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INTRODUCCION

La diseccion ganglionar de la axila (DA) es un componente integral de la
estadificacion, prondstico y tratamiento en el cancer de mama invasor. En base a los
estudios efectuados por el anatomopat6logo Rudolph Virchow y por el cirujano William
S. Halsted a finales de 1890 y los primeros afios del siglo XIX acufiaron el concepto de
“diseminacion por permeacion” en donde se establecia que el cancer de mama se
disemina de una manera ordenada desde el tumor primario a los ganglios linfaticos.
Debido a estos conceptos que estableci6 W. S. Halsted, durante muchos afos fue
considerado el estandar para el tratamiento del cancer de mama, es decir, el concepto
de reseccién en bloque establecia que: a) el tumor debe ser resecado en conjunto con
el organo correspondiente, b) se debe incluir el tejido adyacente dentro del cual el
cancer puede diseminarse y c) el sitio de drenaje primario debe ser resecado en bloque

con el 6rgano.*

El manejo quirdrgico de la axila ha sido objeto de estudio desde hace muchos
afios y en la actualidad existe un cambio en el paradigma desde 1991 con la
introduccion del mapeo linfatico en el cancer de mama. La evolucion de la DA a la
Biopsia selectiva de Ganglio Centinela (BGC) ha sido argumentada por una gran
cantidad de estudios de investigacion que han cuestionado la utilizacion de la DA en

todos los casos de cancer de mama invasor.!

El abordaje actual para detectar enfermedad en la axila clinicamente negativa en
pacientes con cancer de mama temprano es la BGC, el cual es un procedimiento de
minima invasién y altamente efectivo’. Esta nueva técnica operatoria ha motivado a

muchos investigadores a reexaminar el papel de la DA en el cancer de mama.



Es importante sefialar que en la actualidad se cuenta con marcadores tumorales
gue han mejorado grandemente el entendimiento del curso clinico del cancer de mama
y éstos se han convertido en un instrumento indispensable para la toma de decisiones.
Sin embargo, el estado de los ganglios axilares sigue siendo el factor prondstico mas

importante para la sobrevida de los pacientes con esta enfermedad.?

La identificacion de metastasis a ganglio linfaticos axilares en cancer de mama
mediante diversas técnicas y procedimientos no invasivos ha sido un tépico de gran
interés en la comunidad cientifica internacional. Se han probado técnicas tales como
RMN, US, PET, pero ninguno de estos métodos ha resultado ser mas efectivo que la

evaluacién histolégica.?*

En general, los tumores solidos se diseminan, al menos en su fase inicial, de
una manera ordenada a uno a pocos ganglios linfaticos (Ganglios Centinelas: GC) que
se encuentran en la ruta del drenaje linfatico. La biopsia selectiva de ganglio centinela
en el cancer de mama tiene como objetivo la localizacion, mediante diferentes técnicas
qgue incluyen colorantes y/o radiois6topos, y la extraccion del GC para su estudio. El
GC es estudiado por el patdlogo para determinar si se encuentra afectado por células

cancerosas.

La utilizacion de esta técnica fue propuesta en la década de los 70°s por
Cabafias, como parte del tratamiento de los pacientes con cancer de pene®. Afios
después, Wong y colaboradores establecieron que existe un Ganglio Centinela que es
algo asi como “el portero de una regién ganglionar delimitada”.® El concepto de Ganglio
Centinela tiene como postulado que existe un canal linfatico aferente que drena del
tumor primario y viaja a un GC especifico que puede ser identificado mediante el uso

de colorantes o de radioisétopos.’



La hipotesis del GC establece que el flujo linfatico eferente de las neoplasias
sélidas malignas no se distribuye al azar, sino parece seguir un patron, se dirige solo a
ciertas regiones colectoras y, dentro de ellas, a un ganglio determinado que es el
receptor directo. La localizacion y consiguiente biopsia selectiva de este primer ganglio
nos ofrece una valoracion directa de cual seria la histologia de diseminacion ganglionar
global ya que dicho ganglio linfatico es el que tiene las maximas probabilidades de
albergar una diseminacion inicial lo que implica que podriamos prescindir del

vaciamiento linfatico convencional en caso de que el GC fuera negativo.>®*

El grupo de investigadores que ha realizado mayores aportaciones a la
implementacion de esta técnica es el grupo del John Wayne Cancer Institute (JWCI)
cuyo investigador principal es el Dr. Giuliano quienes desde octubre de 1991
empezaron a investigar la utilizacion de azul patente en el mapeo linfatico como una
alternativa de menor morbilidad para la estadificacién del cancer de mama.” Este grupo
de investigadores encontraron que la probabilidad de escindir un ganglio linfatico
significativo, es decir que refleje el estado de la axila, es mayor con BGC (61.9%) que

con el muestreo axilar al azar (17.5%).’

La BGC se puede realizar utilizando diferentes colorantes como el azul patente y
el azul de metileno solos o en combinacién con trazadores radioisotopicos; substancias
coloides que se marcan con *"Tecnecio. Estas substancias transitan por los vasos
linfaticos hasta alcanzar el primer relevo ganglionar (Ganglio Centinela) donde son

fagocitados.’*°

Todos estos estudios llevados a cabo por investigadores de prestigio
internacional en el cancer de mama han demostrado que la identificaciéon del GC es
técnicamente factible, segura, y es un exacto predictor del estado de la axila con

cualquiera de las técnicas antes mencionadas.®



Cuando se utiliza un radioisétopo se lleva a cabo una linfogammagrafia
prequirdrgica 0 mapeo linfatico previo a la realizacion de la biopsia. Posteriormente
durante la intervencion se utliza una sonda portatili que sirve de guia para la
localizacion del GC. El ganglio es enviado para un estudio transoperatorio para
determinar si tiene o no metéastasis del cancer de mama. En el caso de que el ganglio
se encuentre afectado se procederd a realizar una diseccion ganglionar axilar
completa. Es decir, la técnica de BGC en cancer de mama sirve para evitar
linfadenectomias axilares en los casos en que el GC no se encuentre afectado por
células cancerosas procedentes del tumor primario con lo cual, se disminuye el riesgo
de complicaciones potenciales postquirargicas secundarias a la realizacion de éste

procedimiento.’

La presencia o ausencia de metastasis en los ganglios linfaticos regionales es
un dato fundamental en el sistema de estadificacion TNM y es el indicador pronéstico
mas importante en el cancer de mama. Sin embargo, la linfadenectomia axilar tiene
una importante morbilidad, que incluye limitacion en la movilidad del brazo, pérdida de
sensibilidad y edema de la extremidad.’® Para tratar de disminuir éstos efectos
indeseables sin perder informacion importante se ha desarrollado la técnica de la BGC
que en los ultimos afios se ha convertido en uno de los avances mas importantes en la

cirugia del cancer de mama.

Existen diferentes colorantes utilizados para la deteccion del GC siendo algunos
tan sofisticados que su empleo implica el uso de equipos de alta tecnologia para la
realizacion de la deteccién cuando se emplean tintes o colorantes con radioisétopos
por lo cual surge la pregunta: ¢ Es el Azul de Metileno un colorante vital suficientemente
difusible en el sistema linfatico que permita con un menor costo tener resultados
comparativos con otros colorantes como el azul patente utilizado solo o en combinacion
con radioisotopos? ¢ Es factible la realizacion de la BGC con Azul de Metileno en los

Hospitales Generales?



Con base en lo anterior surge la siguiente hipoétesis de trabajo: EI Azul de
Metileno es un colorante vital que puede usarse con seguridad en Hospitales
Generales para la busqueda de Ganglio Centinela como modalidad Gnica sin tener que
utilizar algun radioisé6topo, lo que resultard en un mayor coste/beneficio del estudio.



RESUMEN

BIOPSIA DE GANGLIO CENTINELA EN CANCER DE MAMA EN ETAPAS TEMPRANAS
(T1-T2, NO), UTILIZANDO AZUL DE METILENO
Rivera Gonzélez Diana Elizabeth*, Corral Villegas Baldemar**
HGE Febrero, 2012

RESUMEN

El manejo quirdrgico de la axila en pacientes con cancer de mama ha sido objeto de estudio desde hace
afios y en la actualidad existe un cambio en el paradigma con la introduccion del mapeo linfatico y la
Biopsia del Ganglio Centinela (BGC) ocasionando menores comorbilidades sin comprometer la
sensibilidad de los resultados. Es por ello que, se han desarrollado novedosas técnicas las cuales
incluyen la aplicacion de colorantes y/o radioisétopos para la identificacién del Ganglio Centinela (GC) lo
cual ha generado costos mayores por lo cual, surge la pregunta de si el Azul de Metileno es un colorante
vital que puede usarse con seguridad en Hospitales Generales para la blusqueda del GC como
modalidad Unica lo que resultara en un mayor coste/beneficio del estudio.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio prospectivo en el HGE de Sonora de Enero 2010 a Mayo 2011. Se incluy6
pacientes oncolégicas quirargicas con diagnéstico de cancer de mama con T1-2, NO candidatas a
realizacion de BGC utilizando Azul de Metileno. Fue un estudio abierto, se informé a las pacientes el
procedimiento y solicité el consentimiento. En quiréfano, se infiltr6 3 cc de Azul de Metileno a nivel
peritumoral y 2 cc en el area subareolar por via subcutanea, se dejé actuar durante 15 min practicando
un masaje suave. Se realiz6 una incision de 3 a 4 cm de longitud bajo la implantacion del vello axilar y se
identifico el conducto linfatico teflido de azul disecadndolo hasta identificar el o los GC. Se envi6 a
patologia para su estudio, si el GC se reportd positivo, se procedi6 a efectuar la diseccion axilar clasica.
Se valoro el grado de captacion del colorante y se compar6 el resultado con el histopatoldgico definitivo.

RESULTADOS

Se realizaron 23 BGC en 22 pacientes con cancer de mama, de las cuales se excluyd una por realizarse
con otro colorante. El promedio de edad fue 57 afios, R: 34 a 78 afios. Con respecto al tamafio tumoral,
se identificaron dos casos con tumoracion ipsilateral sincrénica concordante al mismo estadio T. 20
casos con T1, (83.3%) y cuatro (16.6%) con T2, el promedio del tamafio tumoral: 14.69 mm (R: 2-30
mm). Se realizaron 19 cuadrantectomias y tres mastectomias radicales modificadas (por preferencia de
los pacientes). El tumor primario se localizé en el 81.8% en los cuadrantes externos, 11 casos en CSE
(50%), tres en CSI (13.6%). En el Cll y area central se reporto un caso respectivamente (4.5%). En 21
casos (95.45%) se identificd teflido completamente el ganglio y uno (4.55%) solamente el 40% de su
superficie. Dos BGC resultaron positivas (9%) siendo negativo el resultado de la linfadenectomia axilar
complementaria. El tamafio promedio del GC fue de 11.22 mm (R: 5-20 mm). En el reporte de variantes
histopatoldgicas identificadas en el estudio definitivo, el Carcinoma Ductal Infiltrante se identific6 en 16
casos (72.72%), tres fueron Carcinoma Ductal in situ (13.63%), el 4.5% correspondieron a la variante
Mucinoso y Medular respectivamente. En un caso (4.5%), una paciente con antecedente de cancer de
mama y sospecha de recidiva tumoral local, se reporté ausencia de células cancerigenas. Ningun
paciente presento reaccion adversa con el empleo del Azul de Metileno.

CONCLUSIONES

La BGC ofrece un modelo para pronosticar la negatividad de los ganglios axilares con un grado de
seguridad casi comparable a la DA sin la morbilidad que ésta ultima condiciona, y el uso de colorantes
como el Azul de Metileno, a un menor costo sin comprometer la sensibilidad del estudio, hace que sea
una importante herramienta para la identificacion del GC. Ademas es un procedimiento reproducible,
factible, confiable, costeable y seguro incluso en Hospitales Generales donde se disponga del personal
capacitado y el equipo multidisciplinario para llevarlo a cabo.
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BIOPSIA DE GANGLIO CENTINELA EN CANCER DE MAMA EN ETAPAS TEMPRANAS (T1-T2, NO), UTILIZANDO AZUL DE METILENO

CAPITULO I: MARCO TEORICO

1.1ANATOMIA DE LA MAMA Y REGION AXILAR

La mama de la mujer adulta se localiza dentro de la fascia superficial de la pared
anterior del térax.** Su base es circular y mide alrededor de 10 a 12 c¢m, pero su
volumen es muy variable. El peso de una no lactante oscila entre 150 y 225 gr,
mientras que un pecho lactante puede exceder de 500 g de peso. Los senos de las
mujeres nuliparas tienen una forma semiesférica, mientras que los de las mujeres
multiparas son mas amplios y péndulos. Con el envejecimiento, el pecho disminuye

el volumen y se vuelve menos firme y méas plano y péndulos.*?

La mama tienen una forma coénica y estan ubicados, uno en cada lado, en la capa
subcutaneo de la pared torécica, por delante del muasculo pectoral mayor. Se
extienden superiormente hasta el nivel de la segunda costilla, inferior al nivel de la
sexta 0 séptima costillas, lateralmente hasta la linea axilar anterior (a veces en la
linea axilar media) y en el borde medial llega al margen lateral del esternon.'?
Posteriormente, hace contacto con la fascia del musculo pectoral mayor, dos tercios
de la base de la mama descansan delante de éste muasculo, el resto se encuentra
delante del serrato anterior y la porcién méas craneal del musculo recto abdominal.®
Una pequefia parte esta situada sobre la aponeurosis del musculo oblicuo mayor

del abdomen.*?

Tres partes se distinguen anatdbmicamente: la glandula en si misma (glandula
mamaria), la papila mamaria y la areola. La glandula mamaria esta formada por
guince a veinte lobulos que estan dispuestos radialmente y delimitado por tabiques
de tejido conjuntivo y tejido adiposo en la capa subcutanea (Fig. 1). El parénquima
de la glandula mamaria es mas abundante en la mitad superior de la glandula,

especialmente en el cuadrante superolateral.**
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El tejido mamario con frecuencia se extiende mas alla del contorno aparente de la
mama, se proyectan hacia la axila como un proceso axilar (a veces llamada cola de
Spence). Este es el Unico tejido mamario que se encuentra debajo de la fascia
profunda. El conducto principal de cada I6bulo, el conducto galactéforo (ductus
lactiferi), se abre por separado en las papilas mamarias. A su vez, el I6bulo es
formado por unidades funcionales mas pequefias, los l6bulos de conductos que

convergen hacia el conducto principal del I6bulo.*

La capa subcutanea rodea completamente la glandula, excepto en la region de la
papila.’® Es necesario aclarar que la capa subcutanea en el pasado recibia el
nombre de fascia superficial.’® La parte de esta capa situado inmediatamente por
delante de la fascia del musculo pectoral fue llamada errbneamente la capa
profunda de la fascia superficial.'?> En el tejido subcutaneo, se observan fasciculos
de tejido conjuntivo que impregnan los l6bulos y lobulillos, sobre todo en la parte
superior de la glandula, que atraviesan la mama en sentido anteroposterior, que se
extiende desde la dermis a la parte de la capa subcutanea junto a la fascia del
musculo pectoral mayor. Estos fasciculos se conocen como ligamentos

suspensorios de Cooper o ligamentos de la mama.**

Neoplasias de la mama puedan afectar y causar retraccion localizada de la piel que
la recubre.’*®® Aunque no es oficialmente reconocido el espacio situado entre la
parte profunda de la capa subcutanea y la fascia del musculo pectoral mayor se
conoce como bursa retromamaria, bolsa serosa submamaria o también la bursa
Chassaignaci. Es de facil identificacion durante la mastectomia. Este espacio

contribuye a la movilidad de la mama en la pared toracica.®

La papila mamaria representa el vértice del cono y contiene la apertura de todos los
conductos lactiferos de los l6bulos. Cerca de la cima de la papila, cada uno
presenta una dilatacién distal en forma de saco conocido como el seno lactifero
(Fig. 1).'>13 Cabe mencionar que, habitualmente se emplea en la préactica clinica el
término de pezdn, sin embargo se recomienda que la expresion utilizada en la

terminologia anatémica debe ser papila mamaria.*®
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La areola es un disco poco elevado en tamafio y forma variable alrededor de la
papila. En un principio, tiene un color de rosa matiz, pero se pigmenta (de color
castafio) a partir del segundo mes de gestacion. En su superficie, presenta
elevaciones granular y puntuales conocidos como tubérculos areolar o tubérculos
de Montgomery.*>!® Estos corresponden a representacion de las glandulas con

estructura intermedias entre glandulas sudoriparas y mamarias.*®

Vascularizacién. El riego de mama se realiza por medio de las ramas de la arteria
mamaria medial y lateral (Fig. 2).}? Las ramas mediales mamarias se originan en
ramas penetrantes de la arteria toracica interna (una rama de la arteria subclavia),
que surge a partir del segundo, tercero y cuarto espacios intercostales.'* En el
pasado, esta arteria fue nombrada como arteria mamaria interna,’® pero este
nombre ya no se utiliza. Las ramas mamarias laterales tienen origenes multiples a
saber: 1) arteria toracica superior, 2) la arteria toracica lateral, 3) ramas de la arteria
pectoral toracoacromial (una rama de la segunda porcion de la arteria axilar); 4) las
ramas de las arterias intercostales posteriores de los segundo, tercero y cuarto
espacios. Las ramas mamarias laterales se originan predominantemente en la

arteria torécica lateral (antes llamada arteria mamaria externa).***°

El drenaje venoso de la glandula mamaria es realizado por las venas, que
generalmente acompafian a las arterias. Medial, las venas de drenaje de la vena
toracica interna (tributaria de a la vena braquiocefélica), y lateralmente a la vena
axilar. Se realiza el drenaje también por las venas intercostales posteriores. Los del
segundo y tercer espacios intercostal drenan a la vena intercostal suprema, que en
el lado derecho es un afluente del arco de la vena acigos y en el lado izquierdo, de
la vena braquiocefélica izquierda. Los del cuarto espacio drenan a la vena acigos (a

la derecha) y a la vena hemiécigos (en el lado izquierdo).'**’

Inervacion. La sensibilidad de la mama es detectada por medio de las ramas
medial, lateral y superior de los nervios mamarios (Fig. 3). La rama medial

corresponde a la rama anterior cutanea de los nervios intercostales del segundo al
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sexto espacio. Las ramas laterales se corresponden con la divisidn anterior de la
rama cutanea lateral de los mismos nervios. La Unica excepcion es la rama cutanea
lateral del segundo nervio intercostal, llamado el nervio intercostobraquial, que se

extiende a la base de la axila y superomedial.**

Las ramas superiores mas craneal de la regién de la mama corresponden a los
nervios supraclaviculares, mediales, intermedios y laterales (ramas de la plexo
cervical). La papila mamaria recibe abundantes terminaciones nerviosas libres y
ramificadas.*®>!*!’ Las fibras simpaticas llegar a la mama por medio de la nervios
antes mencionados para el control vasomotor, pero no para las actividades de
secrecion, que son controlados por mecanismos hormonales. No hay fibras de

naturaleza parasimpaticas en las mamas.*®*’

La fascia pectoral profunda envuelve los musculos pectoral menor y parte del
subclavio. La fascia axilar situada a través de la base del espacio axilar piramidal es
una prolongacion de la fascia del pectoral mayor y continua como fascia del dorsal
ancho. Forma la cupula de la axila. En el sitio en que los vasos y nervios axilares
gue van al brazo pasan a través de ella, llevan consigo un manguito fascial tubular,

la vaina axilar.**

En consecuencia, la fascia clavipectoral esta formada por cuatro partes:**

1. Lainsercion a la clavicula y la envoltura del musculo subclavio.

2. Elligamento costocoracoideo entre los musculos subclavio y pectoral menor.
3. La envoltura del pectoral menor.
4

El ligamento suspensor de la axila, que se inserta en la fascia axilar.

La Axila se define como un espacio piramidal situado entre la parte superior de la
pared toracica y el brazo. Su forma y tamafo varian de acuerdo a la posicion del
brazo. Por lo tanto, casi desaparece cuando el brazo esta totalmente abducido. La
axila forma una via de paso para los vasos y nervios del cuello para llegar a la
extremidad superior. Anatdbmicamente, la axila tiene un vértice, una base y cuatro

paredes, tres de las cuales esta formada por los musculos.*"*®
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» Apex (0o margen cervicoaxilar): Esto corresponde a la zona limite entre la parte

inferior del cuello y la parte mas alta de la axila. Sus componentes son todos
huesos: limitado medialmente por la primera costilla, posteriormente por la
margen superior de la cara medial de la escapula y la apofisis coracoides de la
escapula, y anteriormente por la clavicula. Las arterias y los nervios pasan por el
vértice desde el cuello hasta la extremidad superior y las venas y vasos linfaticos
van en la direccién opuesta. }"*®

Base: Se trata de una cara imaginaria hacia abajo, esta constituida por la fascia
axilar, debajo de la piel de la fosa axilar. En el margen superficie es ancho en el
torax y se estrecha en el brazo y se correlaciona con la capa de la piel y el
grosor de la fascia axilar, anterior al margen inferior del musculo pectoral mayor
(pliegue axilar anterior) y, posteriormente, el dorsal ancho (pliegue axilar
posterior) (Fig. 4). }"*8

La pared anterior: Esta formada por el pectoral mayor, pectoral menor vy
subclavio, y la fascia clavipectoral que envuelve los musculos y llena el espacio
entre ellos. Todo el musculo pectoral forma parte importante de la pared,
mientras que solo la parte intermedia de los pectorales menores forma parte de
la misma. El espacio entre el borde superior del pectoral menor y la clavicula
esta ocupado por la fascia clavipectoral, mientras que el espacio entre el borde
inferior del musculo pectoral menor y la dermis en la base de la axila es llenado
por el ligamento suspensorio de la axila. En la parte mas craneal de la fascia
clavipectoral, hay un engrosamiento conocido como el ligamento
costocoracoideo o el ligamento de Halsted, que se extiende a partir de la primera
articulacion costoesternal a la apdfisis coracoides de la escapula (Figs. 4 y 5).
11,17,18

La pared posterior: Esta constituida por la escapula y tres mdusculos,
subescapular, dorsal ancho y redondo mayor. (Fig. 4). 1718

La pared medial: esta formado por las cuatro primeras costillas con sus
musculos intercostales, y también la parte superior del musculo serrato anterior

(Fig. 6). 1718
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> Pared lateral: es la mas estrecha de todas y esta formada por el surco bicipital
del himero. Las paredes anterior y posterior convergen lateralmente hacia el
huamero, y la pared lateral esta formado por el tendon de la porcién larga del

musculo biceps braquial y, mas medialmente el musculo coracobraquial (Fig. 6).
17,18

Contenido de la Axila. La arteria axilar y sus ramas, la vena axilar y sus afluentes,
los nervios en su mayoria procedentes del plexo braquial, y, finalmente, los vasos
linfaticos y los ganglios linfaticos axilares. En esta porcion proximal, estos
elementos son rodeados por la vaina axilar, que es una prolongaciéon de la fascia
cervical de la parte prevertebral. Entre estos elementos, hay tejido adiposo y
posiblemente tejido mamario que se proyecta cranealmente de la cara anterior de la

térax en la axila.**

Los vasos axilares y las ramas del plexo braquial cruzan desde el vértice de la axila
hacia su base, a lo largo de la pared lateral y mas cerca de la pared anterior, con la
vena axilar anteromedial en relacion con la arteria. Debido a la oblicuidad de las
costillas superiores, el paquete neurovascular axilar cruza el primer espacio

intercostal cuando sale detras de la clavicula.*

Arteria Axilar. La arteria axilar es la continuacion de la arteria subclavia. Se inicia
en el margen lateral de la primera costilla y termina en el margen inferior del
musculo redondo mayor, a partir de ese momento comienza a ser llamada arteria
braquial (Fig. 7). Es atravesado por delante por el musculo pectoral menor, el cual lo
divide en tres porciones: proximal, posterior y distal al musculo. La primera de ellas
se encuentra entre el margen lateral de la primera costilla y el borde superior del
musculo pectoral menor, la segunda, posterior al mismo musculo, y la tercera, entre
el borde inferior del musculo pectoral menor y el margen inferior del musculo

redondo. 1718

De la primera porcion de la arteria axilar se origina la arteria toracica superior, de la

segunda parte se origina la arteria toracoacromial y la arteria toracica lateral; y de la
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tercera parte se origina la arteria subescapular y las arterias circunfleja humeral

anterior y posterior, 141718

La Arteria Torécica Lateral sigue por debajo del margen del musculo pectoral menor
hasta la pared toracica, riega el pectoral mayor, serrato anterior y los musculos
subescapular y los ganglios linfaticos axilares. En las mujeres, esta arteria es
grande y tiene ramas mamarias laterales y cruza lateral al margen del musculo

pectoral y se dirige hacia la glandula mamaria.

La vena axilar es la estructura mas anterior y medial en el paquete neurovascular
axilar, y se encuentra en el lado medial de la arteria axilar. Entre éstos, estan los
nervios pectoral lateral, el fasciculo medial del plexo braquial y los nervios cutaneos
mediales y cubitales. El nervio medial es medial a la vena axilar, mientras que los
ganglios linfaticos axilares del grupo lateral son posteromedial a ella. La vena axilar
tiene un par de vélvulas cerca de su extremo distal. Esta formada por la union de las
venas braquiales y la vena basilica, en el margen inferior del masculo redondo
mayor. Termina en el borde lateral de la primera costilla, donde se convierte en la
vena subclavia. Aungue las venas son mas abundantes en la axila que las arterias,

son anatémicamente muy variable y se unen con frecuencia. *’

La vena axilar, directa o indirectamente recibe a la vena toracoepigastrica. Esta
formada por la confluencia de las venas superficiales procedentes de la region
inguinal, con afluentes de la vena axilar (por lo general la vena lateral toracica), lo
gue constituye una ruta que permite el retorno venoso cuando la vena cava inferior

esta obstruida.

Los ganglios linfaticos Axillares. El tejido conjuntivo de la region axilar contiene
varios grupos de ganglios linfaticos. Clasicamente, cinco grupos de ganglios
linfaticos axilares se describen: pectorales, subescapulares, centrales, humerales y

apicales. 111214
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1. Los ganglios linfaticos Pectorales (o anteriores): Se trata de tres a cinco
ganglios linfaticos que se encuentran a lo largo de la pared medial de la axila,
en todo el trayecto de la vena toracica lateral y el margen inferior del musculo
pectoral menor. Este grupo recibe la linfa principalmente de la pared toracica
anterior, incluso de la glandula mamaria. Desde los ganglios linfaticos

pectorales, la linfa pasa a los ganglios linfaticos centrales apicales.

2. Subescapulares (o Posteriores): Este se compone de seis a siete ganglios
linfaticos situados a lo largo del margen de la pared axilar posterior y los
vasos subescapulares. Estos reciben la linfa de la cara posterior de la pared
tordcica y la regiébn periescapular. A partir de este grupo de ganglios
linfaticos, los fluidos linfaticos eferentes drenan a los ganglios centrales y

apicales.

3. Humerales (o laterales): Se trata de un grupo de cuatro a seis ganglios
linfaticos situados medial y posterior a la vena axilar, en la parte proximal de
la vena, cerca de la pared lateral de la axila. Este grupo recibe casi todos los
ganglios linfaticos procedentes del miembro superior, con excepcion de la
linfa transportada por el sistema linfatico que acompafan a la vena cefalica,
gue drena directamente a los ganglios centrales y, de éstos, a los ganglios

linfaticos apicales.

4. Ganglios linfaticos centrales: Esta formado por tres o cuatro ganglios
linfaticos grandes situados profundamente en relacion con el musculo
pectoral menor, cerca de la base de la axila, en relacién con la segunda
porcién de la arteria axilar. Este grupo recibe la linfa de los ganglios
pectorales, subscapulares humerales y todos los ganglios linfaticos de este

grupo drenan a los ganglios linfaticos apicales.

5. Apicales: también conocido como ganglios linfaticos subclavicular'? y esta
formado por todos los ganglios linfaticos ubicados en la apice axilar, que se

encuentran a lo largo de la cara medial del la parte distal de la vena axilar y
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la primera parte de la arteria axilar. Los ganglios linfaticos apicales reciben la
linfa procedente de todos los otros grupos axilares y también la linfa de los
ganglios linfaticos que acomparfan la parte distal de la vena cefalica. Los
vasos linfaticos eferentes procedentes de los ganglios apicales se unen para
formar el tronco subclavio, que luego se une al tronco yugular (que drena la
linfa de la cabeza y el cuello) y el tronco bronquiomediastinal (que drena la
linfa de las visceras y la pared toracica), para descargar en el lado derecho
en el conducto linfatico derecho y en el lado izquierdo en el conducto
toracico. Estos conductos drenan en la confluencia del cruce de la vena

yugular interna y la vena subclavia, a cada lado.

Hay dos grupos de ganglios linfaticos que, aunque no ubicados en la axila, merecen

una consideracion especial debido a su ubicacién cerca a la misma (Fig. 8).

12,14

Los ganglios linfaticos Interpectorales o "ganglios de Rotter”. Estos son
dificiles de identificar durante la cirugia e incluso en las disecciones anatémicas,
y consisten de uno a cuatro ganglios linfaticos pequefios que se encuentran
entre el musculo pectoral mayor y menor, en asociacion con ramas de los vasos
toracoacromiales. Su drenaje linfatico llega directamente a los ganglios linfaticos
centrales, a pesar de que rara vez drenan a los ganglios linfaticos apicales.

Ganglios linfaticos Deltopectorales: Estos son también conocidos como
ganglios infraclaviculares y se componen de uno o dos ganglios linfaticos
ubicados al lado de la vena cefélica, en el surco deltopectoral, justo debajo de la
clavicula. Sus eferentes penetran en la fascia clavipectoral y drenan en los
ganglios centrales y apicales de la axila. Mas raramente, algunos eferentes

drenan hacia delante en la clavicula en los ganglios linfaticos cervicales.

Se suele clasificar a los ganglios linfaticos axilares en niveles de acuerdo a su

relacion con el musculo pectoral menor. Por lo tanto, los ganglios linfaticos situados

lateralmente o por debajo al margen inferior del musculo pectoral menor se

clasifican como los ganglios linfaticos de nivel I. Los pectorales (anteriores),
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subscapulares (Posteriores) y humerales linfaticos (Laterales) se incluyen en este
nivel. Los ganglios linfaticos ubicados profundamente en relacion con el musculo
pectoral menor constituyen el nivel Il y estan representados por los ganglios
linfaticos centrales y, posiblemente, algunos ganglios linfaticos apicales. Finalmente,
los ganglios linfaticos situados medial o superiores al margen superior del musculo
pectoral menor constituye el nivel Ill, y éstos incluyen los ganglios linfaticos

apicales.''*?

Nervios. La mayoria de los nervios que se encuentran en la axila vienen del plexo
braquial. Sélo el intercostobraquial no viene de este plexo. El plexo braquial (Fig. 9)
es constituido por las ramas ventrales primarias de los cuatro nervios cervicales
inferiores y el primer nervio torécico (C5 a T1). Posiblemente existan contribuciones
de las ramas primarias ventrales del cuarto nervio cervical y el segundo nervio
toracico.'*!” Después que los componentes del plexo emergen de los forAmenes
intervertebrales, estos estan colocados entre el escaleno anterior y los musculos

escaleno medios.

En la parte inferior del cuello, las ramas ventrales primarias del plexo braquial
formar tres troncos: superior (C5 y C6), medio (C7) e inferior (C8 y T1). Cada tronco
se bifurca en las divisiones anterior y posterior (Divisiones), el plexo corre atras de
la clavicula a través del vértice de la axila. De la mezcla de las fibras de la
divisiones anterior y posterior del plexo braquial del lateral, medial y posterior se
forman fasciculos. La nombres de los fasciculos se refieren a sus relaciones con la
segunda parte de la arteria axilar, es decir, son, respectivamente, lateral, medial y

posterior en relacién con la segunda parte de la arteria axilar.1’®

De acuerdo con la relaciébn con la clavicula, el plexo braquial para fines de

ensefianza se divide en las porciones supraclavicular e infraclavicular. En la axila,

se encuentran varios nervios, destacando entre ellos los siguientes:'**’
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Nervio Intercostobraquial: Esto corresponde a la rama lateral cutanea del
segundo nervio intercostal. Surge del segundo espacio intercostal y se extiende
oblicuamente hacia el brazo, donde se anastomosa con la forma cutanea braquial
del nervio medial, que es una rama del plexo braquial. Un segundo nervio
intercostobraquial también puede de vez en cuando salir del tercer espacio

intercostal. 47

Nervio Toracico Largo (nervio de Bell): Este se origina en la cara posterior de las
ramas primarias ventrales de C5, C6 y C7. Se dirige hacia abajo y posterior al
paguete neurovascular, hacia la pared lateral toracica para inervar el musculo

serrato anterior. Esta cubierto por la fascia de éste musculo.

Nervio Subclavio (una rama del tronco superior del plexo braquial): Las fibras de
este nervio se derivan principalmente de C5, con la colaboracion de los nervios C4 'y

C6. Se dirige hacia abajo de la clavicula y el masculo subclavio.

Nervio Pectoral lateral (rama del fasciculo lateral del braquial plexo): después
de penetrar en la fascia clavipectoral junto con la arteria y vena toracoacromial
cefalica, envia una rama al nervio pectoral medial que inerva el musculo pectoral

menor.

Nervio Musculocutaneo (rama del fasciculo lateral del plexo braquial): Al salir
de la axila, este nervio penetra en el musculo coracobraquial e inerva al mismo. Al
salir de éste, se extiende entre el biceps braquial y lo inerva. Lo continla por

encima y lateralmente como nervio antebraquial cutaneo lateral del antebrazo.

Nervio cutaneo medial antebraquial (rama del fasciculo medial del plexo
braquial): Este nervio mas grande que el anterior y esta situado entre la arteria y la

vena axilar, el irriga la piel de la cara media del antebrazo.
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Nervio Toracodorsal (rama del fasciculo posterior del plexo braquial): Este
inerva el muasculo dorsal ancho. Lo acompafa las arterias subescapular y

toracodorsal, anterior al musculo subescapular.

Nervio axilar (rama del fasciculo posterior del plexo braquial): Este inerva el

musculo redondo menor ya que deja el espacio axilar.

Lesiones en los nervios pueden ocurrir durante la linfadenectomia axilar. Al respetar
la vena axilar como el limite mas craneal del campo de la diseccion de los ganglios
linfaticos, los fasciculos y las diferentes ramas del plexo braquial estaran protegidos
de una lesién inadvertida. Sin embargo, algunos nervios pueden sufrir lesiones

durante linfadenectomia.***#/

El nervio intercostobraquial es con frecuencia seccionado ya que atraviesa la
axila oblicuamente hacia el brazo y se encuentra en el area de diseccién de los
ganglios linfaticos. Debido a que este es un nervio sensitivo, el dafio causado

consistira en hipoestesia de la piel que cubre la axila y la cara medial del brazo.

El nervio toracico largo de Bell corre lateralmente a lo largo de la pared
toracica y por lo general es separado de la fascia del musculo serrato anterior de
manera que el nervio se adhiere a la diseccion ganglionar. Si ésta situacién no
se detecta, puede resultar en la seccion del nervio y la consecuente denervacion
del masculo serrato anterior, o que provoca el desplazamiento posterior de la

escapula ("escapula alada").***%1’

El nervio toracodorsal puede sufrir lesiones si los vasos subscapulares se

dafan o se ligan.

La nervios subescapulares superior e inferior se dafiada cuando la fascia del
musculo subescapular es extraida y el campo de la diseccibn se extiende
posterior a la vena axilar, o superolateralmente sobre el musculo dorsal ancho

(nervio subescapular inferior).
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La ligadura de la arteria toracoacromial mas alla de su salida de la fascia

clavipectoral hara que se corte el nervio pectoral lateral.

La lesion del nervio pectoral medial se produce cuando el musculo pectoral
menor se extrae, o cuando el espacio entre los musculos pectorales sea

ampliamente disecado.

1.2DESCRIPCION DEL DRENAJE GANGLIONAR EN LA MAMA

La glandula mamaria tiene un doble drenaje linfatico primario. Esto ha sido
establecido desde los afios 70°s por el Dr. Horacio Zalce quien establecio en esa
época una frase que describe esta situacion particular, acufié la frase: “triste

privilegio que tiene la mama de poseer doble drenaje linfatico primario”.

Cuatro intercomunicaciones de plexos linfaticos en la mama se describen: uno
ubicado en la dermis (plexo cutaneo), uno en la region superficial subcutanea (plexo
subcutaneo), uno en la fascia del masculo pectoral mayor (plexo fascial) y el ultimo
en la glandula mamaria, con la participacion de los l6bulos y conductos (plexo
glandular). Este ultimo se comunica por medio de los vasos linfaticos que
acompafan a los conductos lactiferos con la regién del plexo subcutaneo situado
inmediatamente por debajo de la areola y se conoce como el plexo subareolar (o
Plexo de Sappey). El plexo fascial establece comunicacién con el plexo subcutaneo

por medio de los vasos linfaticos a lo largo de los fasciculos fibrosos del estroma.
12,14

a) En el plexo profundo y superficial (cutaneo) linfatico se realiza el drenaje por
la via eferente lateral y medial los vasos linfaticos y los ganglios linfaticos
(GL), respectivamente, en la axila y a lo largo de los vasos toracicos internos
(Fig. 8). Los vasos eferentes mediales de una mama pueden anastomosarse
con los de la mama contralateral, estableciendo asi anastomosis linfaticas

intermamarias (comunicacién intermamaria). Esto explica la ocasional
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participacion de los ganglios linfaticos contralaterales axilares metastasicos

en relacion con neoplasia en la otra mama.***3

Los vasos linfaticos eferentes laterales en principio se encuentran a lo largo
de los vasos toracicos internos, llegando cerca del margen inferior de los
musculos pectorales mayor y menor, y en ocasiones directamente a los
ganglios linfaticos a lo largo de los vasos subscapulares (Los ganglios
linfaticos subescapulares). Los vasos linfaticos pueden en ocasiones
acompaniar a los vasos intercostales posteriores y conducir hacia los ganglios
linfaticos intercostales, que se encuentran cerca de las cabezas de las

costillas, donde drenan al conducto toracico. *+*#*

b) El plexo fascial linfatico no tiene participacion importante en el drenaje de la

mama, sirve como una ruta alternativa en caso de obstruccién de las principales
rutas. La linfa del plexo fascial drena hacia los vasos eferentes que penetran en
los muasculos pectorales mayor y menor y, desde alli, drenan a los ganglios
apicales de la axila.*? Esta ruta de drenaje transpectoral, también conocida como

la ruta de Groszman,*3

un grupo intermedio de GL se describe (entre uno y
cuatro en total), dispuestos a lo largo de los vasos toracoacromiales y estan
situados entre los muasculos pectoral mayor y menor. Estos son los ganglios
linfaticos interpectorales «o Ganglios linfaticos de Rotter» y rara vez se pone en

vista durante la cirugia o en piezas anatomicas (Fig. 8).

Aunque existe la creencia de que los ganglios linfaticos a lo largo de los vasos
toracicos internos reciben la linfa de los cuadrantes mediales, los estudios han
demostrado que tanto los ganglios linfaticos axilares y los ganglios linfaticos
toracicos internos reciben la linfa de todos los cuadrantes mamarios, gracias a la
red linfatica generalizada. Hay, sin embargo, claro predominio de drenaje a la
axila, y la ruta hacia esta corresponde a mas de tres cuartas partes del drenaje
linfatico de la glandula mamaria. La parte mas craneal de la mama puede tener

drenaje linfatico directamente hacia los ganglios linfaticos apicales de la axila.*?
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La linfa de la mama de vez en cuando puede drenar a través de los vasos linfaticos
gue acompafan a los vasos cutaneos intercostales laterales y drenan a los ganglios
linfaticos intercostales posteriores, que se encuentran cerca de las costillas. A partir
de ahi, la linfa sigue hacia el conducto toracico. Los vasos linfaticos a veces
también pueden drenar en el higado y plexo subdiafragmatico, a través de los vasos

linfaticos abdominales (de Gerota, ruta paramamamaria).*?*3

1.3BIOPSIA DE GANGLIO CENTINELA EN CANCER DE MAMA

1.3.1 Colorantes vitales y trazadores isotopicos

1311 Introduccion de los Colorantes

Para una adecuada localizacion del GC y partiendo del principio del Ganglio
Centinela, es indispensable el disponer de un método eficaz, el cual nos
permita la realizacion de la deteccion del mismo in vivo, para determinar la
posible presencia de metastasis tempranas en aquellas pacientes que
presentan axila clinicamente negativa. Por lo cual, se utilizan sustancias que
permiten, tras su inyeccién y a través de la red de vasos linfaticos locales, la
deteccidén intraoperatoria del primer ganglio linfatico que recibiria las
metastasis desde el tumor permitiendo diferenciarlo del resto de los ganglios

locoregionales.*®

La identificacion del GC se realiza ya sea tifiéndolo y haciéndolo visible, como
en el caso de los colorantes vitales, o acumulando en su interior una sustancia
radiactiva y localizandolo con una sonda de deteccion de radiacion gamma, 0
bien con técnica mixta usando ambos tipos de marcadores.?’ La base de este
sistema es la implementaciéon de trazadores especificos que son inyectados
en la proximidad del tumor y que revelan el drenaje linfatico del area

especifica en donde se situan.



BIOPSIA DE GANGLIO CENTINELA EN CANCER DE MAMA EN ETAPAS TEMPRANAS (T1-T2, NO), UTILIZANDO AZUL DE METILENO

Los trazadores eficaces del sistema linfatico son sustancia con determinadas
propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas; especialmente han de carecer
de polaridad y de ser poco hidrosolubles. Inicialmente, como fue descrito en
los trabajos de Morton en pacientes con melanoma.?! La BGC se llevo a cabo
mediante el uso del colorante quirdrgico Linfazurin® (azul de isosulfan). El
Azul Vital (patent blue V) también ha sido descrito para éste procedimiento.?
Es importante resaltar que no todos los colorantes utilizados en cirugia son
apropiados, ya que muchos de ellos no presentan una difusion suficiente a

través de la via linfatica.

1.3.1.2 Colorantes Vitales

La mayoria de los colorantes son compuestos organicos que tienen alguna
afinidad especifica por los materiales celulares. Muchos colorantes utilizados
con frecuencia son moléculas cargadas positivamente (cationes) y se
combinan con intensidad con los constituyentes celulares cargados
negativamente, tales como los acidos nucleicos y los polisacaridos acidos. Un

ejemplo de colorante catiénico es el Azul de Metileno.*

Entre los colorantes vitales utilizados destaca el azul de isosulfan, isémero del
azul patente, también se han utilizado el Azul de Metilenoy el azul de Evans,

entre otros.

El Azul de Metileno, cuyo nombre cientifico es Cloruro de Metiltionina, tiene
forma de cristales o polvo cristalino y presenta un color verde oscuro, con
brillo bronceado. Es Inodoro y estable al aire. Sus soluciones en agua o en
alcohol son de color azul profundo. Es facilmente soluble en el agua y en
cloroformo; también es moderadamente soluble en alcohol. Su férmula
quimica es CyH15CIN3S (Fig.10).%3
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Esta sustancia se utiliza como colorante basado en el hecho de que las
células tienen una composicion quimica diferente a la de su entorno, de modo
que ambos se comportan de forma diferente frente a un colorante
ocasionando éste la tincion interna de las células. Tifile microorganismos
procarioticos (vivos 0 muertos). Los eucaridticos solo se tifien si estan
muertos. Algunas estructuras, como los corpusculos metacromaticos, se tifien
mas intensamente con este colorante que el resto de la célula, inhibe el

crecimiento de bacterias Gram (+).%

Es un colorante basico, se une a componentes celulares cargados
negativamente. Estos componentes cargados negativamente se denominan
basofilos, porque tienen afinidad por los colorantes basicos. Por lo cual, estos

colorantes se unen al nlcleo y ciertas regiones del citoplasma.?®

1.3.1.3  Trazadores IsotOpicos

Alex y Krag introdujeron en 1993 la utilizacion de trazadores isotépicos para
la realizacibn de la BGC. Estos trazadores isotbpicos estan bien
caracterizados, ya que se utilizaban previamente en medicina nuclear
especialmente para investigar la dinamica de la circulacién linfatica en
extremidades inferiores. Se trata de pequefias sustancias coloides o micelas

cuyas particulas son neutras y biolégicamente inertes.?

Los coloides son marcados con tecnecio®™", este metal formaréa el nicleo de
la micela siendo ligado en ocasiones a otro metal (renio, antimonio) o bien en
forma de sulfuro de tecnecio unicamente. Alrededor del nucleo se dispone
una capa de dipolos de moléculas de agua de manera que la configuracion
final se asemeja a una esfera en la que las densidades de carga eléctrica

guedan compensadas.
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Se han empleado varios tipos de coloides marcados con *™Tc cuyas
diferencias de comportamiento  biolégico en humanos radica
fundamentalmente en el tamafio de la particula. En la practica clinica
podemos seleccionar distintos compuestos, asi podemos tener grupos o
familias de pequefios nanocoloides, con diametro entre 2 y 20 nanémetros,
gue incluyen compuestos tecneciados de seroalbumina humana (HSA),
dextrano o trisulfuro de antimonio que, in vivo muestran una gran facilidad de
difusion con visualizacién rapida de canales venosos y linfaticos, y la

aparicion de numerosos ganglios de drenaje no solo el primario.?*%°

En el grupo intermedio, entre 5 y 80 nandmetros, incluye la albumina
nanocoloidal, sulfuro coloidal de tecnecio filtrado, sulfuro de renio y el sulfuro
de tecnecio estabilizado con gelatina, éstos muestran menor penetracion

sistematica y buena delimitacién de ganglios de drenaje.?

Para el tercer grupo tenemos coloides con tamafio de particula mayor de 100
nanometros, como el sulfuro coloidal de tecnecio no filtrado (100 a 400 nm) o
la alblmina microcoloidal de tecnecio (> 1000 nm). Con estas particulas
existe una tendencia a observar menos ganglios de drenaje y, por lo tanto, la
posibilidad de ser méas selectivos a la hora de detectar el GC. No obstante,
también existe el riesgo de que no se produzca migracion efectiva del
trazador y de que éste quede retenido por fagocitosis rapida en el lugar de
inyeccion.?*%’

En la practica, el empleo de éstas sustancias dependera de los resultados
practicos que se obtengan en cada centro de estudio, en términos de
eficiencia técnica, sensibilidad y valores predictivos, los que realmente
validen la opcion practica que se haya tomado inicialmente. Se hace hincapié
en que la eleccibn ademas estara condicionada por los medios técnicos,

humanos y operativos de que se dispongan en cada caso.?®
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Algunas de las caracteristicas optimas deseables de los trazadores coloideos
son que difundan rapido y eficazmente por el sistema linfatico hasta un solo
GC, sin la elevada retencion tisular in situ (en el punto de inyeccion) que se
presenta, lograndose asi una relacion de sefial Ganglio Centinela/fondo muy

alta, sin presencia de ganglios secundarios marcados.*®

1314 Caracteristicas Operativas de la BGC con Trazadores

Los coloides son marcados con Tc %M

, Is6topo o radiondclido emisor de
gamma puro, de periodo de semidesintegracion corto, ampliamente utilizado
en medicina nuclear que presenta grandes ventajas practicas por la escasa
exposicion a la radiacibn que conlleva para el propio paciente y para el
personal de salud, y por la facilidad con que es detectado externamente con
gamma-cdmara o internamente mediante la sonda gamma intraoperatoria.
Para el marcaje de los coloides con tecnecio (Tc-pertecnetato) se requiere la
modificacion del estado de oxidacion de este ultimo elemento mediante un
agente reductor que generalmente es una sal de estafio (Cl,Sn). Tras el
marcaje de los coloides, se procede habitualmente a su control

radiofarmacolégico mediante minicromatografia instantanea en papel.?’?®

La eficiencia de marcaje (porcentaje de tecnecio ligado al producto de interés)
es alta, generalmente por encima del 95%, aunque dicha eficiencia presenta

unos limites de tolerancia en funcion de la sustancia concreta que se utilice.

En todos los centros y servicios de medicina nuclear queda garantizada la
calidad del proceso mediante la utilizacion de los preceptivos Procedimientos
Normalizados de Trabajo (PNT) el cual contempla todos y cada unos de los
pasos implicados en la parte nuclear del procedimiento, no sélo el control de
calidad del marcaje del producto sino también otros aspectos como la
informacion del paciente, normas de inyeccion y deteccibn gamma grafica,

control del instrumental, etc.?%*°
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Tras la administracion del trazador, una pequefa fraccion de las particulas
coloidales difunde por el sistema linfatico, el resto del trazador se queda en el
lugar de la infiltracién alrededor del tumor primario mamario. Las particulas
gue se difunden lo hacen introduciéndose en los vasos por aumento de la
presion intersticial y son vehiculizadas hasta los ganglios de drenaje, donde
son fagocitadas por histiocitos, especialmente en el seno subcapsular.?®*
Poco tiempo después de su administracion el trazador ya se localiza en el
Ganglio Centinela, lo cual permite la posterior deteccion mediante el
instrumental adecuado, tanto gammagraficamente como en el rastreo

quirargico.*

Técnicamente esta deteccion puede demorarse incluso varias horas (hasta 24
hrs) ya que la farmacocinética y la actividad administrada asi lo permiten.®
Ello tiene evidentes ventajas logisticas para los servicios quirdrgicos ya es
factible programar la intervencibn con un amplio intervalo de tiempo sin
pérdida de la calidad en el proceso. En condiciones técnicas correctas la
eficacia técnica del método isotopico para la localizacién del GC en el cancer
de mama podria acercarse al 100% y en todo caso muy superior a la obtenida
con el uso aislado de colorantes. No obstante, algunos autores aconsejan
utilizar la técnica combinada, ya que en sus manos se mejora la eficacia

global de la biopsia.>*%¢

Un aspecto técnico importante a considerar es el volumen total inyectado y la
via de administraciébn que puede condicionar variaciones importantes en la
capacidad para detectar el ganglio centinela, dado el mecanismo fisico de
accion. Utilizando la via peritumoral, Krag y col** demostraron que el
incremento de volumen de inyeccion, de 3 a 8 ml producia un aumento en la
eficacia técnica del 72 al 100%. Sin embargo, no existe un consenso en
cuanto al volumen a inyectar. Los defensores de volumenes pequefios

argumentan que no interfieren con la fisiologia del sistema linfatico y los
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defensores de volumenes mayores aportan una clara mejora de la eficacia

para detectar el GC.*

Algo parecido ocurre con las vias de administracion, algunos autores refieren

la inyeccion subdérmica o intramural,3334

generalmente se usa la inyeccion
mamaria intersticial peritumoral. Si se opta por la via peritumoral, debe
utilizarse varios puntos de inyeccion (de 4 a 6) con el fin de englobar
completamente el nédulo tumoral dentro del volumen inyectado, de manera
gue toda la superficie del mismo quede expuesta al flujo linfatico de drenaje.
Recientemente se ha descrito la via subareolar, en principio, para utilizar solo

con colorantes aparentemente con buenos resultados.>

La linfogammagrafia prequirdrgica es recomendada por la mayoria de autores
ya que es muy importante el disponer de un mapa previo del drenaje linfatico
de cada paciente, con la posibilidad de detectar GC en el territorio de la
mamaria interna, ganglios intramamarios, apicales, en pared torécica, etc.
Ademas, permite realizar un marcaje cutaneo de la zona quirdrgica de interés,

que facilita y acorta el procedimiento quirtirgico.?®

La administracion de trazadores en el caso de tumores no palpables significa
un considerable reto técnico. En ocasiones, este problema podria resolverse
mediante la puncidn mamaria dirigida por ecografia siempre y cuando la
lesion se localice bien por este medio. También podemos recurrir a los
sistemas percutaneos que se utilizaban radiolégicamente para la localizacion
de estas lesiones como gufas metalicas o agujas.®’ Otra opcién es calcular las
coordenadas aproximadas del lugar en el que se desea depositar el trazador,
utilizando como guia para ello las dos proyecciones de la mamografia previa

de las pacientes.*®
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1.3.2 Sondas Gamma Portatil

Las sondas isotopicas son instrumentos portatiles disefiados para la deteccion
de radiaciones, en éste caso la radiacibn gamma, emitida por tejidos
previamente marcados con trazadores isotdpicos. Al conjunto de técnicas que
utilizan estos sistemas se le denomina cirugia radiodirigida, que esta disefiada
para “asistir” al cirujano en el acto quirurgico, permitiendo ir mas alld de lo que

sus 0jos 0 sus manos son capaces de ver o tocar.?®

La cirugia radiodirigida, especificamente en la B GC, se basa en la
administracion de un  trazador  isotOpico  cuyas  caracteristicas
radiofarmacolégicas, via de administracion, tiempo requerido para su correcta
distribucion, etc, seran en cada caso los mas idéneos para el marcaje previo de
la lesion de manera que permita la realizacion de un “mapa previo” de la

distribucién de dicho trazador, denominado gammagrafia prequirdrgica.?’?°

De esta forma, se obtiene una pre-localizacion bastante precisa del drenaje
linfatico especifico de cada paciente. En el momento de la deteccion
gammagrafica puede aprovecharse para marcar en la piel la proyeccion externa
del GC, de manera que se orienta y se acorta la incisiéon. En un segundo tiempo,
en sala de quiréfano, mediante el uso de la sonda isotopica portatil, se localiza el
tejido premarcado siendo en este caso especificamente el GC. A ésta maniobra
de deteccion se denomina rastreo intraoperatorio (rastreo linfatico intraoperatorio
en el caso de la BGC). Al finalizar el procedimiento, una vez completada la
exéresis, se procede a corroborar la pieza quirargica y también se debe
cerciorar, mediante la sonda, la ausencia de tejido radio marcado en el campo

quirargico,?>28:29:38

Actualmente, la mayoria de las sondas detectoras portatiles consisten en un
pequeiio cabezal o elemento detector que, suele ser de un material
semiconductor como el telurato de cadmio, al cual se adapta un colimador, es

decir, un adminiculo plomado a modo de diafragma, el cual le confiere a la
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sonda resolucion espacial y direccionalidad. En base al disefio del colimador se
determinara la capacidad de frenar la radiacion difusa que no proviene del objeto
de interés. No obstante, el colimador reduce la sensibilidad y puede afectar a la
deteccion de lesiones de baja actividad o marcadas por radiondclidos de baja

1*2°en cuyo caso no se aconseja su utilizacién.?*

energia, como el
Generalmente, las sondas estan disefiadas para una respuesta Optima a
determinados radiontclidos, asi, algunas estan optimizadas para el 1'?°>, mientras
otras cuentan con cabezales de distinto disefio en funcidon de la energia de
distintos radionuclidos que se pretenda detectar, por ejemplo, cabezal del

9M vy de yoduro sédico para el 1'*!.?° Para el rastreo

telurato de cadmio para Tc
intraoperatorio, el cabezal de la sonda se introduce debidamente protegido, en el
campo quirargico. El cabezal transforma la radiacion gamma emitida por el
ganglio centinela en una sefal eléctrica que es ampliada, filtrada y convertida en
“cuentas o impulsos por segundo” (cps) en una unidad electrénica de procesado,
de manera que podemos medir la radiactividad emitida por el tejido que se va

rastreando en todo momento.?®3

1.3.3 Técnicade laBGC en Cancer de Mama

1.33.1 Ganglio Centinela Versus Linfadenectomia Axilar

Los ganglios linfaticos son una parte vital en la microcirculacion. Ellos sirven
como canales a través de los cuales el liquido extracelular (LEC) es redirigido
al sistema circulatorio. Ayudan a filtrar los liquidos y mantener la esterilidad a
través de las acciones del sistema inmune. La extirpacion de un numero
critico de GL interrumpe el proceso de redireccion y conllevan al riesgo de
congestion en los tejidos drenados por los linfaticos regionales. La BGC limita
la disrupcién, y hace que la congestion del tejido (linfedema) sea un hecho

infrecuente. Mas aun ya que el trauma quirtrgico es menor, las pacientes
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tienen menos efectos secundarios por el dafio a los nervios después de la
BGC. El linfedema clinico no ocurre en todas las mujeres intervenidas a
linfadenectomia, pero ocurre con la suficiente frecuencia para ser un problema
para muchas, especialmente si son atléticas y activas, y es incurable y de por

vida.*®

1.3.3.2 ¢, Quién es Candidata para una BGC?

Pacientes con una biopsia que demuestre cancer invasor de la mama
deberian considerarse la realizacion de BGC como una alternativa a la
linfadenectomia axilar.>® Se debe recordar que los carcinomas in situ 0 no
invasores raramente requieren alguna diseccion de ganglios axilares, ya que
los carcinomas no invasores por definicidbn no tienen invasion de los espacios
alrededor de los conductos mamarios y por lo tanto carecen de acceso al

resto del cuerpo.®**°

1.3.3.3 ¢, Quién No es Candidata para una BGC?

Existen varios datos clinicos que descalifican a las pacientes para la
realizacion de la BGC y hacen que la linfadenectomia axilar sea una mejor
eleccion. Las pacientes con compromiso evidente de los ganglios linfaticos
deberian linfadenectomia axilar total ya que siempre es aconsejable realizar la
reseccion de cualquier cancer accesible durante la cirugia. Las pacientes que
han tenido grandes biopsias o linfadenectomias previas. El procedimiento
quirdrgico en si mismo altera y distorsiona la circulacion linfatica e interrumpe
el flujo desde la mama hasta la axila haciendo imposible la identificacién del
GC. La localizacion del cancer primario puede (aspecto interno de la mama o
tumor axilar) interferir con la marcacion radioisotopica o indicar el ganglio

centinela en una posicion inaccesible como los ganglios de la cadena
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mamaria interna intratoracica. Finalmente, en las pacientes con tumores
grandes (> 5 cm) se deberia considerar la quimioterapia previa a cualquier
tratamiento definitivo de la mama o de la axila porque la enfermedad se

presume que es sistémica de alguna forma en el Estadio [11.394°

1.3.34 ¢, Como se Realiza la BGC?

El sistema linfatico forma parte del sistema circulatorio y es en proporcion
microscopico. Para poder identificar la anatomia precisa de éste sistema, se
debe inyectar en la mama, cerca del sitio del tumor algun tipo de marcador o
colorante y debe ser analizada mientras las partes que componen éste arbol
microvascular son tefidas. Investigaciones recientes han mostrado que la
utilizacién de una técnica combinada o simple (solo con colorante) suelen ser
suficientes para lograr un alto porcentaje de éxito en la localizacion del GC
(Anexo |11).394°

1.3.3.5 ¢Es necesario un Tratamiento Adicional después de la BGC?

De forma general S, pero otra cirugia puede no estar indicada dependiendo
del meticuloso estudio del (los) patélogos de los tejidos linfaticos enviados. Si
el GC contiene un depdsito de cancer, aunque sea pequefio y microscopico
(una micrometastasis), se considerara que otros ganglios pueden estar
potencialmente involucrados entonces, se realiza en fecha posterior un

vaciamiento axilar mas extenso.%3°

Por otra parte, si el GC es negativo, se infiere que los ganglios restantes son
también negativos y que la axila ha sido estadificada en forma satisfactoria.
Asumiendo que no sea necesario otro tratamiento quirdrgico de la mama, las

pacientes son nuevamente evaluadas para, dependiendo de los factores
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pronéstico y predictivos recibir terapia sistémica (quimioterapia,

hormonoterapia o terapias blanco).*

1.3.3.6 ¢,Cuadles son los Riesgos Asociados con la BGC?

El riesgo mas importante son los GC con resultado de falsos negativos y que
no sefale con exactitud la presencia de cancer metastatico en la region
axilar.®® En las series reportadas en la literatura cientifica mundial, el
porcentaje de Falsos Negativos es de alrededor del 2% en varias
instituciones. La salvaguarda principal contra los falsos negativos resulta de la
experiencia del personal involucrado, su insistencia en los criterios estrictos
para la identificacion del GC y su tendencia a extender el procedimiento si las
técnicas de localizacion no alcanzan los criterios estrictos. Con el colorante se
puede presentar una coloraciéon azul de la piel, también de la orina y en las
heces. En el sitio de inyeccion puede quedar una pigmentacion azul por
algunas semanas 0 meses para posteriormente desaparecer. Con el colorante
azul patente se han registrado reacciones alérgicas al mismo que van del 1 al
1.5% sin embargo parece ser que con el Azul de Metileno estas reacciones
son mucho menos frecuentes. La magnitud de la exposicién a radiacion con la

porcién isotdpica es insignificante. 3404

Aunado a los resultados de BGC falsos negativos, existe el riesgo de que se
presente un GC realmente negativo pero con afectacion axilar, ya que existen
estudio en los que se ha realizado linfadenectomias quirdrgicas completas,
incluyendo los tres niveles de Berg, debido a que existen casos en los que los
niveles | o Il son negativos y, sin embargo, hay afectacion del nivel 1l o lll, y se
ha encontrado hasta en el 1.6% de éstos casos, denominadas como skip

metastases (metastasis a saltos) con afectacion axilar.*?



BIOPSIA DE GANGLIO CENTINELA EN CANCER DE MAMA EN ETAPAS TEMPRANAS (T1-T2, NO), UTILIZANDO AZUL DE METILENO
1.3.3.7 Ganglios Extra-axilares

Una de las diferencias mas claras implicadas en el abordaje mediante la
linfadenectomia axilar y la utilizacion de la técnica de la BGC se deriva del
hecho constatado que la emigracién de células tumorales no se produce ni
siempre ni solamente a los ganglios de la axila, sino que puede producirse

hacia otras cadenas ganglionares.*?

Mientras que la linfadenectomia axilar sélo posibilita evaluar la afectacion
ganglionar axilar, la técnica de la BGC permite detectar aquellos casos en los
que la derivacién ganglionar, y con ello la via mas probable de una primera
emigracion tumoral, es extraaxilar. La emigracion hacia la cadena ganglionar

de la mamaria interna es relativamente frecuente.*®

Se han realizado estudios de los ganglios de la mamaria interna en pacientes
con cancer de mama encontrando en una serie de 380 pacientes, que sélo 6
(1.6%) presentaban afectacion de los mismos y ninguno tenia metastasis
axilares. Ademas, esta demostrado que la diseccion rutinaria de los ganglios

de la mamaria interna no mejora los resultados.*

Distintos estudios de evaluacion de la técnica de la BGC han encontrado
valores del GC en ésa cadena que serian en torno o superiores al 10% de los

casos, hasta cifras del 27% en un estudio.*®

El analisis anatomopatoldgico de estos ganglios en los casos en que da
positivo conlleva el uso de quimioterapia sistémica, por suponer en si mismo
un dato que modifica el estadiaje del tumor y su tratamiento. En cuanto al
manejo local no estd claro si debe realizarse tratamiento quirdrgico,
radioterapia o nada. La deteccion de afectacion ganglionar extraaxilar
compensaria probablemente los falsos negativos axilares de la técnica del

1 4
GC. 0,39,40
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1.3.3.8 Las Micrometastasis en el Ganglio Centinela (GC)

Una de las posibles ventajas de la técnica del ganglio centinela es que al
detectar uno o pocos ganglios posibilitan el analisis mas minucioso de éstos
ganglios, por medio de cortes seriados y tincidon de inmunohistoquimica. El
consejo de Salamanca en su punto 20 indica que “ante micrometastasis en el
GC se debe practicar linfadenectomia axilar, salvo que se participe en un
estudio clinico prospectivo, y en el punto 19 sefiala que “las micrometastasis

en el GC obligan a quimioterapia adyuvante”.**

1.3.4 Analisis de la Eficacia y Precision Diagnostica de la Técnica de la

BGC en el Cancer de Mama

1.34.1 Eficacia Técnica y la Precision Diagndstica

La linfadenectomia sélo puede considerarse como una técnica de referencia
para la evaluacion de la afectacion ganglionar axilar. Ademas, la técnica del
ganglio centinela favorece la evaluacién microscopica detallada del ganglio o
ganglios axilares y diagnosticar o descartar la existencia de micrometastasis.
Asimismo, en algunos casos se han producido recaidas en el territorio

ganglionar después de una linfadenectomia.

En un sentido estricto, no es posible considerar que la linfadenectomia es la
prueba de referencia o “gold standard” para evaluar la afectacién ganglionar
en los canceres de mama. En realidad, no se conoce la sensibilidad de la
propia linfadenectomia axilar en la estadificacion. La linfadenectomia axilar
puede tener falsos negativos y existen reportes de recaidas axilares incluso

después de linfadenectomias completas negativas.*

Las causas no estan bien establecidas, pero posiblemente son debidas a que

no se extirparon todos los ganglios. No obstante, la linfadenecetomia axilar
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puede aceptarse como una buena referencia del estado ganglionar axilar y

comparar el resultado de la técnica de la BGC.

Existen reportes de analisis de estudios encontrando a 143 estudios
publicados que aportan datos de la eficacia y precision diagnosticas de la
técnica del ganglio centinela comparada con la linfadenectomia axilar. 45
estudios comparan la técnica realizada s6lo con is6topos, 51 estudios la
realizada con isétopos y a la vez, 27 estudios la técnica realizada s6lo con
colorante azul y 20 estudios mezclan pacientes en los que utilizan distintas

técnicas en el mismo estudio.*3

En esos estudios el GC se localiza bien por gammagrafia, con sonda
intraoperatoria o por ambas técnicas a la vez. Se ha reportado que la
sensibilidad de la prueba para detectar ganglios axilares afectados varia entre
el valor més bajo del 73% hasta estudios con un 100%. El valor predictivo de
un resultado negativo varia entre el 90.2% y el 100%. Los intervalos de
confianza de la sensibilidad de la prueba en cada estudio han sido calculados
con el programa Meta Test. El metaanalisis de esos estudios da un valor de
sensibilidad del 91%, calculado por el modelo de efectos aleatorios, con un
Intervalo de Confianza al 95%, de 88% a 93%.

En cuanto al resultado del metaandlisis de éstos estudios, para la técnica del
ganglio centinela cuando se realiza s6lo con tincion azul, la sensibilidad de la
prueba para detectar ganglios axilares afectados varia entre el valor mas bajo
del 83,3% hasta estudios con un 100%. EIl valor predictivo de un resultado
negativo varia entre el 90% y el 100% (Tabla 1). El metaanalisis de esos
estudios revela un valor de sensibilidad del 88%, calculado por el modelo de
efectos aleatorios, con un intervalo de confianza al 95%, de 84% a 91%.

Cuando la técnica del ganglio centinela se realiza usando radioisétopos y
también tincidon azul, la sensibilidad de la prueba para detectar ganglios

axilares afectados varia entre el valor mas bajo del 84.6% hasta estudios con
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un 100%. El valor predictivo de un resultado negativo varia entre el 89.5% vy el
100%. El metaanalisis de esos estudios nos da un valor de sensibilidad del
90%, calculado por el modelo de efectos aleatorios, con un intervalo de
confianza al 95%, de 88% a 92%.*°

1.3.4.2 Cuestiones Técnicas Acerca del GC en el Cancer de Mama

localizado

Existen varias preguntas desde el aspecto técnico que deben de realizarse
como: ¢ Se debe de realizar la inyeccién del radiocoloide o la tincién antes de
la cirugia? ¢Cual es el mejor coloide? ¢Qué cantidad del mismo debe
utilizarse? ¢ Deben filtrase o no los coloides? ¢ Cuél es la mejor postura del

paciente para la linfogammagrafia?

Para poder responder con seguridad a esas preguntas se necesitaria disponer
de informacion proveniente de ensayos clinicos aleatorizados, los cuales aun
no se han llevado a cabo. Algunos estudios realizados como el de Martin
(Surgery 2001; 130: 432-438) compara la inyeccién intradérmica de is6topo
frente a la intratumoral, usando datos retrospectivos, en 298 pacientes, 164 en

el primer grupo y 134 en el segundo.*®

En todos los pacientes se inyect6 tincién azul intraparénquima. La inyeccién
intradérmica era superior en la identificacion del GC (98% vs 89%). Las tasas
de falsos negativos (4.8% Vs 4.4%) y la concordancia tincion-isotopo (92% vs
93%) fueron similares. La captacién de is6topos en el GC era superior en el

grupo intradérmico.*®

Se ha sefialado también que la inyeccion intratumoral puede conllevar un
riesgo de diseminacion de células tumorales. Yeung (J Nucl Med 2001; 42:
420-423) compara dos protocolos, uno la inyeccién de isétopos el dia de la

operacion frente a la inyeccion el dia anterior a la operacién, con 514
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pacientes en el primer grupo y 152 en el segundo. A todos les realizaron

linfografia preoperatoria y BGC utilizando tanto tincion azul como tecnecio
99 46

Ambos protocolos tienen similares resultados en cuanto a la localizacion del
ganglio centinela por linfoscintigrafia (69% vs 68%). Se identificaron GC en
similar porcentaje de pacientes (93% vs 97%). El niamero de ganglios
identificados era de 2.5 vs 2.8 por axila y la concordancia entre is6topo y

tincién azul fueron similares (97% vs 95%).%°

Consideran que los resultados son practicamente idénticos entre ambos
protocolos. Opinan que el protocolo 2; inyectar la vispera de la operacion,
aumenta la eficiencia en la programacion de la actividad tanto de los servicios
de medicina nuclear como de los quiréfanos, sin comprometer la efectividad

de la técnica del ganglio centinela.*®

Pierini (Clin Nuclear Med 2001; 26: 823-825) analiza si la posicién vertical es
mas sensible que la posicion supina en la linfoscintigrafia, comparando ambas
posiciones en 23 pacientes a los que realizan tomas secuenciales en el
siguiente orden: supina, vertical y oblicua supina. El nimero de ganglios
detectados y calidad de las imagenes mejor6 en 20 de los 23 pacientes en las
tomas en posicién vertical, de pie, frente a la supina. Sélo en los tres

pacientes restantes consideran similares ambas técnicas.

Lloyd (Am Surgeon 2002; 68: 373-376) analizo el efecto del filtrado del coloide
y del volumen del mismo, en 96 pacientes. El grupo | recibieron 8 cm® eran de
coloide filtrado, el 1l 8 cm® de coloide sin filtrar y el grupo Il 16 cm? de coloide
sin filtrar. Identifican ganglio centinela en el 96.3%, 84.9% y el 96.3%,
respectivamente, diferencias no significativas estadisticamente. Al afadir
tincion azul esos porcentajes eran del 96.3%, 96.2% y 100% respectivamente.

La tasa de falsos negativos fue del 0% en los tres grupos.
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Las pacientes que recibieron un volumen mas alto de coloide se quejaron mas
de molestias comparadas a los otros grupos. Concluyen que ni la filtracion ni
el volumen del coloide afectan la capacidad del cirujano para detectar el
ganglio centinela ni en los falsos negativos, y dado el mayor dolor provocado
por la dosis mayor. Consideran que ademas no compensa realizar filtrado del

coloide por los costes extra y la exposicion a radiacion.

Algunos autores han sefialado que en el caso de usar radiocoloides quizas no
sea necesario ni razonable desde el punto de vista econdmico usar
conjuntamente la linfogammagrafia y la deteccion intraoperatoria con sonda,
sugiriendo que la linfogammagrafia aporta poco sobre la sonda y que podria

ahorrarse sus costos.*’

Otros autores sefialan que uno de los valores fundamentales de la
linfogammagrafia es para la deteccion de ganglios centinelas extraaxilares por
lo que abogan por el uso de las dos técnicas en cada paciente.*®

Los datos provenientes de estudios de tipo observacional indican que la
técnica mas adecuada es la inyeccién peritumoral tumoral de un nano o
microcoloide y la realizacibn de linfogammagrafia y la localizacién
intraoperatoria con sonda. La inyeccion unicamente subdérmica no sirve para
detectar drenajes extraaxilares, pero es utilizada cada vez mas por su
sencillez. La eleccion del tipo de coloide esta relacionada con el nimero de
ganglios detectados. El microcoloide detecta menor nimero de ganglios lo
gue disminuye el volumen de trabajo ara el anatomopat6logo, aunque puede
conllevar mayor numero de casos en los que no se detecta ganglio

centinela.*®
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1.3.5 Andlisis Histopatoldgico

La presencia o ausencia de metastasis en ganglios linfaticos regionales es un
dato fundamental en el sistema de estadificacibn TNM y es el indicador
prondstico mas importante en el cancer de mama. Para tratar de disminuir los
efectos indeseables de la linfadenectomia axilar sin comprometer informacion
importante se ha desarrollado la BGC. Sin embargo, para que la técnica sea
efectiva, es necesario que los cirujanos sean capaces de identificar y disecar el

GCy los patélogos deben examinarlo cuidadosa y sistematicamente.°

Los clinicos, patdlogos y pacientes deben comprender el significado de
identificar metéstasis en el GC y también de que existe un riesgo de que el
resultado de la evaluacion del GC sea un falso-negativo. Los patélogos deben
informar no sélo sobre la existencia 0 no de metastasis en el GC sino también

acerca del tamafio de la metastasis.®

Es por ello que, durante el analisis del GC se deben de tener ciertas
consideraciones. Se debe disecar cuidadosamente el tejido fibroadiposo para
identificar el GC, debe medirse y tallarse siguiendo el eje mayor en secciones de
hasta 2 mm si el ganglio linfatico tiene un grosor superior a los 5 mm (ganglios
de menor grosor de procesan completos). Cada GC identificado debe incluirse

en una capsula separada. Todas las secciones obtenidas deben estudiarse.*®>°

La mayoria de los pat6logos coincide en que el estudio seriado exhaustivo de los
ganglios linfaticos procedentes de las disecciones axilares no es factible por su
elevado costo y tiempo necesario para completar el andlisis. Una de las
principales ventajas que ofrece al patologo la técnica del GC es la de reducir el

numero de ganglios linfaticos que deben examinarse.*°

El nimero medio de GC que se obtienen es de 1.5 a 2 dependiendo de las
series reportadas. En la mayoria de los estudios la utilizacion de la

inmunohistoquimica (citoqueratinas) aumenta la deteccion de metastasis en
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torno al 10-12%. Si se realiza un estudio seriado exhaustivo del GC
complementado con el uso de técnicas especiales, se estima que esta cifra
aumenta hasta el 25-30%. En este sentido, algunos autores insisten en que es

importante detectar hasta una tnica célula tumoral en el GC.>°

Todo lo anterior conlleva a plantear ¢cual es el mejor protocolo de estudio del
GC? Si se desea detectar todas las células tumorales individuales en el GC se
debe de realizar secciones seriadas a intervalos de 10 ym (0,01 mm) y utilizar
técnicas de inmunohistoquimica. En un estudio realizado en la Universidad de
Vermont (E.U.) se estimo que el coste de una técnica de inmunohistoquimica es
de aproximadamente $12. Con dos GC por caso y una media de 200 secciones
por bloque, el costo estimado seria de $4,800/caso, asumiendo que los GC
fueran cortados a intervalos de 2 mm en el examen macroscopico. Si todos los
nuevos casos de cancer de mama con ganglios linfaticos negativos clinicamente
en E.U. fueran examinados de acuerdo a este protocolo, el coste global seria de
mas de 690 millones de délares y supondria el estudio de alrededor de 57
millones de preparaciones. En este contexto, deberian tenerse en cuenta,
ademas, los errores de interpretacion, que se incrementan al aumentar el

ndmero de preparaciones que hay que examinar.>

Se estima que la tasa de metastasis ocultas (macro o micrometastasis) oscila
entre el 2-9% en los ganglios linfaticos axilares. En un estudio multicéntrico
sobre GC coordinado por la Universidad de Vermont, la tasa de de metastasis

ocultas detectadas al revisar las preparaciones originales fue del 2.6%.>

La mayoria de las macro y micrometastasis que se encuentran en los GC son
identificables en los cortes de tejido tefiidos con hematoxilina eosina (H-E).>* La
seriacién del bloque a intervalos de 200 a 500 ym (nivel inicial mas una o dos
secciones adicionales, con un maximo de 6 niveles en todo caso) incrementa la
deteccion de micrometastasis ya que permite el analisis mas exhaustivo de la
zona correspondiente al seno capsular, que es la zona donde se detectan la

mayoria de las metéstasis. Algunos autores defienden que es mejor realizar el
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estudio seriado del GC tras la fijacion en formol e inclusion en parafina con el fin
de minimizar los artefactos que se producen en el estudio en congelacion y que

pueden comprometer la integridad de la capsula.®

Las evidencias cientificas disponibles, basadas en la relevancia prondstica de la
afectacion del GC por células tumorales aisladas, no justifican una busqueda
sistematica exhaustiva de todas micrometastasis en el GC.>* El estudio en
congelacion del GC tiene la ventaja de que permite la realizacion de la diseccion
axilar en el mismo acto quirargico en el caso de que se demuestre la existencia

de metastasis en el GC.>®

Se estima que cuando el GC contiene células tumorales aisladas o metastasis
de un tamafio inferior a 1 mm, la probabilidad de que exista metastasis en el
resto de los ganglios linfaticos axilares es de alrededor del 16%; sin embargo,
cuando las metastasis en el GC son >1 mm pero no superiores a 2 mm la
probabilidad de encontrar metastasis en los ganglios linfaticos axilares se
incrementa hasta el 36%.>> El poder predecir qué pacientes con GC positivo son
los que van a presentar metastasis en el resto de los ganglios linfaticos axilares

resultaria de gran utilidad para decidir la estrategia terapéutica en cada caso.®

En base a los resultados de analisis multivariables publicados hasta la fecha,
hay tres factores que han demostrado estar asociados con una mayor
probabilidad de encontrar metastasis en el resto de los ganglios linfaticos
axilares: el tamafio de la micrometastasis en el GC (detectada Unicamente
mediante inmunohistoquimica [IHQ], micrometastasis [>0,2 <2,0 mm] o
macrometastasis), tamafio del tumor primario y la presencia de invasioén vascular
linfatica.>” La combinacién de estos tres parametros permite establecer un
modelo que ayuda a predecir la probabilidad de encontrar metastasis en los

ganglios linfaticos axilares en el caso de que el GC sea positivo.*®

El Instituto Europeo de Oncologia recomiendan la realizacion de la

linfadenectomia axilar en los casos en que se encuentren micrometastasis
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en el GC (>0.2 mm <2 mm), independientemente del método de deteccidn.
En caso de las células tumorales aisladas, la decision final de qué hacer en cada
caso individual deberd discutirse en equipo (patélogo, cirujano, oncélogo,
radioterapeuta) informando claramente a la paciente de los argumentos a favor y

en contra de realizar la linfadenectomia axilar.°
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CAPITULO II: MATERIALES Y METODOS

2.1PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Es el Azul de Metileno un colorante vital suficientemente difusible en el sistema
linfatico que permita con un menor costo tener resultados comparativos con
otros colorantes, como el azul patente, utilizado solo o en combinacion con

radioisotopos para la deteccion del Ganglio Centinela?

2.2HIPOTESIS

El Azul de Metileno es un colorante vital que puede usarse con seguridad en
Hospitales Generales para la busqueda de Ganglio Centinela como modalidad
Unica sin tener que utilizar algin radiois6topo, lo que resultard en un mayor

coste/beneficio del estudio.

2.30BJETIVOS

2.3.1 Obijetivo General
Demostrar que el Azul de Metileno, utilizado como marcador unico, es
comparable con otros colorantes o técnicas combinadas para la busqueda

del Ganglio Centinela en pacientes con cancer de mama en etapas

tempranas (T1-2,NO).

2.3.2 Objetivo Especifico

2.3.2.1 Hacer una revision de las diferentes técnicas enfatizando en el

éxito en cuanto a la busqueda del Ganglio Centinela.
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2.3.2.2 Validar el empleo del Azul de Metileno en la realizacion de la BGC
en un hospital general con recursos limitados y que requiere de un alto
nivel de organizacion con los diferentes servicios del mismo (cirugia,

radiologia, oncologia, patologia).

2.4AMETODOLOGIA

Se realiz6 un estudio prospectivo comprendido entre Enero 2010 hasta
Mayo 2011. Se atendid a las pacientes oncoldgicas quirargicas referidas
con diagnéstico de cancer de mama en etapas tempranas de la
enfermedad (T1, T2) con axila clinica y radioldgicamente negativa (NO),
para la realizacion del estudio de extension mediante el empleo de la
BGC utilizando el colorante Azul de Metileno. Fue un estudio abierto, se
informd a las pacientes el procedimiento y se solicitd que firmaran el

consentimiento informado.

Previa informacion y firma del consentimiento (Anexo |) para la realizacion
del estudio, en sala de quiréfano se procedié a infiltrar en la mama
afectada 3 cc de Azul de Metileno a nivel peritumoral y 2 cc en el area
subareolar por via subcutanea, posterior a su administracion, se dejo
actuar durante 15 minutos practicando un masaje suave desde la zona de
inyeccion hacia la region axilar con el objeto de facilitar la difusion del
colorante. No se inyectO el colorante intratumoral por la posibilidad de
causar distorsibn u obstruccion de los vasos linfaticos por émbolos

tumorales y el riesgo de diseminacion de células tumorales.

Se limito la técnica a tumores menores de 5 cm para evitar el posible
drenaje a otro ganglio linfatico al existir un lecho tumoral muy amplio. Se
procedid a realizar una incisién axilar de 3 a 4 cm de longitud bajo la
implantacion del vello axilar. Mediante una diseccion cuidadosa, se

identific6 el conducto linfatico aferente tefido de azul disecandolo en
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forma proximal y distal, hasta identificar el o los Ganglios Centinelas
teflidos de azul. Posteriormente, se reseco el mismo y fue enviado al
servicio de patologia para su estudio e identificacion de la existencia de
células tumorales en el mismo. En éste tiempo quirdrgico, se evito la
realizacion de disecciones amplias que dificulten o alteren la anatomia
interfiriendo con la identificacion del verdadero conducto linfatico para la

localizacion del Ganglio Centinela.

Se valoré la presencia o no del colorante en el Ganglio Centinela y se
comparé el resultado transoperatorio del mismo con el resultado
histopatolégico definitivo. Cuando un Ganglio Centinela se reporté como
positivo, se procedid a efectuar la diseccion axilar clasica de los niveles |
y Il de Berg. El estudio histopatoldgico transoperatorio y el definitivo del

Ganglio Centinela fue efectuado por los patdlogos de la misma institucion.

Para el examen histopatologico, se envid el Ganglio Centinela durante el
procedimiento transoperatorio en fresco, al cual se le realiz6 un corte
transversal en fresco, se estudid por parte del servicio de patologia, se
procedioé a congelar una mitad para la realizacion posterior de cortes por
congelacién para el estudio transoperatorio (ETO). El resto del tejido se
analiz6 en forma diferida, se proceso el espécimen y se colocoé en
bloques de parafina para efectuar cortes seriados y realizar la tincion con
hematoxilina-eosina clasica. El Ganglio Centinela se proces6 practicando
cortes de 3 mm de grosor a la totalidad del ganglio y todos los cortes

fueron incluidos.

Los ganglios extraidos de la linfadenectomia axilar realizada a las
pacientes identificadas como Ganglios Centinelas positivos a tumoracion,
se procesarion de forma rutinaria, describiendo el nimero de ganglios
estudiados y el numero de ganglios invadidos por tumor. Se considerd un
GC histolégicamente positivo cuando presentaba claros focos de

infiltracion tumoral con la tincion clasica de H-E (Anexo llI).
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24.1

2.4.2

Para el analisis estadistico, se aplicaron recursos de estadistica
descriptiva tales como medias, proporciones, porcentajes, cuadros de

frecuencia y graficas.

Criterios de Inclusion
Se incluyeron a todas las pacientes de sexo femenino sin limite de edad
con diagnostico de Cancer de mama con T1-2, NO y que sean candidatas

a determinar la presencia de metastasis tempranas.

Criterios de Exclusion

Se excluyeron a aquellas pacientes que presentaron un estadio avanzado
de la enfermedad (presencia de ganglios axilares palpables), enfermedad
multicéntrica, aquellas que no aceptaron firmar el consentimiento
informado, a las que se empled otro colorante distinto al Azul de Metileno,
aquellos expedientes que presentaron incoherencias, que fueron ilegibles,

incompletos, y/o con falta de consistencia de las evidencias.

2.5RESULTADOS

De Enero de 2010 a Mayo de 2011 se realizaron 23 biopsias de Ganglio
Centinela en 22 pacientes con cancer de mama en etapa temprana, de
las cuales se excluy6 una por realizarse con el colorante azul patente, en
el resto se utilizé el azul de metileno. ElI promedio de edad fue de 57
afios, con un rango de edad comprendio de 34 a 78 afios. Con respecto al
tamafio tumoral, se identificaron dos casos con tumoracion ipsilateral
sincronica concordante al mismo estadio T (tamafio tumoral). 20 casos
con T1, tumor <2 cm (83.3%) y 4 (16.6%) con T2 (tumoracién < 5 cm)
presentando un promedio de tamafio tumoral de 14.69 mm, con un
Rango: 2-30 mm. Se realizaron 19 cuadrantectomias y tres mastectomias
radicales modificadas (por preferencia de las pacientes). El tumor primario

se localiz6 en el 81.8% en los cuadrantes externos, en 11 casos en el
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cuadrante superior externo (50%), tres se encontraban en el cuadrante
superior interno (13.6%). En el cuadrante inferior interno y en la area
central se reporto un caso respectivamente (4.5%). Diez lesiones
tumorales se encontraron en la mama derecha (45.45%), 12 en la mama
izquierda (54.54%), (Ver gréficas).

Se procedio a realizar la identificacion del Ganglio Centinela a travées de la
identificacion de la tincion de los vasos linfaticos en la region axilar. En 21
casos (95.45%) se identificé tefiido adecuadamente el ganglio (méas del
50% de su superficie), reportandose solamente un Ganglio Centinela
(4.55%) con el 40% de su superficie con tincion del Azul de Metileno. De
las 22 BGC realizadas, dos resultaron positivas (9%) durante el estudio
transoperatorio, siendo negativo el resultado en el resto de los casos
(91%). A las dos pacientes con BGC positiva se les practico la
linfadenectomia axilar complementaria, con resultado en el estudio
histopatoldgico negativo a metastasis en los ganglios axilares disecados
en ambos casos. En el resto de las BGC con resultado negativo (20/22),
en el estudio histopatologico se corroboré el resultado negativo a
malignidad en el 100%. El tamafio promedio del GC fue de 11.22 mm (R:
5-20 mm).

De los diferentes tipos histologicos de cancer de mama reportados en el
estudio histopatologico definitivo, se encontré que el mas frecuente fue el
Carcinoma Ductal Infiltrante identificado en 16 casos (72.72%), en tres
casos se identific6 que se trataba de un Carcinoma Ductal in situ
(13.63%), en el 4.5% correspondieron a la variante Mucinoso y Medular
respectivamente. En un caso (4.5%), en una paciente con antecedente de
cancer de mama y sospecha de recidiva tumoral local, se reporto
ausencia de células cancerigenas ya que se trataba de una reaccion
granulomatosa a cuerpo extrafio. Ningun paciente presentd reaccion

adversa con el empleo del Azul de Metileno (Tabla 2).
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CAPITULO lIl: DISCUSION, CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

3.1DISCUSION

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en la mujer,
fundamentalmente en occidente. En México, representa el cuarto lugar de
mortalidad en el segmento de entre 15 y 64 afios.>® Las tasas de mortalidad han
descendido ultimamente debido a la deteccion de la enfermedad en estadios
mas precoces. Sin embargo, aln se puede considerar un problema de salud
publica, ya que produce al menos cinco mil muertes al afio y la prevalencia en el
pais es de unos 50 mil casos. Su deteccion oportuna en las etapas | y Il la
sobrevida a 10 afios es de entre 63% y 90%, pero en la etapa lll y IV es de 8% a
33%. *° Se ha considerado que el estado de los ganglios axilares ha sido el
factor pronéstico mas importante en el cancer de mama durante casi todo el

siglo pasado.®

Hasta hace una década, el tratamiento de los canceres de origen epitelial
consistia en la extirpacion del tumor, incluyendo margenes de tejido sano, y de
los ganglios linfaticos regionales correspondientes (linfadenectomia). Debido al
desarrollo de programas de deteccion precoz, cada vez es mas frecuente que no
exista afectacion ganglionar y en estos casos la linfadenectomia no aportaria
beneficio. El creciente conocimiento sobre biologia tumoral hace que la cirugia
oncoldgica sea actualmente mas racional y acorde con el enfoque

interdisciplinario de la terapia oncolégica.®*

Durante la década pasada se ha investigado la realizacién de la técnica del
ganglio centinela como una alternativa para el estadiaje del cancer de mama,
dado que esa técnica puede ser tan precisa como la linfadenectomia axilar y es
menos invasiva.*® En éste cambio, la BGC tiene un papel importante, pues
aporta la informacion necesaria sobre el estado ganglionar convirtiéndose la

linfadenectomia profilactica (para conocer el estado de afectacion de los
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ganglios regionales) en linfadenectomia terapéutica (cuando los ganglios ya
estan afectados), que sera util en los pacientes con infiltracibn metastasica,
quienes van a necesitar una cirugia mas amplia para conseguir el control
locorregional de la enfermedad.*® Giulano 2011 realiz6 un estudio en el cual
destaca que no existe diferencia en la supervivencia de las pacientes con cancer
de mama tratadas con BGC y terapia sistémica en comparacioén con aquéllas a

quienes se les practicé linfadenectomia axilar.”*

Asimismo la decision de realizar o no tratamiento adyuvante, que histéricamente
estaba basada exclusivamente en base a la situacion de la afectacién ganglionar
axilar, hoy en dia, se realiza teniendo en cuenta caracteristicas del tumor
primario, marcadores moleculares y caracteristicas de las pacientes. Esta
evolucion en las pautas de tratamiento se ha debido en parte al menor tamafio
de los tumores en el momento del diagndstico, la disminucion simultanea en el
porcentaje de mujeres con afectacion axilar y a una mejor comprension de los

factores de riesgo especificamente ligados al tumor.*°

La extensidbn de los programas de deteccion precoz ha conllevado una
disminucién del tamafio medio del tumor en el momento del diagndstico del
cancer de mama. Cady en 1996, sefalaba que el tamafio medio maximo de
didmetro de los canceres de mama en el momento del diagndstico habia
disminuido en los Estados Unidos de los 3 cm de 1979 a 1983 a 2 cm en el
periodo de 1989 a 1993.%° En éste estudio, se encontré que el promedio del
tamafio tumoral fue de 14.69 mm, con un rango comprendido entre 2 y 30 mm,

encontrandose Unicamente el 18.18% de los tumores en T2.

Durante décadas, se ha defendido que la linfadenectomia axilar tendria no solo
un sentido diagnostico para estadiar el cancer y ayudar en la decision
terapéutica, sino que ademas tendria una funcién terapéutica en si misma al
extirpar células tumorales en aquellos casos en los que algun ganglio estuviera
afectado, asi como de control de la enfermedad axilar y una dudosa influencia

en el aumento de la supervivencia.®
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La categoria “early breast cancer” que se encuentra en la literatura cientifica,
agrupa mujeres con canceres hasta en estadio T2, que pueden tener o no
afectacion ganglionar axilar. Los tumores T2 incluiran tumores de mas de 2 cm y
hasta 5 cm en su mayor dimension, mientras se consideran también a los
canceres localizados como el Carcinoma Ductal In Situ (CDIS). Las pacientes
incluidas en este estudio, se encontraban con T1-2 y con axila clinica y
radiologicamente negativa (NO), y solamente en dos casos se presento actividad
tumoral en el GC (9%) siendo realizada la linfadenectomia axilar sin evidencia

histopatoldgica de metastasis en el resto de los ganglios axilares.

Una de las razones que se ha aducido en contra de la préactica rutinaria de la
linfadenectomia axilar es el riesgo que conlleva de aparicion de efectos
secundarios que pueden alterar de manera importante la calidad de vida de las
mujeres. Estos efectos indeseables pueden producirse también como
consecuencia del tratamiento de la zona axilar con radioterapia, que puede

ocasionar fibrosis de las estructuras linfaticas.*®

La linfadenectomia puede ademas de tener las complicaciones propias de la
cirugia, presentar parestesias y en ocasiones lesiones neurovasculares
relevantes, infecciones, disminucion de la movilidad por cicatrices o aparicién de
linfocele. El linfedema en el brazo y/o espalda, puede en algunos casos ser
permanente y durar el resto de la vida tras el tratamiento, siendo una condicién
gue puede comenzar de manera insidiosa en periodos variados desde la
realizacion de la linfadenectomia y progresar desde una condicion casi
indetectable hasta una que suponga una severa afectacibn del miembro

superior.*®

Cabe mencionar que no existe un consenso entre los profesionales respecto a la
definicion del linfedema. Kosir®® lo define como un incremento superior al 10%
del volumen del brazo, aunque la definicibn mas comun consiste en una
diferencia de 2 cm entre ambos brazos, por lo que tal tumefaccion puede ser

severa en un brazo delgado y practicamente indistinguible en otros.
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Aunque el diagnostico de linfedema podria realizarse por los sintomas clinicos
percibidos por la paciente, tales como la tumefaccion, el dolor, la pérdida de
fuerza o el entumecimiento, el diagndstico suele basarse en mediciones
fisicas.®*® Petrek (2000), considera que el linfedema es un fenémeno frecuente,
gue estima se produciria entre el 15% y el 20% de las pacientes después del

tratamiento, y que es preocupante por tres razones:®

% Molestias fisicas y la discapacidad de la extremidad superior con la
tumefaccion y los episodios recurrentes de celulitis.

% Posible linfangitis.

% La deformidad cosmética que produce no puede ser disimulada con ropa

normal.

Petrek consider6 ademas que algunos especialistas centran su actitud
terapéutica en la disminucion de la posibilidad de recurrencia del cancer y
tienden a trivializar la importancia del linfedema por ser un fenémeno de
naturaleza no letal, que no influye en la supervivencia de las mujeres. Sin
embargo, para las pacientes, las molestias pasan a ser de relevancia porque en
muchos casos son permanentes y son sufridas durante muchos afos, dado que
hoy en dia la mayoria de las mujeres con cancer de mama se curan y
sobreviven muchos afios.®® El beneficio de realizar la BGC en aquellas pacientes
candidatas al procedimiento es precisamente el de disminuir éste riesgo y

ofrecer una mejor calidad de vida.

Ademas la apariencia de un brazo edematizado puede ser mas negativa para la
mujer que vivir con una mastectomia, ya que ésta puede ser facilmente
escondida o disimulada, mientras que una mano o un brazo desfigurados por la
inflamacion son facilmente perceptibles por terceras personas. Se estima que la
incidencia de linfedema variaria entre el 6% y el 30%, siendo menor la incidencia
en el estudio de menor duracion de seguimiento. El National Cancer Institute
(2002) situa la frecuencia de aparicion de linfedema en tratadas so6lo con

linfadenectomia sin radioterapia entre el 6 y el 39%. Ambos manifiestan que
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existe una relacion directa entre la extension de la diseccion axilar y el riesgo de

desarrollar linfedema.*®

Erikson (2001) encontré que el rango de incidencia de linfedema comprende
desde el 0% en pacientes en las que se realizo la técnica de la BGC hasta el
56% a los dos afios del tratamiento en pacientes tratadas con linfadenectomia y
radioterapia, sefialando ademas que la prevalencia aumenta con el tiempo y citd
el estudio de Mortimer, en mujeres tratadas so6lo con cirugia donde aumentaria
del 20% a los dos afios al 30% a los 15 afios.*® En base a éste estudio, ninguna
paciente ha presentado linfedema posterior a la realizaciéon de la BGC, sin
embargo, no es factible valorar su presencia por el escaso tiempo transcurrido,
por lo cual, se debera de revalorar posteriormente a las pacientes y realizar un

estudio complementario para corroborar éste dato.

Burak realiz6 un estudio prospectivo, no aleatorizado, con 96 pacientes,
seguidas como media durante 15 meses, a las que realiz6 la técnica de BGC.
Un grupo fue el del GC con resultado negativo sin linfadenectomia. Al otro grupo
si le realizaban linfadenectomia, y estaba compuesto por aquellas mujeres con
GC positivo. Encontré diferencia significativas en lo referente a percepcion
subjetiva de molestias y del entumecimiento en la extremidad superior, con

muchas menos quejas en el grupo de sélo ganglio centinela (p<0,001).*

Las diferencias en las mediciones de la circunferencia en la mitad del biceps y
de la fosa antecubital eran significativas. 88% de las pacientes de GC fueron
operadas ambulatoriamente en comparacion al 15% de las otras (p<0,001). 71%
de las primeras volvieron a su actividad normal en menos de 4 dias y s6lo 7% en
el otro grupo (p<0,001).*” Kosir (2001) encontré que el 35% de las pacientes
tenian a los tres meses sintomas postquirargicos del tipo de entumecimiento,

dolor o prurito en toda la extremidad, sin cambios en el volumen del brazo.®®

Roumen (2001) siguié una mediana de 24 meses a 100 mujeres en las que

habian realizado ganglio centinela sin diseccion axilar. S6lo en un caso hubo
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recurrencia axilar, en una paciente que falleci6 dos afios después por
enfermedad metastasica. Ninguna paciente desarroll6 linfedema ni necesitd
fisioterapia tras la operacién.’” Se deber4 de contemplar, a posteriori, la
reevaluacion de control a las pacientes de éste estudio para detectar

tempranamente, en caso de presentarse, recidivas tumorales.

Haid (2002) compar6 series de pacientes, 140 abordadas con linfadenectomia
axilar y 57 con ganglio centinela, encontr6 también diferencias significativas a
favor de éstas ultimas en lo referente a molestias generales, asimismo era
significativamente menor la duracién de la estancia hospitalaria.®® Temple (2002)
destaca que la extirpacion de soOlo el ganglio centinela frente a la

linfadenectomia estaba asociada a una menor morbilidad sensorial.®®

Mincey (2001) no encontrd relacion entre el estatus de positividad o no para
receptores estrogénicos en los tumores y la afectacion ganglionar (p=0.3),
mientras que resaltdé que el riesgo de afectacién ganglionar axilar era mayor en
los tumores con receptor de progesterona negativos (p=0.29) vy
significativamente mayor en los tumores negativos para ambos tipos de

receptores (p=0.04).”

En el aspecto técnico, en la realizacién de la BGC en el cancer de mama, es
indudable la utilidad del colorante a la hora de asistir al cirujano en su
localizacién, o mediante la acumulacién en su interior de una sustancia
radiactiva y localizandolo con una sonda de deteccion de radiacion gamma, o
bien, con una técnica mixta usando ambos tipos de marcadores contribuyendo
asi a aumentar la eficacia técnica de la prueba.*” Entre los colorantes vitales
utilizados destaca el azul de isosulfan, azul patente, el Azul de Metileno y el azul
de Evans, entre otros. La pregunta en cuestion que cabe plantearse es, ¢cual de

los colorantes disponibles, es el mejor para éste uso?

Si comenzamos por analizar los posibles efectos secundarios asociados al uso

de los colorantes, encontramos que con el azul de isosulfan se han descrito
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reacciones adversas, que pueden ser graves entre el 1.1 y el 1.6%, con
amenaza vital para el paciente.** Aunque con el Azul de Metileno también se
han descrito reacciones anafilacticas, éstas no han ocurrido en su aplicacion
como trazador en la BGC. Posiblemente, la mayor frecuencia en el uso del
isosulfan con este fin sea una de las explicaciones a ésta diferencia en la
prevalencia. Incluso se ha descrito la administracion de Azul de Metileno en el

tratamiento del shock anafilactico.*®*

Con los dos colorantes se han descrito también efectos indeseables “menores”.
Asi, con el azul de isosulfan se han observado cuadros moderados de urticaria,
eritema y disnea. Uno de los efectos adversos locales mas importantes con el
Azul de Metileno es la posibilidad de lesiones cutaneas, incluso necrosis, al
inyectarlo intradérmicamente.”” Es debido a esto que se considera que su
administracion debe realizarse por via subcutdnea, evitando la inyeccidn
intradérmica y sus potenciales complicaciones locales, por lo que en éste
estudio se administré por via subcutanea sin obtener resultados desfavorables

local ni sisteméticos en ninguna paciente.

Con respecto al sitio de la inyeccion del Azul de Metileno, no esté bien definido
existiendo series que lo hacen peritumoral, intradérmico, subcutanea y otras en
la regiéon periareolar.*® En el estudio se inyectdé de forma subcutanea y
peritumoral, por ésta via de administracion del colorante, en el tejido subcutaneo
periareolar, se recoge de manera centripeta el drenaje linfatico de la totalidad de
la mama para después, difundir por el sistema ganglionar, y de forma eferente,
dirigirlo mayoritariamente hacia los ganglios linfaticos axilares por los conductos
descritos por Klimberg y Kern hasta la primera estacion ganglionar, siendo el
Ganglio Centinela, donde son fagocitadas las particulas. Por lo cual, seria una
forma util de inyectar el trazador especialmente en los casos de lesiones no
palpables o en pacientes con intervenciones previas (biopsias), siempre y
cuando éstas no interfirieran con la trayectoria de los conductos linfaticos

aferentes hacia la axila.
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Por altimo, un aspecto importante en la comparacion de los dos colorantes, es el
econdémico. Asi, la diferencia que supone el uso de uno u otro es mas que
significativa, teniendo en cuenta que el costo por el Azul de Metileno es de 1.13
euros ($ 18.87™V) y el del azul de isosulfan de 186.7 euros ($ 3,118.92MN).4¢
Asociado a que se puede realizar una linfogammagrafia prequirargica, la cual
proporciona un mapa linfatico previo de cada paciente, si consideramos que la
linfogammagrafia preoperatoria es imprescindible y que la técnica de marcaje
doble con isétopo y colorante es la 6ptima, entonces, la disminucién en el costo
de ésta técnica que puede conseguirse eligiendo adecuadamente el colorante es
otro argumento importante que apoya el uso del Azul de Metileno disminuyendo

asi los costos sin afectar la sensibilidad del estudio.***

Se han realizado estudios (Pifiero y col 2004)** en los que no se han encontrado
diferencias significativas en el numero de ganglios linfaticos identificados
mediantes el empleo de estos dos colorantes, llegando a la conclusién que la
utilidad del Azul de Metileno en la deteccion del Ganglio Centinela en el cancer
de mama es similar a la del azul de isosulfan, lo que aunado con el hecho de su
menor costo y su mayor accesibilidad, hace que sea una alternativa Optima
como colorante durante la realizacion de esta técnica,*® por lo cual, se ha
empleado éste colorante para la realizacion de éste estudio obteniendo
resultados favorables, ya que en el 100% de los casos se identificd
adecuadamente el Ganglio Centinela corroborandose mediante el estudio

histopatolégico del mismo.

Asi mismo, Liberman y cols. en un extenso estudio no encuentrarbn mayores
diferencias en la identificacion del Ganglio Centinela con colorante o
radiofarmaco al ser utilizados individualmente, pero al igual que otros autores
refieren que el us6 de ambos meétodos combinados aumenta el indice de
deteccién y disminuye la tasa de falsos negativos.** También, cabe mencionar
que se han realizado estudios para valorar la sensibilidad del procedimiento
intraoperatorio encontrando que el valor predictivo del GC no sélo depende de

su correcta identificacion, de la uni-multifocalidad del tumor primario o de la
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posibilidad de metastasis “en salto” (a otros ganglios posteriores al centinela),
sino también, y de manera decisiva, del protocolo utilizado para el estudio
intraoperatorio del GC. Ello explica, al menos en parte, la gran variacion en la
tasa de falsos negativos referida en la literatura, que oscila entre el 0 y el

24%.8,46,73

En base a lo anterior, es indudable que se requiere de un equipo
multidisciplinario en el cual participen y se involucren de forma coordinada y en
conjunto no solo el personal de oncologia y quirdrgico, sino también, el personal
del servicio de imagenlogia, enfermeria y patologia ya que solamente trabajando
de forma vinculada y manteniendo una comunicacién directa no unidireccional
es posible la realizacién de este tipo de protocolos establecidos y validados con

la efectividad adecuada esperada.

Sin embargo, se ha sugerido que la enfermedad metastésica oculta puede ser
un predictor de recurrencia en el 25% de los casos sin metastasis ganglionares
gue desarrollan recurrencia a lo largo del tiempo. Hasta el momento, no hay
evidencia definitiva de que un GC negativo se correlacione invariablemente con
una axila negativa, excepto tal vez en los tumores Tla-b. Si el GC es positivo,
por el contrario, existen seis veces mas posibilidades de encontrar metastasis en
el vaciamiento axilar (linfadenectomia), es por ello que ser requiere el realizar de
una valoracién y estudios minucioso para establecer un diagndstico mas

preciso.®"°

La elecciébn del tratamiento o de las posibles combinaciones entre ellos
dependera de variables diversas, entre las que destacan la afectacién ganglionar
axilar, el tamafio tumoral, caracteristicas del tumor, o incluso, preferencias del
paciente y/o especialista.*® La practica habitual en los tumores de mama in situ
es no realizar linfadenectomia, porque se supone que no se han diseminado
aun, pero distintos autores sefialan que en algunos de ésos tumores puede
haberse realizado la afectacion a ganglios regionales, por lo que habrian sido
clasificados erroneamente como tumores in situ. El estudio de Cox (2001) en
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240 pacientes con CDIS a los que realizd la técnica del ganglio centinela
encontré que en 26 de ellas (13%) presentaron metastasis en el Ganglio

Centinela.”

Silverstein (2001) encontré en 391 pacientes con CDIS que tres de ellas tenian
metéstasis (0.8%).”> Cserni (2002) recomienda realizar la técnica del ganglio
centinela en los CDIS de mayor tamafio, o con grado histolégico alto o en los de
tipo comedon, por ser tumores de mayor riesgo de diseminacion. La técnica

posibilita también el diagndstico de micrometastasis.*®

Rahusen (2001) en un estudio de casos y controles con 225 pacientes en
estadios T1 o T2, encontré que la incidencia de afectacién en ganglios distintos
al centinela estaba relacionada con el numero de Ganglios Centinelas afectados
y con el tamafio de las metastasis en el GC. No obstante, en los pacientes con
GC afectado no les fue posible identificar un subgrupo sin metastasis en los
demas ganglios.™

44 “ante micrometastasis

En base a lo postulado en el Consenso de Salamanca:
en el GC se debe practicar la linfadenectomia axilar’, por lo cual, durante la
realizacion del estudio al obtenerse el reporte transoperatorio de una BGC
positiva se procedid6 a realizar la linfadenectomia axilar ipsilateral a las
pacientes, encontrando que el 100% de los casos, solamente se encontraba

afectado el GC.

Grube (2000) afirm6é que en base a datos obtenidos de centros con gran
volumen de casos mostraban que el Ganglio Centinela era el Unico ganglio
afectado entre el 40% y el 60% de los casos, lo que en su opinidn sugeriria que
un alto porcentaje de canceres localizados estarian adecuadamente estadiados

y controlados a nivel local por la extirpacion del GC.”’

En cualquier caso que el porcentaje de posible afectacion de otros ganglios

axilares sea entorno al 50% nos lleva a pensar que en caso de un Ganglio
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Centinela positivo, la decision de realizar una linfadenectomia axilar seria la que
tomarian todos los profesionales, independientemente de que ademas realizaran
otros enfoques terapéuticos a la vez, tales como la radioterapia axilar, la

quimioterapia o la hormonoterapia.*®

3.2CONCLUSIONES

La tendencia en el campo de la cirugia conservadora para el tratamiento del
cancer de mama se concentra cada vez mas en el desarrollo de técnicas mas
mesuradas y menos invasivas no solo en la mama, sino también para la axila,
donde el principio fundamental es preservar los ganglios axilares cuando exista
la probabilidad que éstos estén libres de enfermedad. En base a la literatura
reportada, se estima que cuando el didmetro maximo de una neoplasia es menor
a 1 cm, la probabilidad de metastasis ganglionares es inferior al 5%, lo que

significa que la diseccién axilar probablemente no sea necesaria.*

No obstante, aunque la linfadenectomia sea de fundamental importancia en el
estadiaje de la enfermedad en fases mas avanzadas, frecuentemente se
acompafa de efectos colaterales, como la pérdida de sensibilidad en la axila, la

limitacion en el movimiento y edema del brazo asi como de linfedema.

Con la introduccion de la BGC se ofrece un modelo para pronosticar la
negatividad de los ganglios axilares con un grado de seguridad casi comparable
al ofrecido por la diseccién axilar convencional, sin la morbilidad a corto y largo
plazo que ésta ultima condiciona, y el uso de colorantes vitales como el Azul de
Metileno, a un costo menor sin comprometer la sensibilidad del estudio, hace
gue sea una importante herramienta para la identificacion del GC durante el
estudio en las pacientes con cancer de mama en etapas tempranas de la
enfermedad. Hacemos hincapié, en que éste procedimiento es reproducible,

factible, confiable, costeable y seguro incluso en Hospitales Generales donde se
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disponga del personal capacitado y el equipo multidisciplinario para efectuar la

BGC y su estudio posterior.

Por lo tanto, la BGC es un procedimiento minimamente invasivo que permite un
adecuado estadiaje de la axila, con la ventaja que reduce tanto la morbilidad
como los costos de hospitalizacion comparados con la diseccién axilar clasica en
pacientes con cancer de mama. En éste estudio, se describe el uso de Azul de
Metileno como una alternativa que ayuda a la identificacion del Ganglio
Centinela el cual, mediante su estudio, proporciona un alto grado de confianza

para determinar la necesidad o no de realizar una linfadenectomia axilar.

3.3RECOMENDACIONES

Se recomienda a los profesionales en las areas de salud con enfoque en la
oncologia, en particular con pacientes con cancer de mama, asi como a los
especialistas en formacion, la realizacion de la Biopsia de Ganglio Centinela en
las pacientes con cancer de mama en etapas tempranas (T1-2, NO), utilizando el
Azul de Metileno como colorante vital, siendo su uso de menor costo sin
comprometer los resultados del estudio. Es factible que se tomen de base a las
pacientes de éste estudio para la realizacién de lineas de investigacién asi como
de estudios a posteriori para determinar si alguna presenta actividad tumoral

axilar, metastasis, linfedema, etc.
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ANEXO |: HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA EN TUMORES DE MAMA

Nombre:

N° de expediente:

Declaro que el Dr (a): me ha informado que para
una correcta estadificacién y, por tanto, para un tratamiento mas adecuado de mi cancer de mama (derecha / izquierda) es
necesario realizar una biopsia selectiva del ganglio centinela (GC).

El GC es el primer ganglio linfatico que entra en contacto con las células cancerosas cuando estas se diseminan desde el tumor
primario. La localizacion mas habitual es en la grasa axilar (bajo el brazo); otras localizaciones son en la cadena de la arteria
mamaria interna (entre las costillas), el hueco supraclavicular o el cuello.

Mediante este procedimiento se pretende identificar la(s) zona(s) de drenaje del tumor mamario, localizar el (los) ganglio(s)
centinela y extirparlos de forma independiente para poder hacer un estudio selectivo de los mismos. De este andlisis depende el
tratamiento posterior.

Esta técnica consiste en la inyeccion (alrededor de la tumoracidn / alrededor de la areola / en la piel) de un colorante, Azul de
Metileno. Posteriormente se procedera a la biopsia del GC, asociandola o no al tratamiento quirdrgico de su tumor. Se realizara un
andlisis intraoperatorio del GC y si dicha biopsia fuera positiva, se hard una linfadenectomia axilar. Si fuese negativa, habra que
esperar al estudio histolégico definitivo para decidir el tratamiento.

Comprendo que a pesar de la adecuada eleccion de la técnica y de su correcta realizacién pueden presentarse efectos
indeseables, tanto los comunes derivados de toda intervencion y que pueden afectar a todos los 6rganos y sistemas, como otros
especificos del procedimiento.

< Poco graves y frecuentes: infeccién o sangrado de la herida quirdrgica, coleccion de liquido en la herida (seroma),
flebitis, edema transitorio, cicatrices dolorosas, hipertréficas o retractiles, dolor en la zona de la intervencion.

« Poco frecuentes y graves: inflamacién grave de los linfaticos, recidiva tumoral, hemorragia importante, alteraciones
locales de los nervios, reacciones alérgicas al colorante vital, necrosis de piel y tejido subcutaneo con el azul de metileno.

El médico me ha explicado que estas complicaciones habitualmente se resuelven con tratamiento médico (medicamentos, sueros).

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado y el facultativo que me ha atendido me ha contestado las dudas que he
planteado. También comprendo que en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicaciéon, puedo revocar el
consentimiento que ahora presto.

Y en tales condiciones CONSIENTO que se me realice la biopsia del ganglio centinela. En HERMOSILLO, SONORA, a (DIA) de.
(MES) de 20 .

Paciente o representante legal:

REVOCACION

Nombre:

REVOCO el consentimiento prestado en fecha / / y no deseo proseguir el tratamiento, que doy
con esta fecha por finalizado. En Hermosillo Sonora, a / / (fecha).

FIRMA: (Paciente o representante legal).
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ANEXO II: FIGURAS

Lobi glandulae
mammariae

Fig. 1: Glandula Mamaria derecha. Se observan las partes que integran a la mama: ductos
galactoforos, papila mamaria, areola (Imagen tomada de Int. J. Morphol., 24(4):691-704, 2006).

Mammarii laterales

branches
Mammarii mediales

branches )\

Fig. 2: Glandula Mamaria. Irrigacion arterial areola (Imagen tomada de Int. J. Morphol.,
24(4):691-704, 2006).
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Fig. 3: Pared Toracica anterior. Inervacion (Imagen tomada de Int. J. Morphol., 24(4):691-704,
2006).
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Fig. 5: Ligamento de Halsted (Imagen tomada de Int. J. Morphol., 24(4):691-704, 2006).
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Fig. 7: Region Axilar y su irrigacion (Imagen tomada de Int. J. Morphol., 24(4):691-704, 2006)
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Fig. 10: Representacién esquematica de la estructura molecular del Azul de Metileno
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ANEXO Ill: TECNICA DE BGC CON AZUL DE METILENO EN CANCER DE MAMA

Se utilizé el Azul de Metileno para infiltrar en el &rea peritumoral y subareolar para la
realizacion de la BGC.
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En sala de quir6fano se procedid a infiltrar en la mama afectada 3 cc de Azul de

Metileno a nivel peritumoral y 2 cc en el area subareolar por via subcutanea.

Posterior a su administracion, se dejé actuar durante 15 minutos practicando un

suave masaje desde la zona de inyeccion hacia la region axilar.
Se realizé una diseccién cuidadosa y se identifico el conducto linfatico tefiido de

azul disecandolo en forma proximal y distal, hasta identificar el Ganglio Centinela

tefido de azul.
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Se envio el espécimen al servicio de patologia para su estudio.

Ganglio Centinela con reporte Negativo. Se observa en las imagenes
superiores dos microfotografias a 10x y 40x donde se visualiza el GC
encontrandose en la periferia del mismo la capsula integra, el seno subcapsular
y la poblacién linfoide normal, los foliculos linfoides con centros germinales

normales. Sin evidencia de células tumorales.
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Ganglio Centinela con reporte Positivo. Notese en la microfotografia de arriba

la presencia del GC en el cual se observa junto a la zona periférica del ganglio,
la capsula e inmediatamente sustitucion parcial de la poblacion linfoide por
células neoplasias que forman grupos y escasos tubulos.
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ANEXO IV: GRAFICAS DE RESULTADOS

Grafica 1. Resultados de Biopsia de Ganglio
Centinela realizadas en Cancer de Mama en
etapas T 1-2, NO

<

90.9%

9.1%

14 BCG (-)
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Grafica 2. Tipos Histolégicos de Cancer de Mama encontrados
en etapas T1-2,NO
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Gréfica 3. Correlacion de los Resultados de la BGC con el resultado Histopatoldgico Definitivo
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Grafica 4. Estadio T de las BGC realizadas
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ANEXO IV: TABLAS

Tabla 1. Estudios realizados solo con tincion azul para identificar la BGC

Investigador _ Eficacia Detec- Verda-  Falsos Falsos  Verda- oo 1C.95%  Valor
yaio d_g Pacientes s nica tan deros nega-  posi- deros  piidad Sensi- Predictivo
publicacién GCen positivos  tivos tivos  negativos bilidad negativo
Giuliano, 1994 174 65,5 114 37 5 0 72 88,1 74-95 935
Giulian, 1997 107 935 100 42 0 0 58 100 92-100 100,0
Guenter, 1997 145 710 103 28 3 0 72 90,3 73-97 96,0
Dale, 1998 20 70,0 14 5 0 0 9 100 48-100 100,0
Flett,1998 68 824 56 15 3 0 38 83,3 58-96 927
Kapteijn, 1998 30 86,7 26 10 0 0 16 100 69-100 100,0
Koller,1998 98 95,0 96 43 3 0 45 941 83-98 938
Miner, 1998 42 97,6 41 7 1 0 33 875 47-99 97,1
Ratanawichitrasin 1998~ 40 875 35 7 2 0 26 778 A0-96 929
Imoto, 1999 88 739 65 25 4 0 36 86,2 68-95 Q0,0
Kern, 1999 40 97,5 39 15 0 0 24 100 78-100 100,0
Morgan, 1999 44 72,7 32 10 2 0 20 833 51-97 Q02
Morrowy, 1999 139 79,1 110 28 4 0 78 87,5 70-96 as5,1
Gallegos, 2002 62 93,5 58 17 1 0 40 944 71-100 976
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Tabla 2. Caracteristicas Clinicas y Patolégicas de

las Pacientes en Estudio

Pacientes en el Estudio

BGC realizadas
Edad (media)

Tamafio Tumoral
T1 (<2 cm)
T2 (<5cm)
......... R:

Tamanfno del GC
Media
R:

Localizacion
CSE
CIE
CSlI
Cll
Central

Variantes Histol6gicas
Ca. Ductal Infiltrante

Intraductal
Mucinoso
Medular

21

22

57 afios (R: 34-78)

20 (83.3%)
4 (16.6%)
2-30 mm
14.69 mm

11.2 mm
5-20 mm

11 (50%)
7 (31.8%)
3 (13.6%)
1 (4.5%)
1 (4.5%)

16 (72.72%)
3 (13.63%)
1 (4.5%)

1 (4.5%)
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