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Mapeo linfatico y biopsia del ganglio centinela
en pacientes con cancer de mama.
Resultados de la primera fase del estudio

Acad. Dr. José Francisco Gallegos-Herndndez*

Resumen

Antecedentes: el tratamiento quirdrgico estandar en pacien-
tes con cancer de mama es la reseccion del tumor primario y
la linfadenectomia axilar, sin embargo, cerca de la mitad de
las pacientes sin ganglios palpables no presenta metastasis
axilares en la pieza de diseccién ganglionar. La identificacion
del ganglio centinela tedricamente selecciona pacientes con
alto riesgo de metdstasis ganglionares ocultas y evita linfa-
denectomia axilar innecesaria; la técnica de identificacién se
conoce como mapeo linfatico, se realiza con colorante, ra-
diocoloide o ambos.

Objetivo: conocer el valor del ganglio centinela en la estadi-
ficacién axilar de pacientes con cancer de mama en etapas
iniciales sin ganglios axilares palpables.

Material y métodos: estudio prospectivo de 87 pacientes
con cancer de mama en etapa | o I, sin ganglios axilares
palpables. En 65 se realiz6é el mapeo con colorante y en 22
con colorante y radiocoloide. A todas se les efectud linfade-
nectomia axilar. Todos los ganglios centinela fueron estudia-
dos en el transoperatorio con técnica de impronta y cortes
por congelacion, y en forma definitiva con tinciéon H/E. Se
calcul6 sensibilidad, tasa de éxito, valor predictivo negativo,
valor predictivo positivo e indice de falsos negativos.
Resultados: con colorante se localizé el ganglio centinela
en 57/65 (87%) y con colorante-radiocoloide se localizé en
todas. En 19/79 (24%) hubo metdstasis ganglionares; 4/19
tuvieron ganglio centinela negativo con metéstasis en los
ganglios axilares (indice de falsos negativos = 17%), todos
en el grupo de colorante.

Conclusion: el mapeo linfatico podria evitar linfadenectomias
innecesarias en etapas iniciales de cancer mamario; la téc-
nica combinada reduce el indice de falsos negativos e incre-
menta la tasa de éxito.

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

Summary

Background: The standard surgical treatment in breast can-
cer patient is resection of the primary tumor and axillary lym-
phadenectomy; nevertheless almost 50% of patients without
axillary palpable nodes do not have axillary metastasis in the
axillary dissection specimen. In theory the sentinel node iden-
tification (lymphatic mapping) selects patients with high risk
of hidden metastasis and avoids unnecessary axillary dis-
sections, the technique is performed with blue dye, radio col-
loid or both.

Objective: To know the sentinel node value in axillary stag-
ing in patients with invasive breast cancer without palpable
nodes.

Material and methods: Prospective study including 87 breast
cancer patients stage |-l without palpable nodes. In 65 we
use blue dye only and in 22 blue dye and T¢c99 nanocoloid, all
patients were submitted to axillary dissection; the sentinel
node was study by imprint cytology, frozen sections and H/E
stains. Sensibility, success index, negative predictive value,
positive predictive value and false negative rate were calcu-
lated.

Results: Sentinel node was identified in 57/65 patients (87%)
in blue dye group and in all the patients in combined tech-
nigue group. There were sentinel node metastasis in 19/79
(24%), 4/19 patients had metastatic non-sentinel nodes with-
out sentinel node metastasis (false negative rate = 17%), all
the false negative sentinel nodes in the blue dye only group.
Conclusions: Lymphatic mapping and sentinel node biopsy
could avoid unnecessary axillary dissections in early stages
of breast cancer; the combined technique reduces the false
negative rate and increases the index of success.

Key words: Sentinel node, Lymphatic mapping, Breast can-
cer, Axillary dissection.

* Division de Cirugia, Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

Solicitud de sobretiros:

Acad. Dr. José Francisco Gallegos-Herndndez,

Divisién de Cirugia, Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Av. Cuauhtémoc 330, Col. Doctores, 06725 México, D. F.
Tel. y Fax: 5246 9723.

E-mail: gal@govame.com

Recibido para publicacion: 24-02-2004.
Aceptado para publicacion: 03-08-2004.

Volumen 72, No. 5, septiembre-octubre 2004 357



Gallegos-Hernandez JF

Introduccion

El estado histopatolégico de los ganglios axilares conti-
nda siendo el mejor predictor de supervivencia en las pa-
cientes con cancer de mama, y la linfadenectomia axilar, el
procedimiento tradicional para establecer la metdstasis gan-
glionar(), Sin embargo, en pacientes con etapa I o IT y sin
ganglios axilares palpables, la posibilidad de metastasis gan-
glionares ocultas oscila entre 10 y 40%, lo cual implica que
aproximadamente 60% de las piezas de linfadenectomia axi-
lar no tendran metéstasis®?).

La morbilidad por linfadenectomia axilar varia entre 10 y
50% debido principalmente a linfedema del brazo, disminu-
cién del arco de movilidad de la articulacién acromio-clavicu-
lar y parestesia en la cara interna de la extremidad superior(V.
Se estima que 40% de las pacientes con linfadenectomia axilar
presentard linfedema agudo del brazo y 10%, linfedema créni-
co; la linfadenectomia axilar en las pacientes con cédncer de
mama en etapa [ o II ha disminuido sdlo la frecuencia de linfe-
dema crénico a 5%©@¥. En sintesis, la linfadenectomia axilar
rutinaria en etapas iniciales de cdncer de mama sin ganglios
axilares palpables ofrece 40% de morbilidad y es probable-
mente un procedimiento innecesario en aproximadamente 60%
de las pacientes.

El mapeo linfatico con identificacién y biopsia del gan-
glio centinela es una técnica que permite estadificar a las
pacientes y seleccionar las candidatas a linfadenectomia axi-
lar®. Desarrollado por el doctor Morton® en felinos y lle-
vado a cabo clinicamente en forma inicial en pacientes con
melanoma cutdneo, hace posible detectar el ganglio que re-
cibe en primer lugar la linfa de la zona problema. El estado
histopatoldgico de este ganglio, al cual Morton llamé gan-
glio centinela, predice el estado de los demds ganglios de la
zona linfoportadora.

El concepto del ganglio centinela estd basado en la teoria
de Halsted acerca de la diseminacion secuencial del cancer
de mama y tiene dos principios basicos:

1. Laexistencia de un drenaje linftico ordenado y predecible.
2. Laexistencia y funcionamiento como filtro de las células
tumorales de un primer relevo ganglionar(”,

La presencia de un ganglio centinela negativo a metéstasis
permite estadificar con seguridad a la paciente sin necesidad de
efectuar linfadenectomia axilar; por otro lado, la presencia de
metéstasis en el ganglio centinela identifica al grupo de pacien-
tes que se beneficiardn con la diseccion ganglionar axilar.

Cémo identificar el ganglio centinela

La identificacion del ganglio centinela se logra inyectan-
do en la mama un colorante para linfografia (azul patente),

un radioisétopo (Tc99) o una combinacién de ambos. La
mayoria de los autores sugiere la combinacién de los dos
métodos ya que con mayor frecuencia permite la identifica-
cion del ganglio centinela, tiene menor nimero de falsos
negativos e identifica los sitios de drenaje linfatico extra-
axilar”; el sitio en el que debe inyectarse el colorante y/o
coloide es atin tema de controversia.

La inyeccién puede ser intratumoral, peritumoral, intradér-
mica o subdérmica suprayacente al tumor y subareolar®. Los
que proponen la inyeccién intratumoral o peritumoral se basan
en que se identifican con precision los sitios de drenaje extra-
axilar, sin embargo, tiene la desventaja de no identificar los
conductos aferentes hasta en 40% de los casos, el porcentaje de
ganglio centinela localizado es menor y disminuye atin mds en
pacientes con antecedente de biopsia del sitio a inyectar debido
ala fibrosis secundaria y a la falta de difusi6n del colorante® !9,

La utilizacién de las vias intradérmica y subareolar se
basa en el concepto de que tanto el parénquima mamario
como la piel de la glandula tienen al ectodermo como origen
embriolégico comin, el drenaje linfatico mamario paren-
quimatoso y dérmico confluye en el plexo subdérmico-suba-
reolar de Sappey y drena a un mismo ganglio centinela en la
axila!®!D, Lo anterior ha sido demostrado al encontrarse el
ganglio centinela azul y radiactivo cuando se inyecta el co-
loide intratumoralmente y el colorante via subdérmica!?!3).,

Los estudios de los microlinféticos de la piel han mostra-
do que existe una basta red linféatica que inicia en los prelin-
faticos capilares de la capa papilar, los cuales se interconec-
tan con capilares en la dermis que drenan en una extensa red
de colectores subdérmicos; el flujo estimado de esta red es
de 2.8 cm/minuto, lo cual explica en parte por qué el ganglio
centinela es mds facilmente encontrado cuando la inyeccién
es subdérmica que cuando es intratumoral1%14),

El objetivo del presente articulo es conocer el valor del
ganglio centinela como predictor del estado histopatologico
del resto de ganglios en pacientes con cdncer de mama inva-
sor en etapa I o II sin ganglios axilares palpables.

Material y métodos

Estudio prospectivo que comprende de junio de 2000 a
enero de 2002. Se incluyeron 87 pacientes con diagndstico
de cancer ductal infiltrante de la mama en etapa I o Il y sin
ganglios axilares palpables, a quienes se les efectué mapeo
linfatico y biopsia del ganglio centinela con estudio transo-
peratorio del mismo. Independientemente del resultado de
éste, todas las pacientes fueron sometidas a linfadenectomia
axilar de los tres niveles.

En todas se infiltr6 en forma subdérmica y subareolar 3 ml
de colorante azul patente V y después de 10 minutos se proce-
di6 a efectuar incision axilar e identificacion y diseccion del
conducto aferente hasta localizar el primer ganglio tefiido de
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azul en la direccidn del drenaje linfatico del tumor. El ganglio
fue escindido y enviado a examen transoperatorio.

El estudio transoperatorio de los ganglios centinelas lo-
calizados se realizé con citologia (técnica de impronta) y al
menos cuatro cortes transversales al eje mayor del ganglio,
si éste fue mayor a 10 mm.

En 65 pacientes la tinica técnica utilizada fue la inyeccion
de colorante, en 22 pacientes el mapeo se efectué con colo-
rante y radiocoloide; a este grupo, el dia previo a la cirugia se
le inyectd en forma intratumoral 3 mCi en 0.2 ml de solucién
fisiolégica de nanocoloide Tc%, y se realiz6 gammagrafia di-
namica y estdtica en forma inmediata, a los 30 minutos, a las
dos horas y a las cuatro horas; se identific el sitio de drenaje
y se marcd con tinta china el sitio del ganglio centinela. El dia
de la cirugfa la radiactividad intraoperatoria fue detectada con
la gammasonda Neoprobe 2000™"

Se calcul6 tasa de éxito para identificacién del ganglio
centinela, sensibilidad, valor predictivo positivo, valor pre-
dictivo negativo y la tasa da falsos negativos, tomando como
estdndar de oro el resultado histopatolégico de la linfade-
nectomia axilar.

Resultados

La media del tamafio tumoral fue de 4.3 cm; se identifico el
ganglio centinela en 79 de las 87 pacientes (indice de éxito de
91%); 1a media de ganglios centinelas encontrados fue de 2.

El estudio transoperatorio demostré metéstasis en 19 pa-
cientes (24%); 60 de los ganglios centinelas (75%) no tuvie-
ron metdstasis. Cuatro pacientes tuvieron ganglio centinela
negativo a metéstasis, pero con al menos un ganglio no cen-
tinela metastésico en la pieza de diseccién radical de axila
(falsos negativos).

Doce pacientes con metdstasis en el ganglio centinela la pre-
sentaron también en otros ganglios de la pieza de diseccion
(63%) y en siete el tinico sitio de met4stasis fue el ganglio cen-
tinela; este hallazgo no tuvo relacidn con el tamafio de la me-
tastasis en el ganglio centinela (menor o mayor de 2 mm).

La sensibilidad del estudio fue de 83%, el valor predicti-
vo positivo de 100%, el valor predictivo negativo de 93.3%
y la tasa de falsos negativos de 17%.

En el grupo de 20 pacientes sometidas a mapeo con colo-
rante y radiocoloide la tasa de éxito para la identificacion
del ganglio centinela fue de 100% y no se encontraron fal-
sos negativos, 18 pacientes tuvieron el ganglio centinela ra-
diactivo y tefiido y dos sélo radiactivo; ninguna paciente pre-
sentd ganglio centinela tefiido sin radiactividad.

Discusion

El término ganglio centinela fue inicialmente utilizado
por Cabanas en 1977, quien describi6 la presencia perma-

nente en el mismo sitio de un primer relevo ganglionar in-
guinal en pacientes con cdncer de pene!'?. Debido a que
pocos autores pudieron reproducir su estudio, el concepto
fue abandonado; es en 1991 cuando Morton lo retomé®. En
sus estudios iniciales con gatos, Morton encontré que la lin-
fa dérmica de determinada regién drena en un primer relevo
especifico, no necesariamente en el mismo sitio como Ca-
bafias habia mencionado afios antes, pero si en la ruta direc-
ta de drenaje linfatico. Este concepto lo aplic en pacientes
con melanoma cutdneo en quienes tenia la disyuntiva de efec-
tuar o no linfadenectomia profilactica; encontr6 que al saber
si hay o no metdstasis en el ganglio centinela se podia esta-
dificar adecuadamente a los pacientes y conocer quienes se
beneficiarian con el procedimiento.

Definicién

Se han formulado diversas definiciones de ganglio centi-
nela, la primera corresponde a Morton: “primer ganglio lin-
fatico en la ruta de drenaje que recibe la linfa de la zona
problema”.

También se ha definido como el ganglio mas cercano al
tumor; lo cual no es exacto ya que ganglios mds alejados del
tumor pueden recibir la linfa antes que los mds cercanos si
no existe drenaje directo entre éstos y el tumor.

Otros investigadores lo han definido como el primer gan-
glio que se hace visible en la linfogammagrafia preoperato-
ria. Este concepto es parcialmente cierto: en ocasiones exis-
te mds de un ganglio centinela con conductos linfaticos
aferentes diferentes, alguno difunde el colorante o coloide
en forma mds rdpida y se manifiesta primero, lo cual no im-
plica que los que lo captan después no sean centinelas; si
tomdsemos este concepto como cierto dejariamos sin esta-
dificar a varias pacientes.

Por ello, el concepto més aceptado es el de Morton: serd
considerado ganglio centinela todo aquel que en via direc-
ta de drenaje linfético del tumor, capte el colorante y/o pre-
sente cuentas elevadas de radiactividad en el gammagrama
transoperatorio(!%).

Linfadenectomia axilar para decidir
tratamiento sistémico

A pesar de los continuos esfuerzos para definir el mejor y
menos invasivo factor prondstico en cdncer de mama, la di-
seccidn axilar continda siendo la mejor forma de estadifica-
ci6n de las pacientes con enfermedad localizada!®, sin em-
bargo, no puede ser considerada la tinica ya que 25 a35% de
las pacientes sin ganglios axilares metdstasicos mueren por
enfermedad sistémica en los 10 primeros afios del diagnés-
tico. Por ello, la decision de terapia adyuvante sistémica no
depende exclusivamente de la presencia de ganglios metas-
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tasicos; factores como el propio tamafio tumoral, el grado
histolégico y nuclear, el estado de los receptores y la inva-
sién linfética y vascular, identifican pacientes con alto ries-
go de metdstasis sistémicas aun sin ganglios axilares metas-
tasicos. La revisién de Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group'?, que incluyé 69 estudios y 36,000
pacientes, encontré 7% de mejorfa en la supervivencia en
pacientes sin ganglios metastdsicos que reciben quimiotera-
pia sistémica, de tal manera que la linfadenectomia axilar ya
no es necesaria para decidir el tratamiento sistémico y el
mapeo linfatico se presenta como una adecuada alternativa
de etapificacién con menor morbilidad!®.

Sitio de la inyeccion

Todavia existe controversia en decidir cudl es el mejor
sitio de inyeccioén, intratumoral o subdérmica. Diversos es-
tudios(1:”® han demostrado que no existe diferencia en el
nimero de ganglios centinelas identificados ni en el porcen-
taje de falsos negativos, sin embargo, la técnica subdérmica
permite con mayor frecuencia identificar el ganglio centine-
la, y ha permitido concluir que el drenaje linfatico mamario
es especifico por regidn y no por el sitio en el que se encuen-
tra el tumor.

Conclusiones

El estado histopatoldgico del ganglio centinela permite
predecir el estado del resto de ganglios axilares. La capaci-
dad de identificarlo podria evitar la linfadenectomia axilar
en 70% de las pacientes con etapas iniciales del céncer de
mama, sin disminuir el control regional y evitando morbili-
dad innecesaria.

La asociacion de colorante y radiocoloide incrementa la
tasa de éxito y disminuye el indice de falsos negativos.
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