pacientes.

En cuanto a la supervivencia total sélo uno de
los estudios encontraba un beneficio estadis-
ticamente significativo para el tratamiento con
interferédn alfa, pero un andlisis realizado por
los autores del metaanalisis no confirmaba ese
resultado.

Dos estudios afirmaban que encontraban be-
neficio estadisticamente significativo, pero el
reanalisis de los autores del metaanalisis sélo
lo confirmaba en uno de ellos.

Ademads encontraban una amplia heterogenei-
dad clinica entre los estudios, lo que hacia in-
apropiado el realizar metaanalisis de los dis-
tintos estudios.

Concluyen que, los resultados de ensayos cli-
nicos aleatorizados no confirman un beneficio
claro en supervivencia absoluta en los pacien-
tes de melanoma tratados con interferén alfa.

Consideran que es necesario un ensayo clinico
aleatorizado de muestra grande para aclarar si
la terapia con interferén alfa es eficaz y para
identificar qué subgrupos pudieran beneficiarse
de la misma.

Eggermont (2001) confirma que en el meta-
analisis realizado por su grupo (Wheatley 2001)
no encuentran mejoras en supervivencia glo-
bal en los pacientes tratados con interferén
alfa. Considera que a la vista de ello y de la
relacion dosis toxicidad en ese producto no
hay un rol claro para ese producto en el tra-
tamiento adyuvante del melanoma.

Kimyai-Asadi (2001) revisa también los ensa-
yos clinicos aleatorizados que analizaban el
impacto del interferén alfa y concluye lo mis-
mo que los dos autores anteriores. Analizando
los datos de los estudios publicados concluye
también que los estudios tomados en conjun-
to no concluyen una mejora en la superviven-
cia en los tratados con interferon alfa.

Kimyai-Asadi (2001) tras sefialar que ninguno de
los ensayos clinicos aleatorizados incluia un gru-
po placebo discute en detalle las implicaciones
de no incluir un grupo de comparacion de tra-
tados con placebo.

Aungue no hay pruebas o evidencia concluyen-
te que confirme que el tratamiento con placebo
mejore la supervivencia en pacientes con mela-
noma, considera que el efecto placebo es un
fendmeno bien documentado y que se pueden
esperar diferencias significativas en resultados
entre quienes reciben placebo y entre quienes
no reciben tratamiento. De hecho algunos auto-
res han encontrado que en torno a un tercio
de la efectividad de algunas terapias puede ser
explicada por el efecto placebo (Tausk 1998).
Roberts (1993) revisaron distintas intervenciones
que eran ampliamente aceptadas en la medici-
na moderna pero que fueron posteriormente
abandonadas tras que se realizaran ensayos
comparando los tratamientos frente al placebo,
aunque la mayoria de los pacientes habian de-
mostrado respuestas muy positivas tras las in-
tervenciones activas en estudios sin grupo
placebo de control.



Kimyai-Asadi (2001) sefiala que existe ademds un
precedente de los tratamientos con interferon fa-
llando la prueba en estudios donde se le com-
paraba frente a un placebo. Por ejemplo, en el
caso del carcinoma renal varios estudios que no
incluian grupo placebo de comparaciéon encon-
traron que el interferén y la interleukina 2 tenian
efectos favorables en al supervivencia. Un estu-
dio posterior no encontraba diferencias entre
pacientes recibiendo inyecciones subcuténeas de
interferén 3 veces por semana y aquellos reci-
biendo inyecciones con placebo sélo.

Los efectos de las intervenciones psicoldgicas
en pacientes con melanoma han sido estudia-
dos por Fawzy (1993) que aleatorios 68 pa-
cientes a recibir bien observacién o una inter-
vencién de 6 semanas en un grupo psiquiatri-
co estructurado. El estudio que siguié a los
pacientes durante 6 afos encontré una reduc-
ciéon del 70% estadisticamente significativa en
muertes en el grupo con la intervencién psi-
quidtrica. Kimyai-Asadi (2001) considera que la
magnitud de reducciéon de mortalidad en ese
estudio es muy superior a la encontrada en
los dos ensayos clinicos con interferén que
encuentran algun beneficio, sugiriendo que se
dediquen mas recursos a la investigacion del
uso de la psicoterapia adyuvante en pacientes
con melanoma. Considera también que ese
estudio proporciona credibilidad a la idea que
cualquier factor psicoldgico, incluyendo los
efectos placebo de los ingresos hospitalarios
para las inyecciones intravenosas de interferon
tres veces a al semana, y que los efectos se-
cundarios tanto fisicos como neuropsicolégicos
del interferon pueden alterar la evolucién en
pacientes con melanoma.

Kimyai-Asadi (2001) considera también que aun
en el caso en el que el interferon fuera un
placebo efectivo debieran tenerse en cuenta
también los efectos secundarios y la toxicidad
del mismo y su elevado coste econémico. Sefa-
la que en el estudio ECOG de Kirkwood (1996)

el 50% de los pacientes pidieron reducciones
de la dosis de interferon en la fase de trata-
miento intravenoso y el 48% en la fase de tra-
tamiento subcutaneo; dos tercios de los pacien-
tes tuvieron toxicidad clasificada como “severa”
en algun momento de su afo de terapia y que
dos pacientes fallecieron por hepatotoxicidad. A
la vista de la toxicidad del tratamiento con
interferon considera que no esta claro incluso
que una mejora potencial en supervivencia, pero
acompanada en esa alta toxicidad pudiera ser
considerada una mejora en la calidad de vida
de esos pacientes, incluso si se comprobara que
una posible mejora en la supervivencia libre de
enfermedad no se debiera al efecto placebo.

Vernon (2002) en un ensayo clinico aleatorizado
compara una vacuna alogénica frente a la ob-
servacién pacientes con melanoma de 1 a 4
mm de grosor con ganglios clinicamente ne-
gativos (T3NOMO) y no encuentra diferencias
en cuanto a supervivencia.

5.4 LA EFICACIA TECNICA Y LA PRECI-
SION DIAGNOSTICA DE LA TECNI-
CA DEL GANGLIO CENTINELA EN EL
MELANOMA

En la busqueda bibliogréafica hemos encontrado 209
estudios publicados, que 67 de ellos aportan datos
de la eficacia y precisién diagndstica de la técnica.
Sélo 13 de ellos son estudios prospectivos que
comparan con la linfadenectomia o con el segui-
miento de los pacientes.

En la tabla siguiente se muestran los datos mas
relevantes de los estudios con radioisétopos
en los que comparan con la linfadenectomia.
En la misma tabla puede verse que la sensibi-
lidad de la prueba para detectar ganglios
linfaticos afectados varia entre el valor mas
bajo del 92% hasta estudios con un 100%. El
valor predictivo de un resultado negativo varia
entre el 97,5% y el 100%.

Tabla 18. Estudios con radiois6topos que comparan frente a linfadenectomia en melanoma

Invef::g:dor Pacientes Eficacia Detectan  Verdaderos  Falsos Falsos  Verdaderos % 1.C.95% Valor
Puzlicacién técnica GCen positivos  negativos  positivos  negativos  Sensibilidad Sensibilidad Predictivo
Tg'ggige“' ) 8 0 0 3 100 63100 100
nggﬂpson' 118 873 103 2 2 0 79 92 7299 975
Blaheta,

1999 79 924 73 13 1 0 59 93 64-100 98,3
;ggq‘mes’ 24 95,8 23 1 0 0 17 100 54100 100
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El metaanalisis de los datos de esos estudios sibilidad de la técnica del ganglio centinela del
realizado con el Programa Meta-Test 0.6 de la 93% (I.C. al 95%: 0,82% - 0,97 %), calculado con
Colaboracién Cochrane nos da un valor de sen- el modelo de efectos aleatorios. (Ver figura 8).

Figura 8. Metaanalisis de estudios con radiois6topos que comparan frente a la linfadenectomia
B it vl L HOMAHE .HT 1

Tabla 19. Estudios ganglio centinela en melanoma comparado con seguimiento

Investigador

i Pacientes Eficaca  Detectan \Verdaderos  Falsos Falsos  Verdaderos % 1.C.95% Valor
. técnica GCen positivos  negativos  positivos  negativos  Sensibilidad Sensibilidad predictivo
Publicacion
Pijpers, 1997 135 100 135 29 0 0 106 100 88-100 100,0
Gershenmald, 1998 344 936 322 52 10 0 181 84 7292 938
Jansen, 2000 200 100 200 48 6 0 146 89 77-95 96,1
Muller, 2000 204 99,0 202 40 3 0 159 93 80-98 98,1
Pizzocaro, 2000 71 98,6 70 9 1 0 61 90 54-99 984
Muller, 2001 348 989 344 67 5 0 272 93 84-97 98,2
Pifiero, 2001 60 95,0 57 6 0 0 51 100 54-100 100,0
Belhocine, 2002 65 98,5 64 " 1 0 52 92 60-100 98,1
Cansen,-2 2002 30 90,0 27 8 2 0 17 80 44-96 89,5
El metaanalisis de los datos de esos estudios de denecetomia, nos da un valor de sensibilidad
seguimiento, donde se consideraba un falso de la técnica del ganglio centinela del 89% (I.C.
positivo del ganglio centinela cuando apareciera al 95%: 84% - 92%), calculado con el modelo de
posteriormente afectacion ganglionar en los efectos aleatorios. (Ver tabla 19 y figura 9).

casos negativos donde no habian realizado linfa-



6. EL GANGLIO CENTINELA
EN EL CANCER DE VULVA




El cancer de vulva es una patologia relativa-
mente poco frecuente, suponiendo menos del
5% de los canceres ginecoldgicos.

El tipo anatomopatolégico mas frecuente es
el carcinoma de células escamosas, que viene
a suponer en torno al 85 % de ellos, siendo
los melanomas el segundo tipo mas frecuente
y el resto adenocar-cinomas, tumores de célu-
las basales, sarcomas, verrucosos o enferme-
dad de Paget.

Existe una fase premaligna, la neoplasia intra-
epitelial, cuyo pico de incidencia se situa en
la década de los 40 anos y se ha encontrado
una asociaciéon consistente con el cancer de
cervix y el cancer de vagina. Las pacientes con
cancer de vagina previo tienen un riesgo
mayor de aparicién de céncer de vulva. Se ha

sugerido que probablemente la infeccién por
el virus del papiloma puede actuar como un
cocarcindégeno en el conjunto del tracto geni-
tal femenino.

El cancer de vulva es una patologia diagnos-
ticada principalmente en mujeres de edades
avanzadas. Como puede observarse en la tabla
siguiente, que recoge la supervivencia en
mujeres residentes en la C.A.PV. afectadas por
un cancer de vulva diagnosticado en el periodo
1986-1995, cerca del 50% de los casos se
diagnosticaron en mujeres entre 75 y 99 anos.
Se puede ver también que aunque aparecen
casos desde edades mas jovenes el siguiente
grupo de edad donde aparecen estos canceres
es el de 65 a 74 afos. Asi el 80% de los casos
aparecen en mujeres mayores de 65 anos.

Tabla 20. Céncer de vulva. Supervivencia observada y relativa (%) por edad. CAPV.1986-1995*

EDAD
55-64 65-74 75-99 Todos

obs rel obs rel obs rel obs rel

(32) (63) (121) (229)

0-14 15-44 45-54
obs rel obs rel obs rel

(1) (5) (7)
A1 aho 100 100 100 100,17 100 100,2
A 3afios 100 100,17 100 1004 100 1008
A5 anos 1700 1002 100 100,7 100 1015
A 10 afhos - - 100 1015 857 886

844 849 841 856 620 680 734 774
687 703 651 689 438 590 563 66,7
500 521 587 655 397 678 498 66,7
414 458 466 615 216 682 357 642

* ()numero de casos; “obs"y "rel”: % de supervivencia observada y relativa, respectivamente

En la gréfica siguiente pueden verse las supervi-
vencias observada y relativa para el conjunto de
mujeres afectadas por el cancer de vulva.

Como puede verse en esa graficaen lalineadela
supervivencia observada, a los 5 afios del diag-
néstico el 50% de las mujeres diagnosticadas con
este tipo de cancer habian fallecido.

No obstante en la linea que presenta la super-
vivencia relativa, que tiene en cuenta que las
mujeres pueden morir de otra causa, se obser-
va que la supervivencia relativa a los 5 afos es

Mujeres. Cancer de vulva.
Supervivencia (%).Todas edades.
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Figura 10

del 66%. Asi pues seria atribuible al cancer de
vulva una mortalidad del 34% a los 5 afos.

Segun el National Cancer Institute de los Estados
Unidos de América’ el cancer de la vulva es suma-
mente curable cuando se diagnostica en los esta-
dios iniciales.

La supervivencia depende en gran medida del
estado patoloégico en que se encuentran los
ganglios inguinales. En los pacientes operables
sin complicaciéon ganglionar, la tasa de super-
vivencia general es de 90%. Sin embargo, cuan-
do hay complicacién ganglionar, el indice de
supervivencia general a 5 afos es de aproxi-
madamente 50%-60%.

Los factores de riesgo responsables de metasta-
sis ganglionar son estado ganglionar clinico,
edad, grado de diferenciacion, estadio tumoral,
grosor tumoral, profundidad de la invasion
estromatica y la presencia de invasién del espa-
cio linfatico capilar. En general, aproximadamen-
te el 30% de las pacientes operables presentan
diseminacién ganglionar.

2 httpy//www.cancergov/templates/page_print.aspx?viewid=64115987-
4bf6-42de-aa29-52a91bde357e&version=1
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Un anélisis multifactorial sobre los factores de
riesgo del cancer de la vulva de células
escamosas demostré que el estado ganglionar
y el didmetro de la lesiéon primaria, al consi-
derarse juntos, fueron las Unicas variables aso-
ciadas con el pronéstico. Las pacientes con
ganglios inguinales negativos y lesiones de no
mas de 2 cm de tamaio presentaron un indi-
ce de supervivencia a 5 afos del 98%, mien-
tras que aquéllas con lesiones de cualquier
tamano con 3 é mas ganglios unilaterales o 2
0 mas ganglios bilaterales presentaron un in-
dice de supervivencia a 5 aflos del 29%. Tam-
bién se identificaron grupos intermedios con
resultados intermedios de supervivencia.

Ante el diagnéstico de un carcinoma invasivo
de células escamosas el tratamiento habitual
consiste en la vulvectomia radical acompana-
da de la diseccion bilateral de los ganglios
inguinales bilaterales.

La técnica quirdrgica incluia en sus inicios la
diseccion rutinaria de los ganglios femorales y
los ganglios pélvicos retroperitoneales. No obs-
tante, en los ultimos 20 aflos ha habido un
movimiento encaminado a limitar la amplitud
de la reseccién ganglionar, debida en gran
parte a la frecuente aparicién de efectos se-
cundarios en las mujeres.

Las alternativas a la diseccion bilateral incluyen
la reseccién ganglionar inguino-femoral
ipsilateral y la reseccién de los ganglios
inguinales superficiales con preservacién de la
fascia cribiforme. Para que esos enfoques alter-
nativos sean vélidos se debe asegurar que se
opera la cadena ganglionar adecuada.

En los casos de afectacion ganglionar, sea diag-
nosticada clinica o anatomo-patolégicamente, las
opciones son la linfadenectomia o la radiotera-
pia externa. De momento no se plantea el uso
de tratamientos sistémicos con quimioterapia,
mas que para pacientes que participen en en-
sayos clinicos aleatorizados.

La posible utilidad de la técnica del ganglio
centinela se restringiria légicamente a los ca-

sos diagnosticados en estadios 0, | y Il, donde
hay afectacion localizada en la vulva sin cons-
tataciéon clinica de afectacién ganglionar.

La busqueda bibliogréfica ha producido 29 re-
ferencias de publicaciones sobre el ganglio
centinela en el cancer de vulva.

6.1 EVIDENCIA ACERCA DE LA EFEC-
TIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA
TECNICA DEL GANGLIO CENTINE-
LA EN EL CANCER DE VULVA LO-
CALIZADO

No hemos encontrado ensayos clinicos aleato-
rizados que comparen el impacto de la linfa-
denectomia frente a no linfadenectomia, en
lo referente a supervivencia y calidad de vida
en mujeres con cancer de vulva, ni en pacien-
tes en estadios iniciales ni en estadios mas
altos Il y IV.

Tampoco hay publicados ensayos clinicos
aleatorizados que evallen el impacto en su-
pervivencia y calidad de vida de un camino
terapéutico que empezara por el uso de la
técnica del ganglio centinela y tratara con
linfadenectomia sélo a aquellas mujeres con
afectacion en el ganglio centinela.

Distintas series clinicas han encuentrado meno-
res complicaciones en pacientes a las que sélo
les han realizado la extirpacion del ganglio cen-
tinela frente a aquellas en las que se hizo
linfadenectomia radical.

6.2 LA EFICACIA TECNICA Y LA PRECI-
SION DIAGNOSTICA DE LA TECNI-
CA DEL GANGLIO CENTINELA EN EL
CANCER DE VULVA LOCALIZADO

Hemos encontrado sélo cinco estudios que com-
paren la técnica del ganglio centinela frente a la
linfadenectomia radical. En la tabla siguiente se pre-
sentan las referencias y algunos datos de dichos
estudios.

Tabla 21. Estudios que analizan la fiabilidad de la técnica del ganglio centinela frente a linfadenectomia en

mujeres con cancer de vulva

Investlgador . Eficacia Detectan Verdaderos  Falsos Falsos  Verdaderos % 1.C.95% Valor
y Ao Pacientes = . " . " . T o -
s técnica  GCen positivos  negativos  positivos negativos  Sensibilidad Sensibilidad predictivo
Publicacion
Decesare, 1997 10 100 10 3 0 0 7 100 29-100 100
Sideri, 2000 20 100 43 13 0 0 30 100 75-100 100
Levenback, 2001 52 88 46 10 2 0 34 83 51-97 944
Tavares, 2001 18 83 15 3 0 0 12 100 29-100 100
Sliuz, 2002 26 100 26 9 0 0 17 100 66-100 100




Segun los datos recogidos en la tabla prece-
dente la técnica del ganglio centinela detecta-
ria al menos un ganglio centinela en 140 de
los 152 pacientes, esto es el 92% de los casos
y detectaria correctamente la afectacién
ganglionar en 38 de los 40 casos afectados,
esto es una sensibilidad del 95%.

El metaanalisis de los datos de esos estu-
dios nos da un valor de sensibilidad de la

técnica del ganglio centinela del 89% (I.C. al
95%: 74% - 96%), calculado con el modelo
de efectos aleatorios. (Ver figura 11).

Si sélo se consideraran los cuatro estudios rea-
lizados con linfoscintigrafia la fiabilidad seria
del 100% mientras que en el que usaron
tincion azul, el de Levenback, seria de 83,3%.

Figura 11. Metaanalisis de estudios que comparan frente a linfadenectomia
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Hay otros estudios publicados recientemente
que abordan la aplicacién de la técnica sin
comparar con linfadenectomia, estudios dirigi-
dos a comprobar la factibilidad de la técnica
para ver en qué porcentaje de casos se detec-
ta algun ganglio centinela (Bowles 1999, Rodier
1999, Terada 2000, Molpus 2001, Abramova
2002) y arrojan porcentajes de deteccion del
ganglio centinela del 100%.

6.3 CONCLUSION

A la vista de los distintos aspectos abordados
a lo largo de este capitulo podemos concluir
que:

L- sl
® - Prine o agh o

® no disponemos aun de evidencia provenien-
te de ensayos clinicos aleatorizados respec-
to al impacto en la supervivencia o la apa-
ricion de recidivas, tanto de la linfade-
nectomia electiva como de la técnica del
ganglio centinela en el cancer de vulva lo-
calizado sin afectacion clinica ganglionar.

e aunque debe tenerse en cuenta que los es-
tudios recogen muy pocos casos, la técni-
ca parece bastante fiable en los casos de
cancer localizado de vulva, por lo que pa-
rece una técnica prometedora que puede
evitar numerosas linfadenectomias radica-
les innecesarias.
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/. EL GANGLIO CENTINELA
EN EL CANCER DE PENE




El cancer de pene es una patologia poco
frecuente. Como puede verse en la tabla
siguiente en la C.A.PV. se diagnostican en torno

a 10 casos al afno, el 80% de ellos en varones
mayores de 55 afios.

Tabla 22. Céncer de pene. Supervivencia observada y relativa (%) por edad. CAPV.1986-1995.*

EDAD

0-14 15-44 45-54 55-64 65-74 75-99 Todos
obs rel obs rel obs rel obs rel obs rel obs rel obs rel

(0) (5) (19) (37) (29) (31) (121)
A1 aho 100 1002 895 90,0 100 1014 828 859 806 949 893 942
A 3 afos 80,0 80,5 73,7 751 919 965 655 742 516 860 719 844
A5 anos 800 809 737 764 892 975 51,7 650 355 863 636 828
A 10 anos 80,0 825 737 804 856 1062 446 780 135 895 549 916

* ()numero de casos; “obs"y "rel”: % de supervivencia observada y relativa, respectivamente

En la figura siguiente se presentan la supervi-
vencia observada y relativa para el conjunto
de casos de la tabla anterior.

Casi la totalidad de los canceres de pene son
carcinomas de células escamosas y cuando son
diagnosticados en estadios tempranos (I y II)
es una enfermedad con un alto porcentaje de
curacion?.

Hombres. Cancer de pene.
Supervivencia (%).Todas edades.

100
90 {—— -
30 60— o o & o
70
60
50
40
30
20
10
0+———+——+——+——+——+—1Afos
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

—&—Relativa
Observada

Figura 12

Debido a que es un cancer de frecuencia muy
baja se han realizado muy pocos ensayos cli-
nicos especificos sobre este tipo de tumores.

La busqueda bibliogréfica ha producido 26 re-
ferencias de publicaciones sobre el ganglio
centinela en el cancer de pene.

La seleccion del tratamiento depende del tama-
Ao del tumor, su localizacién, el grado de invasion
y el estadio.

En los casos en los que no hay afectacién cli-
nica, algunos autores plantean la necesidad de
realizar la linfadenectomia al menos en los
casos de tumores poco diferenciados histolo-
gicamente, porque que en algunos tipos de
tumores hay una alta incidencia de metastasis
microscopicas ganglionares pese a que no hay
afectacion clinica.

Por otro lado, en los pacientes con cancer de
pene es muy frecuente la aparicion de adeno-
patias pero en muchos casos se debe a una
infeccion.

Abi-Aad (1992) encontraba que en torno al
50% de los pacientes con cancer de pene con
ganglios palpables no tenian afectaciéon tumo-
ral detectable histopatoldégicamente, y que el
20% de los pacientes sin clinica ganglionar
tenian micrometastasis.

Por ello, el Comité de Expertos del National
Cancer Institute de los Estados Unidos de Amé-
rica* recomienda que se realice linfadenec-
tomia inguinal bilateral en aquellos casos en
los que persistan ganglios aumentados palpa-
bles tras tres semanas después de la extirpa-
cién del tumor primario, y de un tratamiento
antibiotico durante varias semanas.

Benejam (2001) presenta los datos de afectacion
ganglionar de varios estudios publicados, sefa-
lando que encontraba metastasis ganglionares en
sblo el 16,5 de los tumores T1 bien diferenciados
frente al 55% de los T1 moderada o pobremente
diferenciados. El estudio de Villavicencio (1999)
describe el hallazgo de adenopatias positivas en
el 0%, 38% y 80% de los tumores con grados |,
II'y Il respectivamente.

3http://www.cancer.gov/templates/page_print.aspx?viewid=a683f65e-
43b1-4226-ac56-97e56512f666&version=1.
Acceso 30 Nov 2002.

“http//www.cancergov/templates/page_print.aspx?viewid=a683f65e-
43b1-4226-ac56-97e56512f666&version=1.
Acceso 30 Nov 2002
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7.1 EVIDENCIA ACERCA DE LA EFECTI-
VIDAD Y SEGURIDAD DE LA TECNI-
CA DEL GANGLIO CENTINELA EN EL
CANCER DE PENE LOCALIZADO

No hemos encontrado ensayos clinicos
aleatorizados que comparen el impacto de la
linfadenectomia frente a no linfadenectomia,
en lo referente a supervivencia y calidad de
vida en pacientes con cancer de pene, ni en
pacientes en estadios iniciales ni en estadios
mas altos Ill y IV.

Tampoco hay publicados ensayos clinicos
aleatorizados que evallen el impacto en su-
pervivencia y calidad de vida de un camino
terapéutico que empezara por el uso de la
técnica del ganglio centinela y tratara con
linfadenectomia sélo a aquellos casos con afec-
taciéon en el ganglio centinela.

Por su parte, la linfadenectomia puede oca-
sionar una morbilidad importante, por infec-
cion, necrosis de la piel, edema crénico, trom-
bosis venosa profunda e incluso puede oca-
sionar la muerte, en una proporcién muy baja
de casos, pero no por ello despreciable
(Bevan-Thomas 2002).

7.2 LA EFICACIA TECNICA Y LA PRECI-
SION DIAGNOSTICA DE LA TECNI-
CA DEL GANGLIO CENTINELA EN
EL CANCER DE PENE LOCALIZADO

Dado que la linfadenectomia inguinal no es hoy
en dia una practica rutinaria nos encontramos
que no hay una prueba de referencia, ninguin
“gold standard’ frente al que evaluar la fiabili-
dad de la técnica del ganglio centinela.

Asi la Unica manera de contrastar la fiabilidad
de un diagnéstico negativo tras el examen del
ganglio centinela viene dada por la ausencia de
aparicion de metastasis en un periodo largo de
seguimiento posterior a la extirpacion del tu-
mor, pero incluso en esos casos es dificil saber
si ese ganglio que apareciera afectado ya lo
estaba o no en el momento de realizaciéon de
la prueba del ganglio centinela.

En los parrafos siguientes se presentan los da-
tos de los estudios publicados que comparan
los resultados de la técnica del ganglio centi-
nela frente al seguimiento de esos pacientes.

Pettaway (1995) en un estudio de 20 pacien-
tes examinados por medio de la técnica del
ganglio centinela, con diseccién ampliada en-
contraba que en 5 pacientes sin afectacion en
el ganglio centinela desarrollaron metastasis
ganglionar inguinal a una mediana de 10
meses, lo que implicaria en su serie de casos
una tasa de falsos negativos del 25%.

Horenblas (2000) en 55 pacientes, 44 estadios
T2NO, 4 T2N1 y 9 T3NO, encuentra afectacion
en el ganglio centinela de 11 de ellos. Un
paciente sin afectacién en ganglio centinela
desarroll6 posteriormente metastasis posterior-
mente.

Akduman (2001) de cinco pacientes examina-
dos, en dos casos encuentra ganglios centine-
la con un Unico punto de metéstasis y el rea-
lizar analisis del resto de ganglios no encuen-
tra otra metastasis. Tras una mediana de 18
meses de seguimiento no aparecid ninguna
metastasis posterior.

Valdes (2001) en un estudio con 74 pacientes
en los que en 16 aparecié afectacion en el gan-
glio centinela, encuentra también que dos ca-
sos sin afectacion en el ganglio centinela desa-
rrollaron posteriormente metastasis en la mis-
ma zona ganglionar.

Tanis (2002) en 90 pacientes de los que en 18
habia afectacién del ganglio centinela, encuen-
tra que 5 casos sin afectacién en el ganglio
centinela desarrollaron posteriormente metas-
tasis en la misma zona ganglionar, lo que
implicaria en su serie de casos una tasa de
falsos negativos del 22%.

7.3 CONCLUSION

A la vista de los distintos aspectos abordados a
lo largo de este capitulo podemos concluir que:

® no disponemos aun de evidencia provenien-
te de ensayos clinicos aleatorizados respecto
al impacto en la supervivencia o la aparicion
de recidivas tanto de la linfadenectomia elec-
tiva como de la técnica del ganglio centinela
en el cancer de pene localizado.

® aunque debe tenerse en cuenta que los es-
tudios recogen muy pocos casos, la técnica
parece bastante fiable en los casos de cancer
localizado de pene, por lo que parece una
técnica prometedora que puede evitar nume-
rosas linfadenectomias radicales innecesarias.
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CANCER DE MAMA

|Tab|a 23. Clasificacion TNM en el cancer de mama (Singletary 2002)

Clasificacion clinica TNM

T4a:

T4c:

T4b:

T4d:

Tumor primario (T):
TX: El tumor primario no se puede evaluar.
T0:  No hay evidencia de tumor primario.

Tis:  Carcinoma in situ:
Tis (DCIS) carcinoma ductal in situ.
Tis (LCIS) carcinoma lobular in situ.
Tis (Paget) enfermedad de Paget del pezén sin tumor.

Nota: La enfermedad de Paget asociada a tumor se clasifica en funcién del tamafio del tumor.

T1:  Tumor de didmetro méaximo menor o igual a 2 cm.

T1mic: Microinvasién de 0,1 cm o menor en su mayor dimension.

Nota: La microinvasion es la extension de células cancerigenas a través de la membrana a los tejidos
adyacentes con un foco no mayor de 0,1 cm. Cuando hay multiples focos de microinvasion, solo se
utiliza el de mayor tamafno a efectos de clasificacién de la microinvasion. (No utilizar la suma de
todos los focos individuales). La presencia de multiples focos de microinvasién debe registrarse, tal
como se hace con los carcinomas multiples invasivos.

Didmetro maximo mayor de 0,1 c¢cm, pero menor o igual a 0,5 cm.

Didmetro maximo mayor de 0,5 cm, pero menor o igual a 1 cm.

Didmetro maximo mayor de 1 c¢m, pero menor o igual a 2 cm.

T2 Tumor de didmetro maximo mayor de 2 c¢m, pero menor o igual a 5 cm.
T3: Tumor de didmetro maximo mayor de 5 cm en su mayor dimension.

T4 Tumor de cualquier tamafo con extension directa a la pared del térax o la piel, sélo como se describe en
T4a a T4d.

Nota: La pared tordcica incluye las costillas, los musculos intercostales y el musculo serrato mayor,
pero no los musculos pectorales.

Extension a la pared tordcica.

Edema (incluyendo la piel de naranja), o ulceracién de la piel de la mama, o presencia de lesiones
satélite cutdneas confinadas a la misma mama.

4a y 4b conjuntamente.
Carcinoma inflamatorio.

Nota: El carcinoma inflamatorio de la mama se caracteriza por una induracién cutdnea difusa con un
borde erisipeloide y, generalmente, no se puede palpar ninguna masa subyacente. Si al realizar la
Clasificacion anatomopatoldgica de un carcinoma inflamatorio clinico (T4d), la biopsia de la induracién
es negativa y no existe cancer primario localizado que se pueda medir, la categoria T es la ptX. Las
categorfas T1, T2 y T3 pueden coexistir con la presencia de depresiones cutdneas, retraccion del
pezdn o cualquier otra alteracion cutdnea exceptuando las descritas en las categorias T4b y T4d, sin
que ello afecte la clasificacion.



Ganglios linfaticos regionales (N):

NX:
NO:
NT:
N2:

N3:

Los ganglios linfaticos regionales no se pueden valorar (por ejemplo, eliminados previamente).

No hay evidencia de metastasis ganglionares regionales.

Metéstasis moviles en ganglios axilares homolaterales.

Metéstasis a ganglios linfaticos ipsolaterales fijos o en ganglios linfaticos internos mamarios ipsolaterales
clinicamente aparentes en ausencia de evidencia clinica de metéstasis de ganglios linfaticos axilares.

N2a  Metastasis de ganglios linfaticos axilares fijados entre ellos o a otras estructuras.

N2b  Metdstasis solo en ganglios linfaticos mamarios internos clinicamente aparentes y en ausencia de

metdstasis de ganglios linfaticos axilares clinicamente evidente.

Metéstasis en ganglios linfaticos infraclaviculares axilares con o sin afectacion axilar de ganglios linfaticos; o
en ganglios linfaticos mamarios internos ipsolaterales clinicamente aparentes en presencia de metastasis de
ganglios linfaticos clinicamente evidente, 0 metdastasis de ganglios linfaticos supraclaviculares ipsolaterales
con o sin afectaciéon de ganglios linfdticos axilares o internos.

N3a  Metastasis de ganglios linfaticos infraclaviculares.

N3b  Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos y axilares.

N3c  Metastasis de ganglios linfaticos supraclaviculares.

Nota: clinicamente aparente = detectados por examen clinico o por técnicas de imagen (excluyendo
linfoescintigrafia).

Metastasis distante (M):

MX: Las metdstasis a distancia no se pueden evaluar.

MO0: No hay evidencia de metdstasis a distancia.

M1:

Metéstasis a distancia.
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Clasificacion Anatomopatolégica pTNM

pT - Tumor primario
Las categoria pT se corresponden con las categorfas T.

pN - Ganglios linfaticos regionales
Nota: si la clasificacién se basa Unicamente en la biopsia del ganglio centinela sin diseccién posterior del
ganglio linfatico axilar debe ser designado (sn) para ganglio centinela, por ejemplo pN1(sn).

pNX: Los ganglios linfdticos regionales no se pueden evaluar (porque no se realizé la linfadenectomfa o porque
se habfa realizado con anterioridad otra operacion).

pNO: Ausencia de metéstasis ganglionares regionales*.

Nota: *Los casos con Unicamente células aisladas tumorales (ITC) en ganglios linfaticos regionales se clasifican
como pNO. Las ITC son células tumorales o pequefas agrupaciones de células, de no mas de 0,2 mm, que
normalmente se detectan por inmunohistoquimica o métodos moleculares pero que pueden verificarse con
tinciones de hematoxilina y eosina. Las ITC no muestran normalmente evidencia de actividad metastdsica; por
ejemplo, proliferacion de recepcién estromal.

pNImi  Micrometdastasis (mayor de 0,2 mm, pero menor de 2 mm).

pNI Metdstasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares homolaterales, y/o ganglios mamarios internos homolaterales con
metéstasis microscopicas detectadas por diseccién del ganglio linfatico centinela pero no clinicamente aparente.

pNla Metdstasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares incluyendo al menos uno mayor de 2 mm.

pNIb Ganglios linfaticos mamarios internos con metdstasis microscopicas detectadas por diseccion de un
ganglio linfdtico centinela pero no clinicamente aparente.

pNIc Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares y mamarios internos con metdstasis microscopicas detec-
tadas por diseccion del ganglio linfatico centinela .pero no aparentes clinicamente.

Nota: No aparente clinicamente = no detectados por examen clinico o por estudios radiol6gicos (excluyendo
linfoescintigrafia).

pN2  Metéstasis en 4-9 ganglios linfaticos axilares homolaterales o en ganglios linfaticos mamarios internos
homolaterales clinicamente aparentes en ausencia de metastasis de ganglios linfaticos axilares.

Nota: Clinicamente aparente = detectados por examen clinico o por estudios radioldgicos (excluyendo
linfoescintigrafia) o visibles macroscopicamente.

pN2a Metdstasis en 4-9 ganglios linfaticos axilares incluyendo al menos uno mayor de 2 mm.
pN2b Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos clinicamente aparente en ausencia de metéstasis
de ganglios linfaticos axilares.

pN3 Metéstasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares homolaterales, o en ganglios linfaticos homolaterales
infraclaviculares, o en ganglios linfaticos mamarios homolaterales internos, clinicamente presentes en presencia
de uno o maés ganglios linfaticos axilares positivos, o en més de 3 ganglios linfaticos axilares con metastasis
microscopicas clinicamente negativas, en ganglios linfaticos internos mamarios o en ganglios, linfaticos
supraclaviculares homolaterales.

pN3a Metdstasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares (al menos uno mayor de 2 mm) o metastasis en
ganglios linfaticos infraclaviculares.

pN3b Metdstasis en ganglios linfaticos mamarios internos clinicamente visibles en presencia de ganglios linfaticos
axilares positivos; 0 metastasis en mas de 3 ganglios linfaticos axilares y en ganglios linfaticos mamarios internos
con metastasis microscépicas detectadas por diseccién del ganglio linfatico centinela pero no visibles clinicamente.
pN3c  Metéstasis en ganglios linfaticos supraclaviculares.

PM - Metastasis a distancia
Las categorfas pM se corresponden con las categorfas M.

El sistema de clasificacion de The American Joint Committee on Cancer (AJCC por sus siglas en inglés) propor-
ciona una estrategia para agrupar los pacientes con respecto a su prondstico. Las decisiones terapéuticas se
formulan en parte de acuerdo con las categorfas del sistema de clasificacién, pero principalmente de acuerdo al
tamano del tumor, estado de los ganglios linfaticos, a los niveles del receptor de estrégeno y del de progesterona
en el tejido tumoral, al estado menopdusico y a la salud general de la paciente.

El AJCC ha designado las etapas mediante la clasificacion TNM.



| Tabla 24. Clasificacion de la AJCC

Etapa 0

Tis, NO, MO
Etapall

T1,% NO, MO

+ T1 incluye T1mic
Etapa lIA

T0, N1, MO

T1,% N1,** MO

T2, NO, MO

*T1 incluye TTmic. **El prondstico de los pacientes con enfermedad N1a es semejante al de las
pacientes con enfermedad pNO.
EtapallB
T2, N1, MO
T3, NO, MO
Etapa llIA
70, N2, MO
T1,% N2, MO
T2, N2, MO
T3, N1, MO
T3, N2, MO
+ T1 incluye TTmic
Etapa llIB
T4, Cualquier N, MO
Cualquier T, N3, MO
Etapa IV
Cualquier T, Cualquier N, M1

En: American Joint Committee on Cancer: AJCC Cancer Staging Manual. Philadelphia, Pa: Lippincott-Raven Publishers,
5th ed, 1997, pp 171-180.
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MELANOMA

A la hora de clasificar los melanomas por estadios, se puede utilizar la del sistema de estadificacion TNM, que se
basa en las caracteristicas del tumor (T), el estado de los ganglios linfaticos (N) y la existencia o no de metastasis.

|Tab|a 25, Clasificacion TNM en los melanomas

pTx:
pT0:
pTis:
pTt:
pl2:

pT3:

pT4:

Tumor primario (pT)

el tumor no ha podido ser evaluado.

no existe evidencia de tumor primario.

melanoma in situ. Lesion no invasiva (nivel de Clark I).

tumor de grosor (Breslow) inferior o igual a 0,75 mm y/o invasion de la dermis papilar (Clark II).

tumor de grosor superior a 0,75 mm pero inferior a 1,5 mm y/o invasién de la interfase dermis papilar-
reticular  (Clark 1ll).

tumor de grosor superior a 1,5 mm pero inferior a 4 mm y/o invasion de la dermis reticular (Clark IV).
pT3a: tumor de grosor superior a 1,5 mm pero inferior a 3 mm.
pT3a: tumor de grosor superior a 3 mm pero inferior a 4 mm.

superior a 4 mm y/o invasion del tejido subcutaneo (Clark V) y/o satelitosis dentro de los 2 cm de
distancia del tumor primario.

pT4a: superior a 4 mm y/o invasion del tejido subcuténeo.
pT4b: satelitosis dentro de los 2 cm de distancia del tumor primario.

Nx:
NO:
N1:
N2:

Ganglios regionales

los ganglios regionales no han sido evaluados.
no existe metastasis en ganglios regionales.
metdstasis de 3 cm o menos, en su dimensidon mayor, en algun ganglio regional.

metdstasis superior a 3 cm, en su dimensiéon mayor, en algun ganglio regional y/o metéstasis de transi-
to (que son las que afectan a piel y tejido subcutdneo mas alld de 2 cm del tumor primario, pero no
mas alld de los ganglios regionales).

N2a: metéstasis superior a 3 cm, en su dimensiéon mayor, en algun ganglio regional.
N2b: metéstasis en transito (lesiones satélites como noddulos subcuténeos).
N2c: N2a y N2b.

Mx:
MO:
M1:

M1a:
M1b:

Metastasis a distancia

la presencia de metastasis no ha sido evaluada.

no existen metdastasis a distancia.

metastasis a distancia.

metdstasis en piel o tejido subcutdneo o en ganglios linfaticos.
metdstasis viscerales.

El espesor del tumor, denominado indice de Breslow, es la medida en mm desde el techo de la capa granulosa a
la parte mas profunda del tumor. Si el mismo estuviera ulcerado la medicidon se hace desde la base de la Ulcera
al punto de méaxima invasién en profundidad (Garcia 1999).

Los niveles de Clark se determinan al conocer la profundidad de la invasién tumoral y son cinco:

. Las células de melanoma quedan confinadas a la epidermis y a sus anejos (melanoma in situ).
Il. Extension a dermis papilar.

lll. Extensiéon a la interfase dermis papilar/reticular.

IV. Extensién a la dermis reticular.

V. Invasion de tejido celular subcuténeo.

La separacion entre los niveles Ill y IV es bastante subjetiva, por la dificultad de identificar la unién de la dermis
papilar con el reticular.

El American Joint Committee on Cancer (AJCC) (Balch 2001) ha publicado recientemente una nueva clasificacion
para estadiar el melanoma que se basa en la clasificacion TNM e incluye los que se consideran los factores
prondsticos mds importantes que son el indice de Breslow, el nivel de Clark, el tamafio y nimero de ganglios
linféticos afectados regionales y la presencia o no de metastasis (Balch 2001; Rao 2002). Junto a estos factores
mencionados también la presencia de ulceracion en la lesion se relaciona con un peor prondstico.



Tabla 26. Clasificacion AJCC 2001

Estadio ~ Tumor primario (T)

Ganglios linfaticos (N)

Metastasis distantes (M)

0 Tumor in situ No afectados (NO) Ninguna (M0)
IA < 1,0 mm,sin ulceracién No afectados (NO) Ninguna (M0)
B < 1,0 mm, con ulceracién No afectados (NO) Ninguna (MO0)
1.01-2,0 mm, sin ulceracion No afectados (NO) Ninguna (MO)
A 1.01-2,0 mm, con ulceracién No afectados (NO) Ninguna (MO)
2,01-4,0 mm, sin ulceracién No afectados (NO) Ninguna (MO)
I8 2,01-4,0 mm, con ulceracién No afectados (NO) Ninguna (M0)
>4 mm sin ulceracion No afectados (NO) Ninguna (M0)
IC >4 mm con ulceraciéon No afectados (NO) Ninguna (MO0)
A Cualquier espesor Breslow, sin ulceracién Micrometastasis Ninguna (MQ)
Cualquier espesor Breslow, con ulceracién Micrometdstasis Ninguna (M0)
Cualquier espesor Breslow, sin ulceracién Hasta tres ganglios Ninguna (M0)
palpables
g Cualquier espesor Breslow, con o sin ulceracién No ganglios pero Ninguna (MO)
metastasis
en transito o satélites
Cualquier espesor Breslow, con ulceracién Hasta tres ganglios Ninguna (MO)
palpables
e Cualquier espesor Breslow, con o sin ulceracion 4 0 mas palpables Ninguna (MO)
0 metastasis en
transito con ganglios
M1: en piel, subcutaneas o
en ganglios distantes.
v M2:en pulmon.

M3: cualquier otro sitio o en
cualquier lugar con lactato

dehidrogenasa elevada.

Tabla 27. Areas ganglionares segun la localizacion del melanoma*

Localizacién
Cabezay cuello

Torax

Miembro superior

Abdomen, flancos abdominales y nalgas/muslos
Pierna/pie

Margenes anales y perianales

*Tomado de Arroyo (1999)

Areas ganglionares

Preauriculares, submandibulares, cervicales y
supraclavicualeres homolaterales

Axilares homolaterales

Epitrocleares y axilares homolaterales

Inguinales homolaterales

Popliteos e inguinales homolaterales

Inguinales homolaterales

ANEXOS



CANCER DE VULVA

Los estadios se definen segun la clasificacion de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO)
y el Comité Americano Conjunto Sobre el Cancer (AJCC por sus siglas en inglés).

En las tablas siguientes se presentan distintas clasificaciones de los estadios tumorales en el caso del cancer de vulva.

|Tab|a 28.Clasificacion TNM en el cancer de vulva

TX:
TO:
Tis:
T1:

T2:
T3:
T4:

Tumor primario (T)

No puede evaluarse el tumor primario.

No hay evidencia de tumor primario.

Carcinoma in situ (carcinoma preinvasor).

Tumor limitado a la vulva y/o perineo, 2 cm o menos en su mayor dimension.

T1a: Tumor limitado a la vulva y/o perineo, de 2 cm o menos en su mayor dimensién y con invasion
estromal no mayor de 1Tmm?*.

T1b: Tumor limitado a la vulva y/o perineo, de 2 cm o menos en su mayor dimensiéon y con invasion
estromal mayor de Tmm*,

Tumor limitado a la vulva y/o perineo, con méas de 2 cm en su mayor dimension.

Tumor de cualquier tamafo con propagacion adyacente a la uretra inferior y/o a la vagina o al ano.

Tumor infiltra cualquiera de los siguientes: la parte superior de la mucosa uretral, mucosa de la vejiga,

mucosa rectal, o fijado al hueso pubico.

*Nota: Se define la profundidad de la invasién, como la medida del tumor, desde la union epitelial estromal de
la papila dermal adyacente mds superficial, hasta el punto mas profundo de la invasion.

NX:
NO:
NT:
N2:

Ganglios linfaticos regionales (N)

No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales.
No hay metéstasis ganglionares.

Metdstasis al ganglio linfatico regional unilateral.
Metdstasis al ganglio linfatico regional bilateral.

Metastasis distante (M)
MX:
MO:
M1:

No puede evaluarse la metdstasis distante.
No hay metéastasis distante.
Metéstasis distante (incluyendo metastasis al ganglio linfatico pélvico).

|Tab|a 29. Agrupacion por estadios de la AJCC *

Estadio 0
Tis, NO, MO

Estadio IA
T1a, NO, MO

Estadio IB
T1b, NO, MO

Estadio Il
T2, NO, MO

Estadio lll

T1, N1, MO

T2, N1, MO

T3, NO, MO

T3, N1, MO
Estadio IVA

T1, N2, MO

T2, N2, MO

T3, N2, MO

T4, Cualquier N, MO
Estadio IVB

Cualquier T, Cualquier N, M1

* En: American Joint Committee on Cancer: AJCC Cancer Staging Manual. Philadelphia, Pa: Lippincott-Raven Publishers,
5th ed, 1997, pp 181-184.
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|Tab|a 30. Clasificacion de estadios FIGO *

Estadio 0
El cancer de la vulva en estadio 0 se define como un carcinoma in situ, carcinoma intraepitelial.

Estadio |

El cancer de la vulva en estadio | se define como una lesién de 2 cm o menor confinada a la vulva o el
perineo. No existen metastasis de los ganglios linfaticos.

Estadio IA: El cdncer de la vulva en estadio IA se define como lesiones de 2 cm o menos de tamafio
confinada a la vulva o el perineo con invasiéon estromal no mayor de 1.0 mm.* No existe metéstasis ganglionar.

Estadio IB: El cdncer de la vulva en estadio IB se define como lesiones de 2 cm o menos de tamaro
confinada a la vulva o el perineo con invasion estromal mayor de 1.0 mm.* No existe metdstasis ganglionar.
Estadio Il
El cdncer de la vulva en estadio Il se define como un tumor confinado a la vulva y/o perineo o mas de 2
cm en su mayor dimension sin metdstasis ganglionar.
Estadio Ill

El céncer de la vulva en estadio lll se define como un tumor de cualquier tamafio que se levanta en la vulva
y/o perineo con 1) ramificacién adyacente a la uretra inferior y/o vagina o el ano; y/o 2) metastasis linfatica
regional unilateral.

Estadio IV

El cancer de la vulva en estadio IV puede ser designado como de estadio IVA o IVB.

Estadio IVA: El cancer de la vulva en estadio IVA se define como un tumor que invade cualquiera de los
siguientes: uretra superior, mucosa de la vejiga, mucosa rectal, hueso pélvico y/o metéstasis ganglionar regio-
nal bilateral.

Estadio IVB: EI céncer de la vulva en estadio IVB se define como cualquier metastasis distante que incluya los
ganglios linfaticos pélvicos.

*Nota: Se define la profundidad de la invasion, como la medida del tumor, desde la union epitelial estromal de
la papila dermal adyacente més superficial, hasta el punto mas profundo de la invasion.

* Shepherd JH: Cervical and vulva cancer: changes in FIGO definitions of staging. Br J Obstet Gynaecol 1996, 103(5):
405-406.
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CANCER DE PENE

En las tablas siguientes se muestra el sistema de clasificacion de estadios utilizado por la AJCC, que se basa
en la clasificacion TNM.

|Tab|a 31.Clasificacion TNM en el cancer de pene

Tumor Primario (T)

TX: Tumor primario no puede ser evaluado.

TO:  No evidencia de tumor primario.

Tis:  Carcinoma in situ.

Ta:  Carcinoma verrugoso no invasivo.

T1:  Tumor que invade el tejido conectivo subepitelial.
T2:  Tumor que invade cuerpo esponjoso O Cavernoso.
T3: Tumor que invade uretra o préstata.

T4 Tumor que invade otras estructuras adyacentes.

Ganglios linfaticos (N)

NX: Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.

NO: No metéstasis en ganglios linfaticos regionales.

NT1: Metéstasis en un solo ganglio linfatico superficial inguinal.

N2: Metéstasis en ganglios linfaticos inguinales superficiales multiples o bilaterales.

N3: Metéstasis en ganglios linfaticos inguinales profundos o pélvicos, unilaterales o bilaterales.

Metastasis (M)

MX: No se pueden evaluar metéstasis distantes.
MO: No metéstasis distantes.

M1: Metéstasis distantes.

|Tab|a 32.Estadiaje seguiin AJCC*

Estadio 0
Tis, NO, MO
Ta, NO, MO
Estadio |
T1, NO, MO
Estadio I
T1, N1, MO
T2, NO, MO
T2, N1, MO
Estadio lll
T1, N2, MO
T2, N2, MO
T3, NO, MO
T3, N1, MO
T3, N2, MO
Estadio IV
T4, Any N, MO
Any T, N3, MO
Any T, Any N, M1

* En: American Joint Committee on Cancer: AJCC Cancer Staging Manual. Philadelphia, Pa: Lippincott-Raven Publishers,
5th ed, 1997, pp 215-217.



ANEXO 11.LOS COSTES DE LA TECNICA
DEL GANGLIO CENTINELA







Segun los datos facilitados por el Hospital Santiago de Vitoria, la realizacién de una linfogammagraffa
supone 20 Unidades Relativas de Valor (U.RV.) de la actividad del Servicio de Medicina Nuclear, mien-
tras que la técnica de deteccion intraoperatoria con la sonda supone otras 25 URVs.

Dado que el coste por URV estd en 10,037 Euros (1.670 pesetas) la realizacién de la técnica completa,
linfogammagrafia mas detecciéon intraoperatoria, supone 451,7 Euros (75.150 pesetas).

Los especimenes recogidos son posteriormente analizados por anatomia patoldgica, que en el caso de
los ganglios centinelas examina con mas detenimiento cada ganglio centinela que los que examina los
ganglios de una linfadenectomia radical.

En la etapa de validacion y aprendizaje son examinados por un lado los ganglios centinelas detectados
y por otro todos los ganglios recogidos en la linfadenectomia.

Una vez pasada esa etapa, una vez que la técnica se usa rutinariamente, sélo se analizan en anatomia
patolégica los ganglios centinelas y en caso de que alguno esté afectado se procede a la diseccion
de todos los ganglios regionales, que son posteriormente analizados.

A efectos de uso de recursos de anatomia patolégica podemos considerar que la técnica serfan simi-
lares porque aunque se realiza una evaluacion mas detallada del o los ganglios centinelas al ser menor
numero la carga de trabajo al final serfa similar.

No estd claro si la técnica ahorra tiempo de quiréfano comparada a la linfadenectomia, aunque si
parece claro que ahorra estancias hospitalarias y los tratamientos de las complicaciones mas frecuentes
y mayores en la linfadenectomfa.

Por todo ello, creemos que es una técnica cuyo coste para los servicios sanitarios estd compensado
por los ahorros que genera, tanto en las estancias hospitalarias como en los tratamientos de las com-
plicaciones de la linfadenectomfa.
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