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Resumen

El objetivo de este estudio es evaluar técnica y factibilidad de la
combinación de mapeo linfático con linfadenectomía del ganglio
centinela, para evitar la disección axilar en pacientes con cáncer
de mama incipiente. Se trató de mujeres que acudieron al Hospital
de Oncología, Centro Médico Nacional Siglo XXI, del 1 de marzo
de 2002 al 30 de abril de 2004. Se incluyeron mujeres con cáncer
de mama y ganglios clínicamente negativos (N0), sin tratamiento
ni biopsias previos. Todas fueron sometidas a mapeo linfático y
linfadenectomía de los ganglios centinela, con azul patente o
técnica doble azul y sonda gamma. Los ganglios centinela fueron
evaluados con impronta transoperatoria y el resultado se tomó
en cuenta para realizar la disección axilar. No se excluyó ningún
caso. Se revisaron 60 mujeres con edad promedio de 51 años. El
tamaño promedio del tumor primario fue de 1.9 cm; 9 % estaba
en etapa EC-0, 33 % en EC-I y 58 % en EC-IIA. En todas las
mujeres se encontró ganglio centinela. Se disecaron 95 ganglios
centinela, para un promedio de 1.6 por procedimiento. En el
informe histopatológico definitivo, 19 mujeres (32 %) resultaron
con ganglios positivos a metástasis y 41 (68 %) con negativos.
La correlación de los resultados de la impronta citológica
transoperatoria con los resultados histopatológicos definitivos in-
dicó un caso falso positivo y seis falsos negativos, para dar a la
impronta citológica transoperatoria una sensibilidad de 68.4 %,
especificidad de 97.5 %, valor predictivo positivo de 92.8 % y
valor predictivo negativo de 86.9 %. La combinación de mapeo
linfático, linfadenectomía del ganglio centinela e impronta citológica
transoperatoria, permitió evitar la disección radical de axila en 68
% de las pacientes; únicamente en 10 % de la pacientes fue
necesaria una segunda cirugía.

Palabras clave: mapeo linfático, linfadenectomía del ganglio cen-
tinela, tumores de mama.

Summary

Objective: To present the characteristics of women with early
breast cancer and clinically negative ganglia who were submitted
to LM and SLNB in order to select the positive cases for axilar
dissection and to identify the negative cases.
Material and methods: Cases included patients who attended
the Breast Tumor Service of the Oncology Hospital of the National
Medical Center of the Mexican Social Security Institute from
March 1, 2002 to April 30, 2004. Women with early breast cancer
and clinically negative ganglia (N0) were included, without
previous treatment and without previous biopsies. All cases were
submitted to LM and SLNB with patent blue or double-blue
technique and gamma probe. The lymph nodes were evaluated
histopathologically and negative or positive results were
considered, in order to determine whether or not to undertake
the axilar dissection. No cases were excluded.
Results: Sixty cases were reviewed with an average age of 51
years. The average size of the ganglia was 1.9 cm, with stages
EC-0: 9 %, EC-I: 33 %, EC-IIA: 58 %. Sentinel lymph nodes were
found in 100 % and 95 ganglions were dissected, for an average
of 1.6 per procedure. The histopathology was definitive in 19
women with metastasis (32 %) and in 41 women with negative
ganglia (68 %). The results of transoperative histopathology were
correlated with the histopathology report (one false positive case
and six false negative cases), sensitivity of 68.4 %, specificity of
97.5 %, positive predictive value 92.8 % and negative predictive
value 86.9 %.
Conclusions: LM and SLNB avoided radical axilar dissection in
68 % of the cases and reduced the cost in 10 % of the cases.

Key words: Lymphatic mapping, sentinel lymph node biopsies,
early breast cancers.
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Introducción

Sin duda, uno de los acontecimientos científicos que ha modi-

ficado sustancialmente el tratamiento del cáncer de mama du-

rante la última década es el descubrimiento del ganglio centi-

nela.1-5

El mapeo linfático y la linfadenectomía del ganglio centinela

se basan en el principio de que el drenaje linfático de la glándula

mamaria llega siempre a un primer relevo ganglionar (represen-

tado por uno o varios ganglios centinela). De ahí que si el

ganglio centinela no tiene metástasis, entonces el resto de

ganglios tampoco y en caso de existir metástasis será necesario

considerar que algún ganglio centinela es positivo.6-14

Es conocido que los pacientes con cáncer de mama inci-

piente y ganglios clínicamente negativos a metástasis (N0)

tienen 15 a 30 % de posibilidad de metástasis ocultas en los

ganglios linfáticos de la axila ipsolateral, por lo que el trata-

miento quirúrgico estándar incluye el vaciamiento ganglionar

linfático axilar electivo (disección ganglionar de axila para

búsqueda de metástasis ocultas); la cirugía resulta innecesa-

ria cuando los ganglios son negativos.

Dado que la disección axilar provoca secuelas de leves a

severas en más de la mitad de las pacientes, el objetivo del

empleo conjunto de mapeo linfático y linfadenectomía del

ganglio centinela es seleccionar el grupo al que se le debe

hacer el vaciamiento axilar.15-21

El mapeo linfático y la linfadenectomía del ganglio centinela

acompañados de una linfocentellografía preoperatoria, dibujan

el drenaje linfático a relevos primarios que en ocasiones se

encuentran fuera de la axila; el más importante de éstos es el de

los ganglios linfáticos de la mamaria interna, por lo que el hallaz-

go de ganglios centinela extraaxilares proporciona mayor infor-

mación del comportamiento biológico de la enfermedad.22-24

Actualmente el vaciamiento ganglionar axilar es el acepta-

do como tratamiento de elección en pacientes con cáncer de

mama incipiente y ganglios clínicamente negativos (N0), sin

embargo, el mapeo linfático y la linfadenectomía del ganglio

centinela para evitar el vaciamiento axilar es una conducta a

punto de ser avalada en ensayos clínicos con alto nivel de

evidencia.25-27

En la literatura existen estudios de casos que se han bene-

ficiado con la combinación de mapeo linfático y linfadenec-

tomía del ganglio centinela, sin merma para el control local o la

supervivencia; aun cuando no son ensayos clínicos, el nivel

de evidencia es seguro para considerar como elección evitar

la disección axilar en enfermas con ganglio centinela negati-

vo.28-30

Es muy importante hacer notar que antes de abandonar la

disección axilar y adoptar el principio del ganglio centinela, se

debe hacer la validación del método, que consiste en el mapeo

linfático y la linfadenectomía del ganglio centinela más el va-

ciamiento ganglionar axilar. La validación permitirá al equipo

rebasar una curva de aprendizaje que al final definirá en el

cirujano el hallazgo del ganglio centinela en más de 90 % de

los casos y resultados falsos negativos en menos de 5 %

(ganglio centinela negativo y ganglio centinela positivos); al

médico nuclear, cuantificar el tamaño de la partícula del radio-

isótopo, el tiempo ideal de la linfocentellografía preoperatoria

y la identificación de drenaje extraaxilar; y al patólogo, el uso

de la impronta transoperatoria para determinar si el ganglio

centinela es positivo o negativo.31-35

El objetivo de este estudio es evaluar la técnica y factibilidad

de la combinación de mapeo linfático y linfadenectomía del

ganglio centinela como método para evitar la disección axilar

en pacientes con cáncer de mama incipiente.

Material y métodos

Se hace una descripción de una serie de casos seleccionados

que acudieron al Servicio de Tumores de Mama del Hospital

de Oncología, Centro Médico Nacional Siglo XXI, del 1 de

marzo de 2002 al 30 de abril de 2004.

Se incluyeron todas las mujeres con cáncer de mama y

ganglios clínicamente negativos (N0), sin tratamiento previo

ni biopsias previas mayores de 6 cm. Todos los casos fueron

sometidos a mapeo linfático y linfadenectomía de los ganglios

centinela con azul patente o técnica doble azul y sonda gamma.

Los ganglios centinela fueron evaluados con impronta trans-

operatoria y el resultado positivo o negativo se tomó en cuen-

ta para realizar o evitar la disección axilar. No se excluyó nin-

gún caso.

Mapeo ganglionar con azul patente

Diez a 20 minutos antes de la cirugía, a cada paciente se le

aplicaron 2 ml de azul patente V (Laboratorio Guerbet, Aulnay-

Sous-Bois, France), en localización intradérmica subareolar,

distribuyendo el colorante de manera uniforme y dirigiéndolo

hacia los cuadrantes externos de la mama donde se encuentra

el tumor primario. Se procedió a la búsqueda del ganglio cen-

tinela sobre la línea axilar anterior, tomando como referencia el

borde externo del pectoral mayor en su tercio inferior; se iden-

tificaron los vasos linfáticos aferentes teñidos y se disecaron

los ganglios centinela teñidos de azul.

Linfogammagrafía preoperatoria

y mapeo linfático con sonda gamma

La linfogammagrafía se realizó en el Departamento de Medici-

na Nuclear 12 a 14 horas antes de la cirugía; a cada paciente se

le administró una inyección intradérmica de coloide de renio

marcado con Tc-99m a dosis de 3mCi en un volumen de 0.2 ml,

perilesional o alrededor de la cicatriz quirúrgica.
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A los 5 y 60 minutos se tomaron imágenes gammagráficas

estáticas en proyección anterior y lateral durante 10 minutos.

Se identificaron y localizaron los ganglios centinela, anotan-

do su número y el sitio donde migraron; sobre la piel se marcó

el lugar con tinta china. Una vez en el quirófano, con una

sonda gamma para cirugía radioguiada (C-Trak MR) y con

base en la linfogammagrafía y posterior a la aplicación del azul

patente, se realizó la búsqueda de los ganglios centinela. El

sitio que mostraba radiactividad fue incidido. Una vez reseca-

dos los ganglios centinela fueron enviados para estudio trans-

operatorio.

Impronta citológica transoperatoria del ganglio centinela

Los ganglios centinela fueron recibidos en fresco y secciona-

dos a varios niveles siguiendo el eje mayor a intervalos de 2 a

3 mm para hacer improntas de cada rebanada obtenida. Cuan-

do los ganglios centinela fueron menores de 2 mm se cortaron

en dos mitades haciendo una impronta de cada mitad. Las

laminillas resultantes fueron fijadas en alcohol y teñidas con

hematoxilina y eosina.

Resultados

Se revisaron 60 mujeres con cáncer de mama, con edad prome-

dio de 51 años (rango de 38 a 88), 51 fueron sometidas a cirugía

conservadora, seis a mastectomía simple y tres a mastectomía

que respetaba piel con reconstrucción inmediata.

El tamaño promedio del tumor primario fue de 1.9 cm (rango

de 0.1 a 4); en cinco mujeres (9 %) el tumor se encontraba en

etapa EC-0 (TisN0M0); en 20 (33 %), en etapa EC-I (T1N0M0)

20/60; en 35, en etapa EC-IIA (T2N0M0). En todas se halló

ganglio centinela. La técnica con azul patente se llevó a cabo

en 17 pacientes (28 %) y con azul patente más sonda gamma

en 43 (72 %).

Se disecaron 95 ganglios centinela para un promedio de 1.6

por procedimiento. En el reporte histopatológico definitivo re-

sultaron 19 mujeres con ganglios positivos a metástasis (32 %)

y 41 mujeres con ganglios negativos (68 %).

La correlación de los resultados de impronta citológica

transoperatoria con el resultado histopatológico definitivo in-

dicó un caso falso positivo y seis falsos negativos, para dar a la

impronta citológica transoperatoria sensibilidad de 68.4 %, es-

pecificidad de 97.5 %, valor predictivo positivo de 92.8 % y

valor predictivo negativo de 86.9 % (cuadro I).

Es importante mencionar que cinco de seis casos falsos

negativos fueron micrometástasis difíciles de encontrar en la

impronta citológica transoperatoria. De esos seis casos, cua-

tro fueron sometidos a disección de axila en una segunda

cirugía y en dos por morbilidad asociada fueron dejados en

vigilancia. En los cuatro en los que se realizó disección axilar

los ganglios no centinela fueron negativos.

Hubo seis casos con micrometástasis y sólo dos detecta-

dos en el examen transoperatorio, ninguno tuvo metástasis

en los ganglios no centinela. De los casos con ganglio centi-

nela positivo en el reporte histopatológico definitivo, a 17 se

les realizó disección axilar con hallazgos de metástasis en

ganglios no centinela en tres (17.6 %), es decir, 14 (82.2 %) no

tuvieron metástasis en ganglios no centinela.

No se presentó morbilidad en los casos sin disección axilar

y hasta el momento todas las pacientes están vivas y sólo se

ha informado una recurrencia axilar acompañada de recurrencia

local, sin embargo, por el corto tiempo de seguimiento es pre-

maturo indicar cifras de control local y de supervivencia.

Conclusiones

El porcentaje de pacientes (32 %) con metástasis ganglionares

axilares correlaciona con lo indicado en la literatura para el

tamaño promedio del tumor primario encontrado en esta serie:

1.9 cm.36 El empleo conjunto de mapeo linfático, linfadenec-

tomía de los ganglios centinela e impronta citológica trans-

operatoria, permitió evitar la disección radical de axila a 41

mujeres (68 %), con la inherente disminución de la morbilidad.

En nuestra serie, seis de 60 casos (10 %) debieron ser so-

metidos a segunda cirugía por falla en el diagnóstico transope-

ratorio, similar a lo indicado previamente en la literatura.28-30

Fue evidente la dificultad para obtener el diagnóstico de

micrometástasis en la impronta citológica transoperatoria, ya

que en esta serie fueron las micrometástasis la principal causa

de falsos negativos (88 %), a pesar de lo cual las cifras de

sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y nega-

Cuadro I. Correlación de la impronta transoperatoria y el reporte histopatológico definitivo

Hematoxilina-eosina Hematoxilina-eosina
Definitivo positivo Definitivo negativo Total

Impronta positiva 13   1 14
Impronta negativa   6 40 46

Total 19 41 60
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tivo permanecieron dentro de lo informado en la literatura.37-38

Es interesante hacer notar que de los cinco casos con

micrometástasis al ganglio centinela (> 0.2 mm y < 2 mm),

ninguno presentó metástasis a los ganglios axilares en la pie-

za de la disección axilar, por lo que será necesario tener un

número mayor de casos para determinar si es indispensable

completar la disección axilar.

Por otra parte, de los casos con ganglios centinela positi-

vos sólo 18 % tuvo metástasis en ganglios no centinela de la

pieza de disección axilar, lo cual indica que hay un subgrupo de

pacientes en quienes las metástasis están confinadas al gan-

glio centinela y que en teoría no requerirían disección axilar.

Deberemos esperar resultados de series grandes para identifi-

car factores predictivos de riesgo de metástasis en ganglios

no centinela y así seleccionar con precisión las candidatas a

sólo linfadenectomía del ganglio centinela; mientras tanto,

todas las pacientes con ganglios centinela positivos requie-

ren disección radical de axila.39

Para determinar las cifras de hallazgo del ganglio centinela,

sensibilidad y especificidad de la impronta citológica, es me-

nester seleccionar adecuadamente a las enfermas candidatas

al procedimiento.

Por otro lado, es importante la interacción adecuada entre

cirujano, médico nuclear y patólogo, y que cada grupo de

trabajo lleve a cabo un proceso de validación de sus resulta-

dos para así evitar disección ganglionar innecesaria en 68 %

de las pacientes, con un costo menor de segundas cirugías en

10 % de los casos.
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