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Como efectuar el mapeo linfatico en cancer de mama.
Técnica, indicaciones y controversias

Dr. José Francisco Gallegos-Hernandez,* Dr. Armando Melhado-Orellana**

Resumen

Histéricamente la linfadenectomia axilar ha formado parte
del tratamiento del cancer de mama con objeto pronéstico y
terapéutico, sin embargo, recientemente su utilidad se ha
cuestionado debido a que no en todas las pacientes aumen-
ta el control regional y el estado histol6gico ganglionar ya no
se considera imprescindible para decidir el tratamiento sis-
témico. El mapeo linfatico con biopsia del ganglio centinela
es una alternativa de etapificacion sin necesidad de efectuar
la linfadenectomia axilar.

El objetivo del presente articulo es describir la técnica suba-
reolar para efectuar mapeo linfatico y revisar la informacion
existente que nos permita conocer las indicaciones y con-
troversias de este procedimiento.

Mas de la mitad de las pacientes con cancer de mama en eta-
pas iniciales sin ganglios axilares palpables, serd sometida in-
necesariamente a diseccién axilar debido a que no tienen me-
tastasis en la pieza de linfadenectomia. Existe suficiente
evidencia para comprobar que el ganglio centinela (el primero
en recibir la linfa de la mama) es un marcador del estado de los
demas ganglios axilares y ofrece un método de etapificacion
seguro sin la morbilidad asociada a la diseccién axilar.

El método ideal de identificarlo es con la asociacién de colo-
rante y radiocoloide, sin embargo la inyeccion Gnicamente
de colorante via subareolar, nos permite identificar 92% de
los ganglios centinelas con indice de falsos negativos de 7.1.
Auln hay puntos controvertidos como la via de inyeccién, la
utilidad de la linfogammagrafia preoperatoria, la indicacion
del procedimiento en carcinoma intraductal y el impacto del
ganglio centinela en la supervivencia de las pacientes.

Palabras clave: mapeo linfatico, ganglio centinela, cancer
de mama, revision.

Summary

Historically, axillary lymphadenectomy has played an important
role in the prognosis and treatment of patients with breast can-
cer. Recently, its usefulness has been questioned because it
does not improve either regional control or survival; nodal sta-
tus is no longer needed to decide systemic treatment, and rate
of complications is approximately 40%. Lymphatic mapping with
sentinel node biopsy is a safe alternative for staging breast can-
cer patients, preventing classical lymphadenectomy.

The aim of this article is to describe the subareolar tech-
nigue for lymphatic mapping and to review the literature, which
allows us to become acquainted with indications and contro-
versial issues of this procedure.

More than one half of patients in early stages of breast can-
cer and without axillary palpable nodes will be unnecessarily
subjected to axillary dissection because they will not show
nodal metastasis in the lymphadenectomy specimen.

There is sufficient evidence that sentinel node (the first node
that receives lymph flow) is a prognostic factor for axillary
status, and lymphatic mapping is a safe staging procedure
that prevents morbidity of axillary dissection.

Although the best way of mapping the sentinel node is asso-
ciating blue dye and nanocolloid subdermal (s.d.) injection of
blue dye only identifies 92% of nodes, with false negative
rate of 7.1. Some issues are controversial, such as the ideal
manners of injection, lymphogammagraphy usefulness, and
value of sentinel node in intraductal carcinoma and its im-
pact in patient survival.

Key words: Lymphatic mapping, Sentinel node, Breast can-
cer, Review.
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Introduccion

El concepto de “ganglio centinela” es mencionado por
primera vez por el Dr. Cabaffgjuien describe en su tesis
de medicina en 196 un grupo de voluntarios la existen-
cia de un ganglio inguinal que recibe en primer lugar la linfa
de la region peneana, mas tarde, en su trabajo d&€1&77
pacientes con cancer de pene describe a este ganglio como
el “centinela”, sin embargo, no lo utiliza como marcador del
estado ganglionar inguinal ni basa en él su terapéutica. Ins-
pirado en estos primeros reportes Moftbaplica el con-
cepto en pacientes con melanoma cutaneo sin ganglios me-
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tastasicos para decidir entre efectuar linfadenectomia eletial de linfografia en el sitio del tumor y posteriormente
va o seguir la conducta de esperar y observar a la técnidantificarlo en el ganglio de la zona de drenaje linfatico. Se
para identificar al ganglio centinela (GC) la llama “mapetefine al ganglio centinela como el localizado directamente
linfatico” (ML). En 1994 Krad describe la primera serieen la via de drenaje y el primero en recibir la linfa prove-
de ML en pacientes con cancer de mama; desde entoncesesge de la zona del tumor (Figura 1).

ha convertido probablemente en el procedimiento de etapi-Son tres las formas de efectuar este procedimiento en
ficacion mas innovador en las dos Ultimas décadas. pacientes con cancer de mama: a) infiltracion de colorante

En México la técnica de mapeo linfatico fue inicialmentazul patente, b) inyeccién de un radiocoloid€{)l.c) com-
reportada en una serie de 31 pacientes con melanoma duité&cion de colorante y radiocoloide.
neo, en los que se utilizd colorante azul patente V con éxitoLos objetivos del presente articulo son: describir la técni-
en la identificacion del GC en 86%y en pacientes con ca del mapeo linfatico con inyeccion de colorante azul pa-
cancer de mama el indice de éxito reportado en 62 pacietgese V en la region subareolar via subdérmica y, con base
es 929 en la experiencia obtenida en el Servicio de Tumores de

Desde la descripcion de la linfadenectomia axilar por Hals-
ted a mediados del siglo XIX, la diseccion axilar habia teni-
do un papel principal en el tratamiento del cancer de mar
sin embargo en pacientes con etapas iniciales sin gang
axilares palpables, méas de la mitad de las piezas no cor
nen metastasis ganglionares, por lo que su utilidad es act
mente cuestionable.

Conocer el estado ganglionar axilar tuvo inicialmente tr
objetivos: pronéstico, incrementar el control regional y s
leccionar a las pacientes candidatas a tratamiento sistém
El papel prondstico de la linfadenectomia es probableme
el tnico que actualmente se le puede atribuir debido a qu
ensayo NASBP-04 demostrd que la linfadenectomia axi
no incrementa el control regional, ni la supervivencia ¢
pacientes sin ganglios metastasitos

La decision de terapia adyuvante se puede tomar acti
mente con base en factores histolégicos propios del tur
gue se conocen en el momento diagnostico; es asi como
ge la necesidad de encontrar un método de etapificacion
guro, menos invasivo y con menor morbilidad que la dise
cion axilar.

La técnica por la cual se identifica el ganglio centinela
conoce como mapeo linfatico y consiste en infiltrar un m

Figura 1. El ganglio centinela (GC) es el ganglio en la ruta
directa de diseminacion linfatica que recibe en primer lugar
la linfa del tumor, su estado histoldgico predice el estado de Figura 2. Inyeccién subdérmica y subareolar del colorante
los demas ganglios (segundos y terceros relevos). para alcanzar el plexo linfatico subdérmico.
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Mama del Hospital de Oncologia del CMN, efectuar ursctualmente soélo las pacientes con Tla y T1lb con factores
revision de la informacion que existe con el mapeo linfatibistologicos de buen prondstico, se consideran exentas de
en cancer de mama e identificar las indicaciones y contm@tamiento adyuvante.

versias del procedimiento. Aungue aun hay controversia de la utilidad de la quimio-
terapia en pacientes con T1c, no existe duda que en tumores
Técnica subareolar > 2 cm esté indicada, por lo que no se requiere conocer el

estado histolégico de los ganglios axilares para decidir tra-
Cuando efectuamos el mapeo linfatico s6lo con colorarti@niento sistémidé).

debemos realizar la técnica que mayor porcentaje de identifi-Tedricamente, todas las pacientes sin evidencia clinica
cacion del ganglio centinela nos proporcione. En el Hospited ganglios axilares metastasicos son posibles candidatas a
de Oncologia inyectamos el colorante via subdérmica enrlapeo linfatico con biopsia del ganglio centinela.
region subareolar (Figura 2), lo que nos permite alcanzar di-En la mayoria de las instituciones las pacientes con tu-
rectamente el extenso plexo linfatico subareolar (plexo linfaeres mayores a 5 cm limitados a la mama (T3, NO, MO)
tico subareolar de Sappey) y obtener un porcentaje elevadcian su tratamiento con quimioterapiat® lo que ha li-
de procedimientos exitosos, no existe consenso mundialmeitado la indicacion de mapeo linfatico a pacientes con T1
bre la cantidad de colorante a infiltrar, se han reportado degde, sin ganglios axilares palpables (NO).
1 mL hasta 5 mI&-19nosotros infiltramos 3 cc de azul paten- En pacientes que reciben quimioterapia neoadyuvante
te V (Laboratorios Guerbet, Aulnay Sous Bois, France) en (omevia a cirugia), el mapeo puede evitar la diseccion axilar
lapso de 3 min via subdérmica inyectando en los radios de€i?dos circunstancias, previa a la quimioterapia con objeto
3, 6 y 9 periareolar y subareolar, via subdérmica, inmediaia- etapificacion y postquimioterapia, para verificar la res-
mente se da masaje a la mama por 10 min lo cual ha derpogsta al tratamiento; sin embargo, ambas indicaciones se
trado incrementar el flujo linfati€d) y posteriormente se in- encuentran aun en fase experiméHtaf)
cide la region axilar, se diseca el tejido graso hasta encontrar
el canal linfatico aferente, el que nos guia hasta llegar al gan- Controversias en mapeo linfatico
glio tefiido de azul, éste es extirpado y enviado a estudio histo-
patoldgico transoperatorio (Figura 3). Sitio de inyeccion

Indicaciones Debido a que la glandula mamaria y la piel que la rodea
tienen al ectodermo como origen embriol6giBoel drenaje

Ha sido comprobado que la quimioterapia adyuvante imfatico es el mismo para ambas regiones, desde el siglo XIX
crementa la supervivencia en 7-11% a 10 afios en pacieSaspe{*®) demostré que la linfa del parénquima mamario y
sin ganglios axilares metastasicos menores de 50 afoslaléa piel confluye en un solo sistema linfatico en el plexo
edad y en 2 —3% en mayores dé'8@le tal manera que subareolar de donde drenan a la region axilar (Figura 4), debi-
do a que la red linfatica dérmica es mucho mas extensa, la
difusion del colorante es mucho mayor.

Borgstein y col€9). han demostrado que el GC es (nico
para ambas regiones (piel y parénquima mamarios) al en-
contrarlo radiactivo y tefiido cuando inyectan el colorante
intratumoralmente y el radiocoloide via subdérmica.

La inyeccion intra o peritumoral permite, en teoria, identi-
ficar el GC especifico de la region infiltrada, detectar la exis-
tencia preoperatoria de zonas de drenaje linfatico no axilares
(cadena mamaria interna), identificar el GC en dicha zona y
obtener asi una etapificacion mas exX8ctin embargo, tiene
el inconveniente de que en pacientes con antecedente de biopsia
incisional o escisional del tumor, con obesidad y en mayores
de 60 afios, la difusion del colorante es menor y la posibilidad
de identificacion del GC disminuye, asi mismo, en pacientes
con multicentricidad es dificil elegir el sitio a inye&ar

Se ha reportado que aproximadamente 19% de las pacien-
Figura 3. ldentificacion del ganglio centinela, se observa el  t€stienen drenaje a la cadena mamaria interna (CMI) y que en
conducto linfatico aferente que drena en el ganglio. 0.6% el drenaje es Unicamente a dicho$tid.as metastasis
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en el GC de la CMI se presentan en 3% de las pacientes yram alternativa Util en el mapeo linfatico, debido a su alto
83% estan asociadas a metastasis axftgfed) indice de éxito sobre todo cuando no contamos rutinaria-
En la revision histérica de Freedman y &8lssi bien el mente con la posibilidad de deteccion de radiacion intraope-
tratamiento de la CMI con cirugia o radioterapia no mejoréraoria con gamma sonda.
supervivencia, el control loco-regional, ni cambio el patron
de recurrencia en cancer de mama, los autores concluyen que Linfocentellografia preoperatoria
probablemente exista un subgrupo de pacientes con ganglios
de la CMI positivos y tumores en los cuadrantes internos erLa linfocentellografia preoperatoria es necesaria para iden-
los que este tratamiento podria incrementar la superviventfaar el sitio de relevo ganglionar, para conocer el nimero de
En sintesis, aln no existe evidencia que sustente el trataméeeas ganglionares que reciben el drenaje linfatico de la mama,
to de la CMI y se ha reportado que la biopsia del GC erpkra facilitar la identificacién del GC en forma transoperato-
CMI cambia la terapéutica en solo 3% de las paciéhtes ria y para visualizar el conducto linfatico aferente al ganglio
Con lo anterior podemos concluir que si no existe ewientinela y asi diferenciar éste de los segundos relevos gan-
dencia para considerar el estado histopatoldgico del GC glienare$§'%21) sin embargo, no se cuenta con evidencia que
tra-axilar como un factor determinante en el tratamiento slestente que la terapéutica pudiese cambiar en las pacientes
las pacientes con cancer de mama, la técnica subareolaoesnetastasis subclinicas ganglionares extraaxilares (mama-
ria interna o supraclaviculares) por esto, el papel de la linfo-
gammagrafia preoperatoria es controvertido.

Mapeo linfatico en carcinoma intraductal

Con el advenimiento de la mastografia de pesquisa, el
diagnostico de carcinoma situ (CIS) se ha incrementado
en los paises que tienen estos programas, la posibilidad de
metastasis ganglionares en CIS es de 1@ 48 por lo que
la linfadenectomia axilar no esta indicada.

Existe un subgrupo de pacientes en las cuales la presen-
cia de metastasis ganglionares ocultas asociadas a CIS es de
149422y son aquellas que presentan variedad comedocarci-
noma, hallazgo asociado a focos de microinva&itdebi-
do a que en pacientes con CIS no se administra terapia sisté-
mica, el estado ganglionar es un factor determinante para
identificar pacientes candidatas a ella y el mapeo linfatico es
una alternativa a la linfadenectomia axffr

Recurrencia regional

La tasa de recurrencia ganglionar axilar en pacientes sin
diseccidn axilar, por haber tenido GC negativo, sera el para-
metro para medir la utilidad de este método de etapifica-
cion. Aun no podemos tener conclusiones porque los dife-
rentes ensayos tienen tiempos de seguimiento corto; hay dos
estudios con 809 y 373 pacientes® que han publicado
resultados iniciales con seguimientos de/ 2@ meses, en
ambos ninguna paciente ha presentado recurrencia regional.

Si la tasa de recurrencia es baja con mayor tiempo de
seguimiento podriamos concluir que el ganglio centinela es
un adecuado marcador del estado axilar y que el mapeo lin-
Figura 4. El drenaje linfatico dérmico y parenquimatoso de fatico es un mé_todo seguro de etapificacion en Céncgr de
la mama es comun. El plexo subareolar drena la linfa de la Mama sin ganglios palpables; actualmente el procedimiento
piel y la glandula hacia la axila, el ganglio centinela es co- ~ S€ debe efectuar s6lo bajo protocolo y no se recomienda como
mun para toda la region de la mama. el método estandar de tratamiento.
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Validacién del mapeo en el hospital de Se calculd sensibilidad, especificidad, valor predictivo posi-
oncologia tivo y negativo con intervalos de confianza de 95% vy likehood
ratio.

En el afio 2000 en el Servicio de tumores de mama del HosEriterios de inclusion. Diagnostico histologico previo de
pital de Oncologia del CMN SXXI, IMSS, iniciamos un protoearcinoma ductal infiltrante, etapas | y Il sin ganglios axila-
colo prospectivo en el que durante un afio se ha incluido a&2 palpables (T1, T2 y T3, NO, MO0).
pacientes con cancer de mama invasor etapas | y Il sin ganglio€riterios de exclusion. Pacientes con antecedente de tu-
axilares palpables, todas las pacientes fueron sometidas ammectomia mamaria como método diagndstico y/o de biop-
peo linfatico con colorante azul patente V inyectado en la sa axilar, pacientes embarazadas y pacientes que no desea-
gion subareolar via subdérmica, identificacion del GC, estudim participar en el estudio.
transoperatorio del mismo y diseccion axilar independientemen-
te de su estado histopatolégico; el objetivo fue conocer el indi- Resultados
ce de éxito de identificacién del GC con esta técnica, y la sensi: . .

o . ) R En la primera parte del estudio en el que se evaluaron a
bilidad del ganglio para predecir el estado histologico de IL?.? . o . e
. . . - . acientes, la tasa de éxito para identificar el GC fue de
demas ganglios. En 10 pacientes la técnica fue combinada, 6§l€

atente y nanocoloide marcado coff’Tiayectado por la mis- %27, la evaluacién final fue de 62 paciertése iden-
patente y nar ; ayec porie tifico al GC en 58/62 pacientes (indice de éxito de 93.5%),
ma via 20 minutos antes de la intervencién quirdrgica, la

o . . e & estudio transoperatorio demostré metéstasis en 18/58 pa-
diactividad en la axila se identific6 con gamma sonda transoge-

0 . 1 0 z
ratoria (Navigator™ o Neoprobe 2000™). !entes (31 /9), y en 40 _pamentes (68.9%) _eI GC se rerrto
. - . . siny tumor. Soélo una paciente con GC negativo tuvo metésta-

En la primera evaluacion de la serie con 47 pacientes e

_— o . e D SIS en otros ganglios (falso negativo).
indice de éxito para identificar el GC fue de 98:7% La sensibilidad es de 92.8% y la especificidad de 88.6%,

razén de verosimilitud (Likehood ratio) positiva de 8.16 y
negativa de 0.0810, el valor predictivo positivo es de 72.2%
m_el valor predictivo negativo de 97.5% (en el Cuadro Il se

Se incluyeron 62 pacientes con carcinoma ductal in - g .
. . : : muestran los resultados de sensibilidad/especificidad e in-
trante etapas | y Il sin ganglios axilares palpables, inmedja-

) . L L (?rvalos de confianza al 95%).

tamente posterior a la intubacion anestésica a todas se . .
. . s 0 hubo resultados falsos positivos. Ninguna de las 39
inyect6 3 cc de colorante azul patente V en la region suba- . . . - .

. . A . . rEjtamentes con GC negativos en el estudio definitivo, tuvie-
reolar via subdérmica, con la técnica descrita anteriormente, . . . .

. s . ron metastasis en los otros ganglios axilares.
En 10 pacientes se efectud técnica combinada con nanocof) - . . ,
oce pacientes con metastasis en el GC presentaron metasta-

. o e i )
loide TC _(SmC_Q |r’1yectado de la misma forma que el C(.)Iqsis en otros ganglios de la pieza de diseccién (66%) y en 6/18 el
rante. Se identifico el conducto aferente en la region axHat(‘J)(

Material y método

: . . . urlico sitio de metastasis fue el GC, este hallazgo no tuvo rela-
fue disecado hasta encontrar el ganglio centinela definido ~ B :
cion con el tamafio de la metastasis en el GC (< 2 mm o0 > 2 mm).

como el azul y/o radiactivo en el trayecto de la via linfatica. ) . X
. . . ; Estos resultados confirman que la técnica de mapeo lin-
El ganglio o ganglios encontrados se enviaron a estudio trfaér%-

: e . L ico con azul patente inyectado en la region subareolar via
soperatorio y se procedio a realizar la cirugia planeada (ma36 o PR - . e
. . . . .~ Subdérmica tiene alto indice de éxito en la identificacion del
tectomia o segmentectomia mamaria y linfadenectomia axi- . . . X
. ganglio centinela y que éste es un marcador del estado histo-
lar de los tres niveles).

I6gico de la axila. El mapeo nos permitira etapificar satis-
factoriamente a las pacientes con cancer de mama sin gan-

Cuadro 1. glios axilares palpables y en la presente serie podria haber
evitado la linfadenectomia axilar con su consecuente morbi-

Estudio transoperatorio Resultado histolégico lidad en 69% de las pacientes.
del ganglio centinela de ganglios axilares

Con metastasis ~ Sin metastasis Futuro del mapeo linfatico en cancer de

mama

Con metastasis (+) 13 (VP) 5 (FP)
Sin metéastasis (-) 1 (FN) 39 (VN) Actualmente hay estudios prospectivos, al azar en desarro-
Total 58 pacientes llo, que nos permitiran saber si la deteccién temprana de me-

tastasis ganglionares y su tratamiento, incrementa el control
glios axilares (pieza de linfadenectomia axilar). VP = Verdadero positi- regional y la superV|ve_nC|a de I_as pamente_s_, asi como el im-
vo, FP = Falso positivo, FN = Falso negativo, VN = Verdadero negativo. Pacto del _GC en la calidad de vida, la morbilidad y los costos
N = 58 pacientes. de tratamiento, los resultados se tendran en 3 a $&ios

Relacion de estudio transoperatorio con resultado histolégico de gan-
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Cuadro Il. Calculo de sensibilidad/especificidad y valor predictivo; el intervalo de confianza
se calcul6 con la prueba exacta binomial

Parametro Valor IC 95% Likehood ratio (+)
Sensibilidad 13/14 (93%) 66.1 a 99.8 8.16
Especificidad 39/44 (88.6%) 75.4 a 96.2 Likehood ratio (-)
V. predictivo (+) 13/18 (72.2%) 46.5 a 90.3 0.810

V. predictivo (-) 39/40 (97.5%) 86.8 a 99.9

Likehood ratio (+) = sensibilidad/tasa de falsos positivos = 0.928/0.1136 = 8.16
Likehood ratio (-) = tasa de falsos negativos/especificidad = 0.071/0.8863 = 0.0810

Existen aspectos técnicos que deberan ser resueltos ﬁ.fuRutgers EJT, Nieweg OE. How to do sentinel node biopsy in breast

A : Py cancer. Ann Chirur Gynecol 2000;89:331-35.
turo, como saber cual es el mejor radiofarmaco, el volunbgn Nieweg O, Rutgers EJT, Jansen L, et al. I$ lymphatic mapping in

y la dosis ideales del mismo que permita efectuar el procedi- pyreast cancer adequate and safe? World J Surg 2001:25:780-788.
miento con seguridad para el personal de salud y que ofmez-Rubio IT, Limberg S. Techniques of sentinel lymph node biopsy.
ca una cantidad tal de radiactividad que podamos identificar Semin Surg Oncol 2001;20:214-223.

adecuadamente en el transoperatorio. 11. Nieweg OE, Jansen L, Valdés Olmos RA, Rutgers EJT, Peterse JL, Ho-

Probabl te el t L tant . Efnagel KA, Kroon BBR. Lymphatic mapping and sentinel lymph node
robablemente el aspecto mas importante sera conocer & iopsy in breast cancer. Eur J Nucl Med 1999.26(Suppl):S11-S16.

valor de las micrometastasis 0 metastasis detectadas CORANEarly breast cancer trialists’ collaborative group. Polychemotherapy
munohistoquimica en el GC y su impacto en la supervivencia, for early breast cancer: an overview of the randomized trials. Lancet
para lo cual la EORTC ha iniciado el protocolo multicéntrico 1998;352:930-42.

. . Wolf AC, Davidson NE. Primary systemic therapy in operable breast
(AMAROS) en el que se espera reunir 4,000 pacientes, ]Ig_scancer. J Clin Oncol 2000;18:1558-1569.

que tengan e_StUdiO transoperatorio negati\_/o deI_G_C_:a PEro A1~ Mamounas EP, Fisher B. Preoperative (neoadjuvant) chemotherapy
crometastasis (menor a 2 mm) en el estudio definitivo 0 posi- in patients with breast cancer. Semin Oncol 2001;28(4):389-399.
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