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ARTICULO ORIGINAL

Linfadenectomia selectiva del ganglio
centinela en pacientes con cancer de mama.
Una alternativa a la diseccion radical de axila

RESIE]

Introduccién: El tratamiento quirdrgico estandar de las
pacientes con cancer de mama es la reseccion del tumor
primario y la diseccion axilar cuyos objetivos son la
etapificacion y prondstico. Aproximadamente 60% de las
pacientes sin ganglios palpables y tumores < 5 cm care-
cen de metastasis axilares en la pieza de diseccion y la
morbilidad quirdrgica es de 25%; la linfadenectomia se-
lectiva del ganglio centinela (LSGC) ofrece la posibilidad
de etapificacion sin necesidad de diseccion y por lo tanto
menor morbilidad.

Objetivo: Reportar la experiencia obtenida en la LSGC
practicada con dos técnicas diferentes.

Material, pacientes y métodos: A 91 pacientes con can-
cer de mama etapas |-l sin ganglios palpables, se les
practico diseccion axilar y LSGC: Grupo 1: 67 pacientes
con técnica de colorante. Grupo 2: con técnica de
radiocoloide y colorante en 24 pacientes. Se calcularon
de indice de éxito, tasa de falsos negativos y valores
predictivos.

Resultados: Grupo 1. indice de éxito 86.5%, tasa de fal-
S0s negativos 18%, valor predictivo negativo 90%.
Grupo 2. indice de éxito 100%, ningun falso negativo. 2
(8%) con drenaje extra-axilar.

Conclusiones: La LSGC identifica pacientes candidatas
alinfadenectomia, evita morbilidad innecesaria y etapifica
satisfactoriamente a las pacientes sin metastasis ocul-
tas. La técnica de colorante/radiocoloide disminuye la tasa
de falsos negativos, incrementa el indice de éxito e iden-
tifica el drenaje extra-axilar.

Palabras clave: Ganglio centinela, linfadenectomia, can-
cer de mama.
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Introduction: The standard surgical treatment of patients
with breast cancer is primary tumor resection (segment-
ectomy or mastectomy) and axillary dissection with stag-
ing and prognosis purposes. Approximately 60% of pa-
tients without palpable nodes and tumors of < 5 cm do
not have axillary metastasis in the dissection specimen
and surgical morbidity is 25%. Sentinel node selective
lymphadenectomy (SNSL) offers staging without the need
for axillary dissection and with less morbidity. We reported
on the experience obtained with SNSL with two different
techniques.

Methods: A total of 91 patients with breast cancer at
stages |-l without palpable nodes received SNSL treat-
ment with two techniques: Group 1) 67 patients with dye
technique, and Group 2) radiocolloid and dye technique
in 24 patients. We calculated success index, false nega-
tive rate, and predictive values. All patients had axillary
dissection.

Results: Group 1 had a 86.5% success index, 18% false
negative rate, and 80% negative predictive value, while
group 2 had a 100% success index, no false negatives,
and two (8%) patients with extra-axillary drainage.
Conclusions: SNSL identifies patients who are candi-
dates for lymphadenectomy, prevents unnecessary mor-
bidity, and satisfactorily stages patients without hidden
metastasis. Dye/radiocolloid technique decreases false
negative rate, increases index of success, and identifies
extra-axillary drainage.

Key words: Sentinel lymph node, lymphadenectomy,
breast cancer.
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El factor pronéstico mas importante en cancer de mama es
el estado histoldgico ganglionar y la diseccion radical de
axila (DRA) es el inico método para conocerlo;! la utilidad
de la DRA no es cuestionable en pacientes con metastasis
Aceptado: 21-08-2003. ganglionares. Sin embargo, en pacientes en etapas | y Il sin
ganglios axilares palpables (NO) la posibilidad de metésta-
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sis ganglionares ocultas oscila entre 10 y 40%, esto implica
gue aproximadamente 60% de las piezas de linfadenecto-
mia axilar no tendran metastasis,?2 en este grupo de pa-
cientes la utilidad de la DRA es dudosa ya que no ofrece
mejoria en el control regional de la neoplasia.

La morbilidad de la DRA varia entre 10 y 50% debida
principalmente a linfedema del brazo, disminucién del
arco de movilidad de la articulaciéon gleno-humeral y
parestesia en la cara interna de la extremidad superior,!
se estima que 40% de las pacientes con DRA presentaran
linfedema agudo del brazo y 10% linfedema crénico. En
la Gltima década la practica de la diseccidn axilar limitada
a los niveles ganglionares | y 1l s6lo ha logrado disminuir
la frecuencia de linfedema crénico del brazo en 5%.34
En sintesis, la DRA rutinaria en pacientes con etapas I-II
sin ganglios axilares palpables se asocia con 40% de
morbilidad y es probablemente un procedimiento inne-
cesario en alrededor del 60% de las pacientes.

La linfadenectomia selectiva del GC o mapeo linfati-
co con biopsia del ganglio centinela permite etapificar a
las pacientes, seleccionar a las candidatas a DRA y esta-
blecer el pronéstico con menor morbilidad que la DRA.?
También favorece el estudio histolégico ganglionar mas
detallado ya que es mas facil encontrar metéstasis en un
solo ganglio centinela, aln microscopicas o inmunohis-
toquimicas que en 15 a 20 ganglios disecados durante
la DRA.

La LSGC fue desarrollada por el Dr. Morton® en felinos
y probada clinicamente, en forma inicial, en pacientes
con melanoma cutaneo, gracias a ella podemos identifi-
car al ganglio que recibe en primer lugar la linfa de la
zona problema; el estado histopatoldgico de este ganglio
al cual Morton llam6 ganglio centinela (GC) predice el
estado de los demas ganglios de la zona linfoportadora
(Figura 1).

El concepto del GC esta basado en la teoria de Halsted
de la diseminacion secuencial del cancer de mama y tie-
ne dos principios béasicos: 1. La existencia de un drenaje
linfatico ordenado y predecible y 2. La funcién del pri-
mer relevo ganglionar como filtro de las células tumorales.”
La presencia de un GC negativo a metastasis nos permite
etapificar con seguridad a la paciente sin necesidad de
efectuar DRA, por otro lado la presencia de metéstasis en
el GC identifica al grupo de pacientes que se beneficia-
ran con la diseccion ganglionar axilar.

La identificacion del GC se logra inyectando en la mama
un colorante para linfografia, un radiois6topo o0 una com-
binaciéon de ambos, la gran mayoria de los autores esta
de acuerdo en que la asociacién de ambas técnicas es
mejor ya que permite la identificacion del GC con mayor
frecuencia, tiene menor nimero de falsos negativos e iden-
tifica los sitios de drenaje linfatico extra-axilar.”

El objetivo del presente articulo es reportar la expe-
riencia obtenida en la LSGC realizada con dos técnicas,
colorante y asociacion de colorante y radiocoloide en
pacientes con cancer de mama.

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo iniciado en 1999 que incluye 91 pa-
cientes con diagnéstico de carcinoma ductal invasor en
etapas | y Il sin ganglios axilares palpables. En 67 pacien-
tes (Grupo 1) la técnica utilizada fue infiltracién subareolar
de colorante azul patente V(Laboratoire Guerbet. Aulnay-
Sous-Bois. France) y en 24 (Grupo 2) se realizé técnica
combinada (infiltracién de coloide de Renio intratumoral
y colorante subareolar).

El ganglio centinela se estudié en transoperatorio con
citologia de impronta y dos cortes por congelaciéon; y
posteriormente los ganglios fueron evaluados por cortes
a tres diferentes niveles con intervalos de 3 micras de
espesor y tincion H/E, lo cual permite evaluar la totalidad
del ganglio.®

En todas las pacientes, independientemente del resul-
tado del estudio transoperatorio, se realiz6 DRA de los
tres niveles.

Grupo 1. Inyeccién subareolar y subdérmica®® de 3 cc
de colorante azul patente VMR, masaje en la glandula
mamaria e incision axilar, 10 minutos después se identifi-
c6 el canal aferente por su tincion y se disecé hasta en-
contrar el primer ganglio tefiido el cual es considerado
GC, se verifico la ausencia de otros ganglios tefiidos de
azul y se realiza el tratamiento programado.

Grupo 2. El dia previo a la cirugia se inyectaron 3
mCi de coloide de Renio, diluidos en 0.2 mL de solu-
cion salina en forma intratumoral, %11 se realizaron ima-

Conducto
aferente

Figura 1. El ganglio centinela (GC) es el primer ganglio lo-
calizado en la ruta de diseminacion linfatica del tumor, que
recibe la linfa de la zona problema; de aqui partiran las célu-
las tumorales a los demas ganglios. Su identificacién permi-
te la adecuada etapificacion de las pacientes con cancer de
mama sin ganglios clinicamente palpables.
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genes estatica y dinamicas en forma inmediata, a la
hora, 2, 3y 4 horas después de la inyeccion (Figura 2),
se marcO sobre la piel con tinta china el sitio de drena-
je. El dia de la cirugia, 10 minutos antes de la incisién
se efectud la inyeccion del colorante de la forma des-
crita; se identificé sobre la piel el sitio de mayor ra-
diactividad con la gamma sonda Neoprobe 2000
(Johnson & Johnson) se midi6 la radiactividad de fon-
do colocando el probo en un sitio lejano a la inyeccién
de radiocoloide; se incidi6 la piel para identificar el
conducto aferente.

Se definié como GC todo ganglio tefiido de azul y/o
radiactivo (con cuentas en 10 segundos, diez veces ma-
yores que la actividad de fondo),*? se midi6 la radiactivi-
dad en el momento de la identificacion (medicién in vivo)
y se comprobé que fuera el GC con la medicién del gan-
glio fuera del campo operatorio (medicidén ex-vivo).

Se calculd la sensibilidad, tasa de falsos negativos, va-
lor predictivo positivo y valor predictivo negativo para cada
uno de los grupos.

RESULTADOS

Se incluyeron 91 mujeres con diagnostico de carcinoma
ductal invasor en etapas clinicas | y Il (UICC 2002), sin
ganglios axilares palpables, con tamafio tumoral medio
de 4.3 cm.

P

Figura 2. Linfogammagrafia preoperatoria. La flecha delga-
da muestra el ganglio centinela; la flecha gruesa el sitio de
inyeccioén del coloide de Renio.

Grupo 1. Se identificé al menos un GC en 58/67 pa-
cientes (indice de éxito = 86.5%); la media de GC en-
contrados fue de 2, 18/58 pacientes tuvieron metéastasis
ganglionares, 14 (77%) fueron identificadas en el estudio
transoperatorio. En 4/18 pacientes el GC no tuvo metas-
tasis (indice de falsos negativos = 18%). En 40 pacientes
(68.9%) no se encontraron metastasis ganglionares. Doce
pacientes con metastasis en el GC la presentaron tam-
bién en otros ganglios de la pieza de diseccion (66%) y en
6/18 el Unico sitio de metéstasis fue el GC, este hallazgo
no tuvo relacion con el tamafio de la metéstasis en el GC
(<2 mm o> 2 mm). El valor predictivo positivo es 100%
y el negativo 90%.

Grupo 2. La linfogammagrafia preoperatoria identifico
al menos un ganglio centinela axilar en todas las pacientes,
en 2 pacientes se encontré6 ademas de drenaje axilar un
ganglio centinela en la cadena mamaria interna, ambas
pacientes con tumores en cuadrantes externos, ninguna
present6 drenaje supraclavicular. En 24/24 pacientes se
localiz6 al menos un GC, la media de ganglios centinelas
encontrados fue de 2, todos los ganglios identificados como
centinelas se encontraron tefiidos de azul y radiactivos.
Todas las pacientes tuvieron el GC en el primer nivel axilar
y en 5% se encontré un segundo relevo centinela en el
nivel Il, ninguna tuvo ganglio centinela en el tercer nivel
axilar. Ocho pacientes tuvieron metastasis en el GC, en
50% el centinela fue el Unico ganglio metastéasico.

Ninguna paciente con GC negativo tuvo metastasis en
otros ganglios axilares (indice de falsos negativos = 0). La
tasa de éxito es 100%, el valor predictivo negativo 100%
y el valor predictivo positivo de 20%.

DISCUSION

El término “ganglio centinela” fue acufiado por Ramén
Cabafias en 1977 para identificar la existencia constante,
en el mismo sitio, de un primer relevo ganglionar inguinal
en pacientes con cancer de pene;!? debido a que pocos
autores pudieron reproducir su estudio el concepto fue
abandonado hasta que Morton lo retoma en 1991.5

En sus estudios iniciales con gatos, D. Morton encuen-
tra que la linfa dérmica de determinada regién drena en
un primer relevo especifico que no necesariamente esta
en el mismo sitio, como Cabafias lo menciond afios an-
tes, pero si en la ruta directa del drenaje linfatico.

En la actualidad el concepto de GC definido por
Morton continda siendo valido; es todo ganglio que en-
contrandose en via directa de drenaje linfatico del tumor,
capte el colorante y/o presente cuentas de radiactividad
elevadas en el gammagrama transoperatorio.13

La diseccién axilar continta siendo la mejor forma
de etapificacion de las pacientes con enfermedad lo-
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calizada;* sin embargo, entre 25 y 35% de las pacien-
tes sin ganglios axilares metastasicos mueren por en-
fermedad sistémica en los 10 afios posteriores al diag-
nostico; por ello, la decision de terapia adyuvante
sistémica no depende exclusivamente de la presencia
de ganglios metastasicos, factores como tamafo del
tumor, grado histolégico y nuclear, estado de recepto-
res estrogénicos y progestacionales y la invasion linfati-
ca y vascular identifican pacientes con alto riesgo de
presentar metastasis sistémicas aun sin tener ganglios
axilares metastaticos. La revision de la EBCTCG® que
incluye 69 estudios y 36,000 pacientes encontrd 7%
de mejoria en la supervivencia de pacientes sin gan-
glios metastasicos que reciben quimioterapia sistémi-
ca, de tal manera que la DRA ya no es necesaria para
decidir el tratamiento sistémico y el mapeo linfatico se
presenta como una adecuada alternativa de etapifica-
cion con menor morbilidad.'®17 Recientemente Vero-
nesi y cols.1® demostraron en anélisis aleatorizado que
el mapeo linfatico con biopsia del GC es un método
seguro y preciso para la pesquisa de metastasis gan-
glionares axilares en pacientes con etapas iniciales de
cancer de mama.

Para que este procedimiento ofrezca la misma seguri-
dad que la DRA en la etapificacién pero con menor
morbilidad, es importante obtener un indice elevado de
identificacion del ganglio centinela y una tasa minima de
falsos negativos.!

En el presente estudio la tasa de falsos negativos fue
mayor en pacientes en las que se empled sélo colorante;
la técnica combinada permitié identificar con mayor fre-
cuencia (100% en esta serie) el GC, disminuy0 la tasa de
falsos negativos (18% vs 0%) e identificé sitios no espera-
dos de drenaje linfatico (9%).

La presencia de metastasis ganglionares limitadas al gan-
glio centinela permite identificar un subgrupo de pacien-
tes en las que aun con GC metastasico la DRA tampoco es
de utilidad, este subgrupo probablemente esté formado
por pacientes con metastasis microscépicas (< 2 mm) o
submicroscépicas (evidentes sélo con inmunohistoquimi-
ca); en el presente estudio 50% de las pacientes tuvieron
metastasis Unicamente en el GC, ello nos sugiere que pro-
bablemente sea mejor efectuar el analisis histolégico del
ganglio en forma convencional, con el objeto de estudiarlo
minuciosamente y con base en la presencia o no de me-
tastasis y el tipo de éstas (microscépicas, macroscopicas o
inmunohistoquimicas) decidir si la paciente es candidata o
no a DRA.

Debemos conocer cudles son los factores predictores de
metastasis en los ganglios no centinela en pacientes con
GC metastasico para identificar a aquellas pacientes en que
aun con GC con metastasis no sea necesaria la DRA.

CONCLUSIONES

La linfadenectomia selectiva del ganglio centinela es una
técnica que nos permite identificar el primer ganglio en
recibir la linfa de la regiébn mamaria; el estado histologico
del mismo (ganglio centinela) refleja el estado de los de-
mas ganglios axilares con indice de falsos negativos de
0% en la presente serie.

Este procedimiento etapifica adecuadamente a las pa-
cientes con cancer de mama en etapas iniciales, sin
ganglios axilares palpables y evita la diseccion radical de
axila con su consecuente morbilidad en 95% de ellas.

El procedimiento debe efectuarse combinando la in-
yeccion de radiocoloide y colorante y realizando linfoga-
mmagrafia preoperatoria con identificacion del sitio de
drenaje con el objeto de alcanzar una alta tasa de identi-
ficacion, un bajo indice de falsos negativos y conocer si-
tios de drenaje no esperados.

La realizacion de la técnica solamente con colorante
disminuye la tasa de éxito e incrementa la posibilidad de
falsa etapificacion.
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