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RESUMEN

Antecedentes

El cancer de mama es la segunda causa de muerte por
neoplasias malignas y por ello la importancia que ha tenido la
deteccion del cancer en estadios tempranos y el surgimiento del
mapeo linfatico con biopsia del ganglio centinela ML + BGC .
Ubicacién

En el servicio de Tumores de Mama del Hospital de Oncologia
del CMN, del 1° de Marzo del 2002 al 30 de Abril del 2004.

Sujetos

Se incluyeron mujeres con cancer de mama y ganglios
clinicamente negativos (NO), sin tratamiento previo, sin biopsias
previas. Todos los casos fueron sometidos a mapeo linfatico se
realizo linfadenectomia del ganglio(s) centinela con azul patente o
técnica doble azul y sonda gamma.

Mediciones Especiales y Resultados

El o los ganglios centinelas fueron evaluados con impronta
transoperatoria y el resultado positivo o negativo se tomd6 en cuenta
para realizar la diseccion axilar. No se excluyd ningun caso.

Se revisaron 60 casos, con edad promedio de 51 afos. El
tamafo promedio del tumor primario fue de 1.9 cm, con etapas EC O :
9%, EC 1:33%), EC llA : 58%. El hallazgo del ganglio centinela fue del
100%.



Se disecaron 95 ganglios centinelas para un promedio de 1.6
por procedimiento. En el reporte de histopatologico definitivo
resultaron 19 mujeres con ganglios positivos a metastasis (32%) y 41
mujeres con ganglios negativos a metastasis (68%)

Los resultados de impronta citolégica transoperatoria correlacionados
con el resultado histopatoldégico definitivo reportaron 1 caso falso
positivo y 6 casos falsos negativos para dar a la impronta citologica
transoperatoria sensibilidad del 68.4 %, especificidad del 97.5%, valor
predictivo positivo del 92.8 % y valor predictivo negativo del 86.9 %. El
ML v la LGC con estudio transoperatorio con impronta citologica
permitio evitar la diseccion radical de axila en el 68% de los casos, con

un costo menor de segundas cirugias en el 10% de los casos.




Summary

The lymphatic mapping (LM) and sentinel lymph node biopsies in early breast
cancer (SLNB) are based on the lymphatic drainage of breast glands always
arrives to a first ganglionar. The patients with early breast cancer and clinically
negative ganglia have 15 to 30% of metastasis hide in the lymphatic ganglia of the
axils ipsilateral.

The objective of this study is to show the woman characteristics with early breast
cancer and clinically negative ganglia that were submitted to LM and SLNB in order
to select the positive cases for axilar dissection and the negative cases to avoid it.
It was a series of cases, which attended to the Breast Tumors Service of the
Oncology Hospital of Medical Center, Social Security of the 1 of March of the 2002
to the 30 of April of the 2004. They were included women with early breast cancer
and clinically negative ganglia (NO), without previous treatment and without
previous biopsies. All the cases were submitted to lymphatic mapping and sentinel
lymph node biopsies with blue patent or blue double technique and gamma probe.
The lymph nodes were evaluated with histopathology technique and the negative
or positive result was taken into account to accomplish the axilar dissection. It was
not excluded no case. They were revised 60 cases, with average age of 51 years.
The average size was 1,9 cm, with stages EC 0: 9%, EC I: 33%, EC lIA: 58%.
They were finding sentinel lymph nodes in 100% and were dissected 95 for an
average of 1,6 for procedure. The histopathology was definitive in 19 women with
metastasis (32%) and in 41 women with negative ganglia (68%). The results of
histopathology transoperatoria were correlated with the histopathology report (1
false positive case and 6 false negative cases), sensibility of the 68,4%, and
specificity of the 97,5%, positive predictive value of the 92,8% and negative
predictive value of 86,9%. The LM and the SLNB permitted to avoid the radical

axilar dissection in 68% of the cases and reduce the costs in 10% of the cases.



Antecedentes Cientificos

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente diagnosticada
y la segunda causa de muerte por cancer, por lo que se han
implementado métodos diagndsticos y terapéuticos, siendo uno de los
de mayor aceptacion el Mapeo Linfatico con Biopsia del Ganglio

Centinela (ML + BGC).

El Ganglio Centinela (GC) descrito por el Dr. Cabanas en

pacientes con cancer de pene en 1977, Morton en 1992 en

melanoma cutaneo’ y Krag en 1993 en cancer de mama.’

Giuliano en 1994 reportd pacientes con marcaje linfatico del GC
utilizando colorante unicamente.” EI GC tiene mayor experiencia en
Melanoma Maligno.® En el ML + BGC hay dos principios Halstedianos,
el primero menciona la existencia de un drenaje predecible y ordenado
en la glandula mamaria y el segundo en la presencia de un ganglio

que funciona como filtro de las células tumorales.’’

El GC se define como “El primer ganglio o ganglios en los cuales
el drenaje linfatico y la metastasis del cancer de mama ocurre”. El cual

es usualmente en el grupo central del nivel | aunque también puede




ser encontrado en nivel Il y 111.°° '°. EI GC refleja el estado ganglionar

regional en mas del 95% de los casos."

El propésito del ML es evitar la morbilidad de la linfadenectomia
axilar y el de identificar a los pacientes que se beneficiaran con una

diseccion de axila en pacientes con cancer de mama cNO."

El riesgo en estadios tempranos de presentar ganglios linfaticos
axilares positivos a metéastasis es del 15-30% en la axila ipsilateral por
lo cual el tratamiento estandar electivo es la diseccion radical de axila
para la busqueda de metastasis ocultas lo cual traduce que se efectua
un sobre tratamiento con cirugia no necesaria en un 70 a 85% de los
pacientes quienes van a ser reportados con ganglios linfaticos
negativos con el tratamiento electivo, siendo que el porcentaje de
complicaciones de la diseccion radical varia de un 40 al 70%."*™ Los
T1 y T2 tienen un 5 al 40% de posibilidades de obtener metastasis
axilares.” Para la identificacion del GC se requiere un proceso
multidisciplinario que incluye al cirujano oncélogo, un medico nuclear y
un patologo con experiencia para su correcta precision en el
hallazgo.'®Antes de abandonar la DRA y adoptar al GC se debe validar

el metodo que consiste en realizar el ML BGC mas el vaciamiento



axilar, la validacion permitiria rebasar una curva de aprendizaje que al
final definiria en el cirujano el hallazgo del ganglio centinela en mas del
90% con falsos negativos menores del 5%, al medico nuclear el
tamano de la particula del radioisotopo y el tiempo ideal de la
linfocentellografia preoperatoria asi como la identificacion del drenaje
extra-axilar y al patdlogo el uso de la impronta transoperatoria para

definir si el GC es positivo 0 negativo.'



JUSTIFICACION

La impronta transoperatoria del GC permitiria conocer que
pacientes serian candidatas en el procedimiento quirurgico inicial a la
Disecciéon Radical de Axila (DRA) el cual es el tratamiento estandar
actual de tratamiento y con esto evitar la morbilidad de este
procedimiento y en quienes podria evitarse y realizarse unicamente el
ML + BGC sin el vaciamiento axilar, con el subsecuente beneficio en la
disminucién de la morbilidad del procedimiento y la disminucion de los

costos en segundas cirugias.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ El valor diagnéstico del la Impronta transoperatoria evitaria las
morbilidades presentadas por la DRA el cual es el tratamiento de
eleccion actual en pacientes con Cancer de Mama en estadios
tempranos con ganglios clinicamente negativos ¢NO sin repercutir en
el control loco-regional ni en la supervivencia en general, al predecir
que pacientes durante el acto quirargico deberian ser candidatas a

completar en el mismo procedimiento la DRA o realizar la BGC?
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HIPOTESIS

Si la impronta transoperatoria del Ganglio Centinela en cancer
de Mama con estadios tempranos y ganglios clinicamente negativos
predice el estado ganglionar regional axilar ipsilateral entonces podria
evitarse la Diseccidon Radical de Axila y las morbilidades que esta
conlleva al realizar unicamente la BGC cuando la impronta reportara
negativo a metastasis al GC o completar la DRA en los casos que se

reporten positivos.
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OBJETIVOS

Generales: La impronta transoperatoria busca la prediccion ganglionar
axilar para evitar la diseccion axilar estandar en el Ganglio Centinela
negativo asi como el completar la Diseccion Radical de Axila en los
que se reporte la impronta positiva para metastasis durante el

procedimiento quirurgico

Secundarios:

El numero de casos por patélogo para alcanzar la precision en la

curva de aprendizaje del abordaje de la impronta transoperatoria

Detectar que factores influyen en los falsos negativos reportados
en la Impronta transoperatoria con respecto a los estudios

histopatolégicos definitivos.

Determinar que porcentaje de GC reportados como negativos en
la impronta transoperatoria, fueron reportados como positivos en el

estudio definitivo.
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MATERIAL Y METODOS
Ubicacion

El presente estudio se llevo a cabo en el servicio de Tumores de
Mama del Hospital de Oncologia del CMN SXXI del primero de marzo
del 2002 al 30 de abril del 2004. Se incluyeron mujeres con Céancer de

Mama Tis, T1-T2 y ganglios clinicamente negativos.

A todas las pacientes se les realiz6 ML BGC y evaluados con
impronta transoperatoria y posteriormente se determiné a que

pacientes se les completaria la diseccion axilar de axila ipsilateral.

PROCEDIMIENTOS

Las primeras técnicas con isosulfan con azul patente en los
E.U.A y el tegnecio combinado con albumina y el azul patente en
Europa.19. La técnica intra dérmica puede incrementar y facilitar la
identificacion del ganglio centinela por la rica red linfatica de la piel de
la mama y la menor dispersion que se presenta si se aplica via

peritumoral %
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El método actual mas aceptado por su alto indice de precision en
la identificacién del ganglio centinela por arriba del 98% es la
combinacion de la linfogammagrafia y colorante azul patente .Con el
uso de colorantes se han reportado diversas reacciones adversas

entreun 0.5y 15%.
Linfogammagrafia

La técnica con la linfocentellografia consiste en la inyeccion de
3mCi de nanocoloide marcado con Tc99 en un volumen de 2ml el dia
previo a la cirugia en el departamento de medicina nuclear, la
aplicacion se administra con una inyeccién intradérmica perilesional o
alrededor la cicatriz quirurgica del colide de Renio marcado con Tc 99
tomandose imagenes dinamicas y estéticas del flujo linfatico hacia los
ganglios cervicales en proyeccion anterior y lateral durante 10 minutos,
a los 5 y 60 min. Se procede a identificar el sitio de él o los GC
anotando el sitio donde migro y él numero de GC. Estas areas son
marcadas en la piel con punta indeleble para facilitar la diseccion

ganglionar en el quiréfano.

El sulfuro de coloide Tc99 es el radio farmaco mas utilizado en

los E.U.A , el nanocoloide Tc 99 es el mas utilizado en Europa.21
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Colorante con Azul

En el quiréfano con el paciente bajo anestesia general se
inyectan 2 cc de coloide azul patenteV (lab. Guerbet Aulnav sous bois
France) con técnica de aplicacion intradérmica subareolar
distribuyendo el colorante en forma uniforme y dirigido hacia los
cuadrantes externos de la mama donde se encuentra el tumor primario
10 a 20 min. antes de la cirugia y se procede a buscar el ganglio axilar
sobre la linea axilar anterior tomando como referencia el borde externo
del pectoral mayor en su tercio inferior identificandose los vasos
linfaticos aferentes siguiendo su trayecto hasta localizar él o los GC en

la region los cuales esta tefiidos de azul

El azul patente V (25% en solucidn acuosa, contiene 0-6% de
cloruro de sodio y 0.05% de fosfato de hidrégeno di sédico) y el azul

isosulfan (linphazurin 1%) es el de mayor uso en E.U.A %
Cirugia

Una vez con el paciente anestesiado y habiendo aplicado el
colorante azul se procede a realizar la incision a nivel axilar

disecandose los colgajos hacia la cadena linfatica generalmente en los

15



niveles ganglionares | y Il se localizan los vasos aferentes hasta
localizar él o los ganglios centinelas asi como la realizacién de cx radio
'guiada a través de la sonda gama (C-Trak MR) escindiéndose el o los
ganglios centinelas detectados en 1 o las dos técnicas ademas de
poderse valer de la palpacion de alguna adenopatia sospechosa aun

cuando no haya sido detectada por ninguna de las dos técnicas.
IMPRONTA TRANSOPERATORIA

Una vez que los GC fueron recibidos en patologia se seccionan
a varios niveles siguiendo el eje mayor a intervalo de 2-3mm para
hacer las improntas . Las laminillas restantes fueron fijadas en alcohol

y tefiidas en Hematoxilina y Eosina.? #

Controversias concernientes a las “sub —micrometastasis”
detectadas solamente por inmunohistoquimica y otros detalles del

procedimiento.®®

Se llevo a cabo una Conferencia del Consenso Internacional
realizado en Filadelfia en abril del 2001 donde se concluyd que las
biopsias del GC extra-axilar en la estadificacion del cancer de mama

no han comprobado beneficio y si aumento de riesgo en el

16



procedimiento quirurgico, aunque en algunos estudios sugieren que
del 4-10% de los pacientes podrian tener involucro de los ganglios de

la mamaria interna sin involucro de la axila. %

La deteccion de micro metastasis en el ganglio centinela

menores de 2.0 mm no representan un efecto adverso pronostico.
PATOLOGIA

El colegio de Patdlogos Americanos recomienda que el GC sea
seccionado a 2 mm, con lo cual podrian identificar las metastasis

ganglionares mayores de 2.0mm. %

La técnica con inmuno-histoquimica utilizando anticuerpos para
citoqueratinas y la reaccion de la cadena de polimerasa en el
consenso actual no apoya la practica generalizada de esta técnica y
solamente deberian ser analizados con el método de Hematoxilina y

Eosina de forma rutinaria. %8
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Tabla 1. Correlacion de la impronta transoperatoria y el reporte

histopatologico definitivo

H&E H&E
definitivo positivo Definitivo negativo
Impronta 13 1
positiva
Impronta 6 40
negativa
Total 19 41

Total

14

46

60

|
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PROGRAMA DE TRABAJO

Criterios de Inclusion:

1.- Pacientes femeninos con Ca de Mama con corroboracion

histolégica

2.- Estadios Clinicos 0, Iy II: T1-T2, NO, MO de la clasificacion AJCC.

3.- Tumores menores de 4 cm

Criterios de Exclusion

1.- Informacion incompleta en expediente clinico

2.- Que no hayan sido sometidas a Mapeo Linfatico con Biopsia de

Ganglio Centinela o Impronta transoperatoria

3.- Que no hayan recibido tratamiento previo con Quimioterapia,

Radioterapia u Hormonoterapia.

4.- Sin cirugia previa en la mama con cicatriz mayor de 6 cm.

19



Disefio
El presente es un estudio

e Transversal
¢ Se puede enmarcar en los estudios de diagnostico (Evaluacion

de la seguridad de uha prueba)

20



Discusion

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente en
mujeres y la segunda causa de muerte por cancer, por lo cual la
deteccion temprana con el uso de la mastografia asi como con la
utilizacion en las ultimas décadas del ML con BGC ha sido un método
inovador que ha sido aceptado por la mayor parte de la literatura a
nivel internacional aunque aun no se logra alcanzar un nivel de
evidencia que permita considerarlo como estandar de tratamiento en
pacientes con cancer de mama en estadios tempranos con ganglios
clinicamente negativos.

El concepto de realizar impronta transoperatoria ( IT ) ayuda a
determinar una vez rebasada la curva del aprendizaje en la deteccion
del GC la cual se logra al alcanzar una deteccién del GC de mas del
90% con falsos negativos menores del 5%, que pacientes durante el

transcurso del procedimiento quirdrgico del mapeo linfatico se les

21



tendria que completar la DRA y en quienes solo bastaria la diseccion
del GC por haberse reportado en la impronta como negativo lo cual
predice el estado del resto del drenaje linfatico.

Los GC reportados durante la IT como positivos obligaria a
completar la DRA y en los reportados como negativos solo se
realizaria la BGC con una precision en el reporte de la IT confiable
aunque en el reporte definitivo se pudieran dar reportes de falsos
negativos, los cuales en el estudio se relacionaron con la presencia de
rmicrometastasis en 5 de los 6 casos reportados las cuales no pueden
ser valorables en el transoperatorio y unicamente fueron detectables
en el reporte definitivo histopatolégico.

Durante el estudio el hallazgo del GC fue del 100% se evito la
DRA en 68% de los casos con un costo menor de segundas cirugias
del 10%, una sensibilidad de la IT del 68.4% con especificidad del
97.5%, un valor predictivo positivo del 92.8% y valor predictivo

negativo del 86.9%.
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CONCLUSIONES

1.- La utilidad de la Impronta Transoperatoria en el Mapeo Linfatico
con Biopsia del Ganglio Centinela aun se encuentra en la curva de
aprendizaje para su validacion como prueba que ayude a determinar a
que pacientes durante el transoperatorio se debe completar la
Diseccion Radical de Axila 0 a quienes solo se realizaria la Biopsia de
Ganglio Centinela

2.- Los resultados obtenidos son compatibles con los reportados con la
literatura mundial

3.- El porcentaje de Valor predictivos positivos del 92.8% y valores
predictivos negativos del 86.9% con sensibilidad del 68.4% vy

especificidad del 97.5% dan un valor confiable a la prueba.
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