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El ganglio centinela.
Concepto y aplicaciones practicas en oncologia
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INTRODUCCION

El concepto de «ganglio centinela» estd basado en la hip6-
tesis de que el drenaje linfatico de los tumores malignos
sigue un patrén ordenado y predecible hacia la zona linfo-
portadora (zlp) o ganglionar'", como consecuencia, cuando
la diseminacién tumoral ocurre por via linfética, el ganglio
que en primer lugar recibe la linfa serd el primero en conte-
ner células neoplésicas, a su vez, de este ganglio las células
partirdn a los demds ganglios de la zlp.

En teoria, el estado histolégico de este primer ganglio de
relevo o «ganglio centinela» (GC) predice el estado histo-
l6gico de lo demds®@:; en otras palabras, si el GC tiene me-
tastasis es posible que los demds ganglios tengan metésta-
sis, si el GC es negativo a metdstasis los demds no serdn
metastdticos, de tal manera que si tenemos la capacidad de
identificar al GC podremos estatificar oncolégicamente una
zlp sin necesidad de disecar todos los ganglios linféticos
(Figura 1).

Este concepto fue aplicado inicialmente en pacientes con
melanoma cutdneo®, y subsecuentemente en pacientes con
cancer de mama™, vias aerodigestivas superiores® y pene(®
actualmente se considera que es una alternativa de estadifi-
cacién en algunos pacientes con cdncer de piel no melano-
ma, de cérvix uterino, de vulva, gdstrico y colon, sin embar-
go en estas Ultimas neoplasias la evidencia existente sobre
su utilidad préctica atn no es suficiente.

El objetivo del presente es mostrar con base en la expe-
riencia obtenida con el mapeo linfitico en el Hospital de
Oncologia y la evidencia existente en la literatura, la utili-
dad de la identificacion del ganglio centinela en la prictica
oncoldgica actual.

DISEMINACION LINFATICA

La teoria de la diseminacién linfatica ha variado desde
1653 en que Bartholin reportd por primera vez la existen-
cia de «linfaticos» y pasé de ser un fendmeno secuencial y
ordenado como fue sugerido por Virchow y Halsted en el
que los ganglios eran un «filtro para las células tumora-
les» a ser la evidencia de una enfermedad sistémica con-
cepto introducido en los afios sesenta por Fisher!"); actual-
mente la teoria «espectral» de diseminacién es la més
aceptada; introducida por S. Hellman” tomando como
modelo el cdncer de mama, esta teoria postula que la dise-
minacién neopldsica linfdtica es un espectro de posibili-
dades relacionadas con las caracteristicas propias del tu-
mor y los ganglios linfédticos bien pueden ser el tinico sitio
de diseminaciéon tumoral de donde partan las células
neopldsicas a distancia (como Halsted propuso), sobre todo
en tumores pequefos o bien, pueden ser un marcador de
enfermedad sistémica.

Uno de los objetivos en la terapéutica del cdncer es
lograr control regional de la enfermedad®, esto es, elimi-
nar los ganglios linfaticos con metdstasis; la posibilidad
de lograr este control tiene una relacién inversamente pro-
porcional con el tamafio de las metdstasis ganglionares, a
menor enfermedad metastdsica mayor control. La mejor
forma de lograrlo es con la diseccién quirdrgica de los
ganglios linféticos en riesgo o con metdstasis clinicamen-
te evidentes, procedimiento conocido como linfadenecto-
mia o diseccién ganglionar sin embargo, es importante
tomar en cuenta que la diseccién ganglionar no mejora el
control regional ni la supervivencia en pacientes que no
tienen ganglios metastaticos.
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Figura 1. El tumor (T) envia células metastasicas por el con-
ducto linfatico aferente (CLA) hacia el ganglio centinela (GC)
que es el primero en recibir la linfa proveniente del tumor y
sera el ganglio con mayor riesgo de tener metastasis, de él
las células neoplasicas partiran a los demas ganglios (2o0s y
terceros relevos); el estado histologico del GC predice el
estado histoldgico de los demas ganglios de la zlp.

GRUPOS DE PACIENTES

En el momento del diagndstico de cancer, a los pacientes
los podemos dividir en dos grupos de acuerdo al estado
clinico de los ganglios linféticos:

1) Pacientes con ganglios palpables (N+).
2) Pacientes sin ganglios palpables (NO).

En el primer grupo no existe controversia en relacion al
tratamiento regional necesario, deben ser sometidos a di-
seccién ganglionar.

En el segundo grupo la decisién de tratamiento de la
zona linfatica depende del riesgo que tiene el paciente de
tener metdstasis ganglionares ocultas; este riesgo depende a
su vez de la neoplasia de que se trate y de las caracteristicas
propias del tumor.

Si el riesgo de tener metdstasis ocultas rebasa 15% estd indi-
cado realizar tratamiento ganglionar; asi las indicaciones de
tratamiento ganglionar de acuerdo a cada neoplasia son:

a) En melanoma cutdneo cuando el nivel de invasion tumo-
ral de Clark es de II o mayor y/o el espesor tumoral o
nivel de Breslow sea mayor a 1 mm®.

b) En cidncer de mama en pacientes con carcinomas ducta-
les y lobulillares invasores mayores a 0.5 cm de didmetro
y en algunos carcinomas intraductales de alto riesgo! %11,

¢) En carcinoma originado en mucosas de vias aerodigesti-
vas superiores cuando son mayores a 1 cm de didmetro y
4 mm de espesor®>1213),

d) En céncer de piel no melanoma cuando el didmetro es
mayor a 2 cm o en pacientes con carcinoma de células de
Merkel().

e) En cédncer de pene en los pacientes con carcinoma inva-
sor limitado a cuerpos esponjosos y cavernosos (T1-2) y
algunos T3 (con invasién uretral limitada)®©.

Sin embargo y a pesar de seguir estas indicaciones, la
linfadenectomia rutinaria en pacientes con estas neoplasias,
estatificados «NO» mostrard que en més de la mitad de ellos
no habrd metdstasis ganglionares y habrédn sido sometidos a
un procedimiento potencialmente mdérbido con utilidad
cuestionable.

La decision es controvertida, por un lado existe demasia-
do riesgo al no tratar la zona linfoportadora por el peligro
que existan metdstasis ocultas y éstas se hagan evidentes
clinicamente durante el seguimiento disminuyendo la su-
pervivencia del paciente y por el otro efectuarla sistemdti-
camente implica que sobretratemos a més de 50% de ellos!.

El mapeo linfitico con biopsia del ganglio centinela
(MLBGC) nos permite seleccionar pacientes con metastasis
clinicamente no evidentes, candidatos a linfadenectomia y
evita sobretratar y someter a riesgo innecesario a un gran
porcentaje de pacientes sin ganglios palpables en el mo-
mento del diagndstico y sin metdstasis ganglionares ocul-
tas. Un beneficio adicional de la técnica es que, con ella,
podemos identificar al ganglio con mayor riesgo de ser me-
tastatico, estudiarlo con mayor exactitud y eventualmente
realizar una estadificacion mds segura que la propia linfade-
nectomia!®, para el patélogo es mucho mds facil evaluar
con mayor exactitud 1 6 2 ganglios centinela que los 20 a
50 ganglios esperados en una diseccién ganglionar com-
pleta.

DEFINICION E HISTORIA

La definicién vélida hasta la actualidad es la hecha por el
Dr. D. Morton en 1992®): «Es el ganglio que recibe en
primer lugar la linfa de una regién anatoémica determinada,
su estado histolégico predice el estado histolégico de los
demds ganglios linfaticos», ello implica que el drenaje
linfatico de la economia es predecible y drena en forma
secuencial.

La primera mencién de ganglio centinela en la literatura
corresponde al Dr. Gould!"” quien en 1960 atribuye la pro-
piedad de ganglio centinela (predictor o marcador del esta-
do histolégico de los ganglios de una zona linfoportadora)
al ganglio yugulo-digdstrico en pacientes con cdncer de la
glandula pardtida.

Le corresponde a un latinoamericano, el Dr. Ramén Ca-
bafias describir en los afios 60 al GC'® como el primer rele-
vo de localizacién anatomicamente constante en pacientes
con céancer de pene, a este ganglio se le conoce durante
muchos afios como «Ganglio de Cabafas». El concepto es
abandonado y es hasta 1992 en que D. Morton lo aplica en

S194

Revista Mexicana de Anestesiologia



pacientes con melanoma cutdneo en los que existia enorme
controversia entre efectuar o no linfadenectomia.

Posteriormente Krag y Giuliano®*!? en 1993 y 1994 res-
pectivamente reportan la identificacién del GC en pacien-
tes con cdncer de mama, el primero utilizando Unicamente
un radio-coloide y el segundo inicamente colorante (como
ya se realizaba en ese momento en melanoma cutineo).

EL MLBGC EN DIVERSAS NEOPLASIAS

La técnica se ha aplicado pricticamente en todas las neo-
plasias sélidas en las que la linfadenectomia rutinaria en
pacientes sin ganglios metastiticos no ofrece ventajas y si
morbilidad.

Melanoma cutaneo. Durante decenas de afios se discu-
ti6 si la linfadenectomia electiva (la realizada en pacientes
sin ganglios palpables) era o no necesaria en pacientes con
factores de prondstico adverso (espesor tumoral mayor a 1
mm, presencia de ulceracién y nivel de Clark mayor a II);
habia quienes proponian la diseccion electiva para tratar
pacientes con enfermedad neopldsica subclinica y habia
quienes sugerian esperar la aparicion clinica de metdstasis
ganglionares para realizar la linfadenectomia terapéutica
sin diferencia en la supervivencia global comparada con el
grupo anterior®?, El tinico estudio aleatorizado que demues-
tra la utilidad de la linfadenectomia electiva en pacientes
selectos es de Charles Balch®D.

Finalmente el MLBGC, acabd con la discusién y actual-
mente la evidencia es suficiente como para proponer a la
identificacién del GC como una alternativa util a la disec-
cion ganglionar en estos pacientes, y ha sido integrado como
parte de la nueva clasificacién de melanoma cutdneo®?.

Las indicaciones de mapeo en pacientes con melanoma
actualmente aceptadas son:

. Espesor tumoral o nivel de Breslow mayor 1 mm

. Nivel de Clark mayor a I

3. Presencia de ulceracién en el melanoma (ain con nivel
de Breslow menor a 1 mm)

N =

La técnica que ofrece mayor posibilidad de identifica-
cién del GC es la que combina radiocoloide y colorante
ambos inyectados en forma peritumoral e intradérmica; la
utilizacién s6lo de colorante ofrece en nuestra experiencia
una baja tasa de identificacion del GC (85% vs 95% de lo
reportado con la técnica combinada) y un indice elevado
de falsos negativos (12% vs 4% de lo aceptado mundial-
mente)23-24),

Las imdgenes gammagraficas tomadas posterior a la in-
yeccion del radiocoloide (Figura 2) permiten identificar el
nimero de GC existentes y los sitios de drenaje anatémica-
mente no esperados.
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(Y siel GC es metastatico? Ya existe evidencia de que el
tipo de metdstasis en el GC es un factor de riesgo para tener
metdstasis en los demds ganglios de la zIp?>29), las caracte-
risticas de las metéstasis en el GC que pronostican que los
demads ganglios no tendrdn células neopldsicas metastasi-
cas son:

1. Metdstasis microscopicas (menores a 2 mm)

2. Metastasis intraganglionares subcapsulares

3. Metéstasis submicroscopicas (grupos de células neopla-
sicas aisladas o «cluster-cells»), sélo identificadas por
inmunohistoquimica o PCR.

4. Cépsula ganglionar indemne (no invadida por las metds-
tasis)

Sin embargo, la decisién de no someter a linfadenectomia
a los pacientes con GC metastdtico con las caracteristicas
mencionadas anteriormente es atin tema de controversia®?).

Cancer de mama. Las pacientes con cancer invasor de la
glandula mamaria, son tratadas quirdrgicamente con resec-
cién del tumor primario y diseccién radical de axila con
objeto de estadificacién y de disminuir las recurrencias re-
gionales. Durante algtin tiempo la presencia de metdstasis
ganglionares indicaba la necesidad de tratamiento sistémi-
co (quimioterapia).

Sin embargo, en pacientes con tumores menores a 5 cm'y
sin ganglios axilares palpables la posibilidad de que la pie-
za de linfadenectomia sea negativa es mayor a 40%, aunado
a esto, actualmente sabemos que la linfadenectomia si bien
es el mejor método de estadificacion, no disminuye la tasa
de recurrencias cuando no existen ganglios metastaticos;
ademds no es necesario conocer el estado histolégico axilar
para iniciar tratamiento sistémico, aun las pacientes sin
metdstasis ganglionares obtienen hasta 7% de mejoria en la
supervivencia si reciben quimioterapia; de tal manera que
la diseccidn axilar sélo es ttil en las pacientes con metdsta-
sis ganglionares ocultas, lo cual ocurre en s6lo 20 a 60% de
las pacientes con etapas I y I1?®,

Los 2 grupos de pacientes con cancer de mama que pue-
den beneficiarse del procedimiento son:

1. Pacientes con carcinoma intraductal de alto riesgo
2. Pacientes con carcinoma invasor de 3 cm 0 menos

Al igual que sucede en pacientes con melanoma, en can-
cer de mama es importante que para lograr éxito en el ML-
BGC se evite la disrupcion del drenaje linfatico de la zona,
para ellos es necesario evitar biopsias abiertas sobre todo
con grandes incisiones entre la axila y el sitio del tumor; se
recomienda que el diagndstico histolégico se realice con
técnicas de minima invasién que eviten la biopsia abierta,
como son la biopsia por aspiracion, biopsia por tru-cut o
con mamotomme??).
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Sin duda la técnica combinada (colorante y radio-coloide)
ofrece la mayor posibilidad de éxito y la menor tasa de falsos
negativos, en nuestra experiencia el indice de éxito s6lo con
colorante es 10% menor que lo reportado con ambos®%3D,

Lalinfogammagrafia preoperatoria es necesaria para iden-
tificar nimero de GC, su localizacién y aunque de utilidad
controvertida conocer sitios de drenaje extra-axilar (cadena
mamaria interna, supraclaviculares, intramamarios, etc.).

El estudio histolégico del GC es todo un reto y requiere
de patdlogos expertos, se sugiere que en forma transopera-
toria el ganglio sea estudiado sélo con citologia con im-
pronta para identificar macro-metdstasis que indiquen la lin-
fadenectomia en ese momento y evitar perder tejido con los
cortes por congelacion.

Y siel GC es metastdtico? Aunque la mayoria de las
pacientes con metdstasis microscopicas(< 2 mm) en el GC
no tienen metdstasis en los demds ganglios, alin no existe
suficiente evidencia para desaconsejar completar la disec-
cion axilar en estos casos; el valor de las metastasis submi-
croscopicas (grupos aislados de células o identificadas con
RT-PCR) atin es desconocido®?).

CANCER DE ViAS AERODIGESTIVAS
SUPERIORES (VADS)

Al igual que en las demds neoplasias los cidnceres de VADS
tienen, seglin su sitio de origen alta linfofilia y en pacientes

Figura 2. Linfogammagrafia en
un paciente con melanoma
cutaneo en el pie que muestra
captacion en sitio no espera-
do (hueco popliteo), sefalado
con flecha delgada (HP), con-
ducto aferente (CLA), un pri-
mer GC (1er GC) en el vértice
del triangulo de Scarpa y un
segundo GC (20 GC) en la
base del triangulo femoral por
debajo del ligamento de
Poupart.

sin metdstasis en cuello palpables 60% tendrdn metastasis
ocultas.

Actualmente se recomienda que si el riesgo de tener me-
tastasis ocultas rebasa el 20%, el cuello deba recibir trata-
miento ya sea con cirugia (diseccion radical de cuello) o
radioterapia(32). En VADS, siguiendo esta recomendacion,
practicamente todos los pacientes son candidatos a trata-
miento cervical, con excepcion de los carcinomas gléticos
tempranos, los de cavidad oral con espesor tumoral < 4 mm
y los localizados en el paladar duro.

La técnica de MLBGC ha sido aplicada con éxito en 3
subsitios:

1. Cavidad oral
2. Orofaringe
3. Laringe supra-glotica

La linfogammagrafia en pacientes con cidncer de VADS
es fundamental, ella nos permite «dibujar» el complejo dre-
naje linfitico de cabeza y cuello y nos sefiala el sitio de
localizacién del primer relevo ganglionar (Figura 3).

En el Hospital de Oncologia en el primer estudio de factibi-
lidad en pacientes con cancer de cavidad oral logramos identi-
ficar al menos un GC en todos los enfermos estudiados!?.
Posteriormente reportamos en dos estudios subsecuentes la alta
factibilidad de la técnica en esta localizacion y la aceptable
tasa de falsos negativos®>3¥, actualmente sabemos que cuan-
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do identificamos al menos 3GC, la posibilidad de tener falsos
negativos es menor a cuando identificamos 1 6 269,

Existe suficiente evidencia en la actualidad para con-
cluir que el drenaje linfatico en cdncer de mucosas de cabe-
za y cuello puede ser identificado, que el GC es identifica-
ble y que es marcador del estado histolégico de los otros
ganglios cervicales.

En cédncer laringeo de localizacion supraglética la técni-
ca util es s6lo con radio-coloide y la tasa de identificacién
es cercana a 100%.

CANCER DE PENE

Los pacientes con cdncer de pene candidatos a esta técnica
son30):

1. Pacientes en los que el tratamiento estdndar implique
diseccion ganglionar

2. Sin ganglios palpables en el momento del diagndstico

. Con riesgo mayor a 15% de tener metdstasis ocultas

4. Sin tratamiento previo de la ZLP.

W

Estos pacientes corresponden a tumores T1 y T2, NO,
algunos autores reportan que el procedimiento es util en
pacientes selectos con T3.

La escasa frecuencia de esta neoplasia hace que se requie-
ra mds tiempo para alcanzar suficiente nivel, evidencia que

Gallegos-Hernandez JF. El ganglio centinela

muestre a la técnica util para sustituir a la diseccidon ganglio-
nar inguino-pélvica bilateral generalmente recomendada en
estos pacientes®”-3®), sin embargo en un estudio de factibili-
dad de nuestro grupo, se demostré que al igual que en otras
neoplasias es posible identificar el primer relevo y que su
estado histolégico identifica pacientes con metdstasis ocul-
tas ganglionares en los que la diseccién inguinal es util3?),

LA TECNICA ESTANDAR PARA REALIZAR EL
MLBGC

La técnica para localizar al GC ha sido descrita utilizan-
do uUnicamente colorante, exclusivamente con radioco-
loide o bien asociando ambos; a su vez diferentes tipos
de moléculas de radiocoloide se han utilizado; sin em-
bargo existen estdndares mundiales recomendados para
obtener una alta tasa de identificacion, una baja tasa de
falsos negativos!'”*9, aiin asi existen reportes en que las
técnicas utilizadas son variadas lo que explica las dife-
rencias de resultados.

En general al procedimiento de MLBGC lo dividimos en
4 pasos:

1. Inyeccién de radiocoloide (Tc-99 asociado a sulfuro o a
renio) y colorante

2. Imagen e identificacion en piel del o los sitios de capta-
cién a nivel ganglionar

Figura 3. Linfogammagrafia
de un paciente con cancer de
la cavidad oral (lengua) que
muestra drenaje linfatico a
cuello en forma bilateral, por
debajo de la region suprao-
mohioidea (regiéon anatomi-
camente esperada como dre-
naje en cancer de la cavidad
oral).
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3. Identificacién transoperatoria del GC por su color y su
radiactividad
4. Estudio histopatolégico

Inyeccién de radiocoloide y de colorante. La molécula
ideal para el mapeo linfitico no ha sido ain encontrada, del
tamafio de la molécula depende su capacidad de difusién y por
consecuencia de captacién por el GC“Y; en México los dos
tipos de coloide mds utilizados son: El coloide de renio y el
sulfuro, ambos asociados a Tc-9942), 1a inyeccidn se recomien-
da sea efectuada la vispera de la intervencién, en forma peritu-
moral, subdérmica en caso de tumores dérmicos, intramuscular
o submucosa en cancer de VADS e intraparenquimatosa en
cancer de mama, la cantidad recomendada es de 0.2 ml.

El colorante utilizado en México es el azul patente V1-20o-
ratoire Guebet Aulnay-sous-Bois | jnyeccién es en el mismo sitio en
la que se hizo la de coloide, en cantidad de 1 ml y 20 minu-
tos antes de la incision.

Imagen e identificacion en piel del o los GC. Inmediata-
mente después de la inyeccién de coloide el paciente debe
pasar a la gammacdmara en el Departamento de Medicina Nu-
clear en donde se tomardn imagenes con tiempos de adquisi-
cién 10 minutos en forma inmediata, a los 30 minutos, una
hora y dos horas; la piel serd marcada con tinta indeleble en el
sitio en el que existe migracidn y concentracién del coloide
para facilitar al cirujano la identificacién del ganglio al dia
siguiente. Efectuar esta imagen o linfogammagrafia, nos per-
mite identificar el sitio exacto del GC asi como relevos anat6-
micamente no esperados (melanomas cutidneos en pie con GC
en region poplitea o intramuscular en la pierna o muslo, etc.).

Identificacion del GC por color y radiactividad. Se debe
identificar el conducto aferente tefiido de azul y sin lesionarlo
disecarlo hasta llegar al ganglio tefiido, este procedimiento
hace expedita la diseccion, con una sonda manual para detec-
cion intraoperatoria de radiactividad se verifica que estos gan-
glios tefiidos sean ademads radiactivos y se explora la herida en
busca de mayor radiactividad (ganglios no tefiidos) general-
mente los GC son azules y radiactivos, aunque 20 a 30% de
ellos (dependiendo del sitio del tumor) sélo son azules o sélo
son radiactivos. Con el objeto de no pasar por alto estos gan-
glios que sdlo se identifican por una sustancia, es recomenda-
ble utilizar tanto el colorante como el radiocoloide.

Estudio histologico del GC. Sin duda el MLBG es un pro-
cedimiento a realizar en equipo y el anatomopatdlogo es parte
imprescindible de él, debe tener experiencia en el campo y
aunque atn se discute cudl es la mejor técnica histoldgica a
realizar, se recomienda que se evite el estudio transoperatorio,
que el estudio histoldgico sea en forma definitiva con tincién
H/Ey cortes seriados de todo el GC en tres niveles y tincién de
inmunohistoquimica (el reactivo depende del tipo de neopla-
sia) en ganglios que sean negativos a la primera tincion.

CONCLUSIONES

El mapeo linfdtico con biopsia del ganglio centinela ha
venido a cambiar la concepcién no sélo del tratamiento de
las zonas linfoportadoras en los pacientes con cénceres lin-
fofilicos sino también el abordaje diagndstico con el objeto
de obtener éxito en la identificacion del GC, estadificar sa-
tisfactoriamente y evitar morbilidad innecesaria.

En al menos 3 neoplasias, cancer de piel no melanoma,
céncer de mama y melanoma cutdneo es un procedimiento que
ha sustituido a la diseccién ganglionar electiva ofreciendo la
misma capacidad de estadificacion pero menor morbilidad; en
cancer de cavidad oral atin se encuentra en fase de validacién
pero no muy lejos ya de poder sustituir a la diseccion radical de
cuello en pacientes con carcinomas invasores mayores a 4 mm
de espesor y menores a 2 cm de didmetro.

La técnica es compleja técnicamente, requiere de un gru-
po de especialistas interesados en ella y capacitados que en
conjunto hayan pasado la curva de aprendizaje, se estima
que la tasa de éxito (mayor a 90%) y el indice de falsos
negativos (menor o igual a 4%) determina si el grupo estd en
condiciones de evitar el tratamiento estandar (diseccion
ganglionar) en pacientes con GC sin metdstasis, el nimero
de casos necesarios para llegar a estos estdndares es variable
y depende de las propias condiciones de trabajo; antes de
que se logren estas metas el procedimiento de mapeo linfa-
tico debe quedar considerado s6lo en protocolos de investi-
gacion clinica y acompafiado de la linfadenectomia gan-
glionar como fase de validacién. En un futuro préximo la
técnica permitird efectuar linfadenectomias stper-selecti-
vas con la misma eficacia diagndstico-terapéutica que la
diseccion radical ganglionar cldsica.
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