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I. INTRODUCCION

En México el cancer de mama ocupa el segundo lugar dentro de las
neoplasias malignas que afectan a la mujer, solamente encontrandose por

debajo del céncer cervicouterino, como causa de muerte. "

En el afio de 1987, el cancer de mama alcanzé una tasa de mortalidad del 11.9
por cada 100,000 habitantes a partir de los 25 afios de edad. El cancer de
mama se clasificé como localizado en un 50% y diseminado en 41.1%.""?; éste
ultimo conlleva una pobre sobrevida, lo que es diferente cuando el diagnéstico
se realiza de un tumor que no se ha extendido fuera de la glandula mamaria,
cuando esto es asi, la sobrevida puede ser hasta de un 95% a cinco afios y de

un 82% a 10 anos.™"

A través de la historia el tratamiento del cdncer de mama ha variado
considerablemente, siendo fundamental la exéresis del tumor asociada con
linfadenectomia axilar, lo que nos permite reconocer el estado histopatolégico
de los ganglios y establecer o no la presencia o ausencia de metastasis
ganglionares para precisar una etapa de la enfermedad. Esto a su vez permite
establecer un tratamiento adecuado y establecer un pronéstico individualizado

para cada paciente. ®4

Actualmente, gracias a la deteccién de los tumores por medio de

estudios y campanas de tamizaje, se puede encontrar al cancer de mama en



etapas iniciales con una menor frecuencia de enfermedad ganglionar

ipsilateral."®

La tendencia hoy en dia es tratar de conservar la glandula mamaria y evitar en
lo posible la diseccién axilar ganglionar con todas las complicaciones que de
ella emanan, surgiendo asi el estudio del primer ganglio de relevo de la
enfermedad, que expresa una diseminacion ganglionar ordenada, llamando a

este primer relevo ganglionar “Ganglio Centinela” ®+*

Para comprender este concepto debemos considerar al cancer de mama
como una enfermedad que tiene una diseminacién secuencial basada en dos
principios fundamentales: el primero un predecible y ordenado flujo linfatico y el
segundo una funcién semejante a un filtro para detener las células tumorales
en un primer relevo ganglionar. ®® Aplicando esto en la actualidad se puede
decir que si éste primer relevo ganglionar es negativo para enfermedad
metastasica, existirdA ausencia de enfermedad en el resto de los ganglios
axilares lo que evitaria la diseccién ganglionar radical de axila y permitiria
etapificar adecuadamente a un paciente.®” Esta conducta permite disminuir
las complicaciones inherentes a una diseccién ganglionar radical de axila
como: seroma, lesion nerviosa, linfedema, restriccion de la movilidad,

infecciones recurrentes del brazo, etc.®”

Por otro lado si el estudio ganglionar fuese positivo para la presencia de
metastasis se debe someter a la paciente en cuestion a una diseccién

ganglionar axilar.®"®



Il. ANATOMIA Y FISIOLOGIA LINFATICA

La anatomia del sistema linfatico consiste en capilares, vasos colectores,
ganglios linfaticos, troncos linfaticos y vasos terminales. Los capilares linfaticos
son las unidades mas pequefias de este sistema; estos capilares son
semipermeables a particulas de varios tamafios y se encuentran en casi todos
los 6rganos del cuerpo, excepto en la médula 6sea, el Sistema Nervioso

Central, el higado, el bazo (excluyendo la capsula esplénica), y el misculo.®

El siguiente nivel del sistema consiste en los vasos colectores los cuales
recorren todo el trayecto venoso y drenan a los ganglios linfaticos. El ganglio
linfatico tiene una forma céncava o convexa. Los canales aferentes entran por
la parte convexa, mientras que los eferentes salen por la céncava o hilio; el
seno marginal esta formado por un retinaculo que funciona como una matriz
extracelular, la cual retiene células transportadoras de antigenos, agentes
infecciosos o para nuestro objetivo, células cancerosas.

Después de entrar en el seno marginal, la linfa avanza hacia el seno medular,
el cual contiene los centros germinales; de ahi se unen para formar el canal
eferente, el que se une a otros canales eferentes (Fig. 1) para formar el ducto
colector terminal, los cuales drenan por ltimo a la circulacion venosa sistémica

o los grandes troncos linfaticos como el conducto toracico.®



Fig 1. Dibujo esquemitico de un ganglio linfitico

Los movimientos de los liquidos o proteinas a través de un intercambio
transcapilar esta determinado por las propiedades capilares de la membrana
linfatica, la concentracién de proteinas y las presiones transcapilares. Muchos
de estos procesos de movimiento de liquidos dependen de la presidn

hidrostatica y presién coloidoosmética, descrita por Starling en 1896.%'?

Cuando los liquidos han entrado al sistema linfatico, avanzan en
direccion cefélica por distintos mecanismos: movimientos musculares, presién
arterial, movimientos respiratorios, etc; de ahi pasan a los ganglios linfaticos
donde una vez que el liquido entra si contiene material extrafio o células no
reconocidas por el sistema inmune, activa a los linfocitos los cuales entran a la

circulacion sistémica y neutralizan dichos antigenos.®'?



La anatomia y la funcién de los ganglios linfaticos sugiere que estos érganos
no actian sélo como meros filtros, sino que son los primeros en reconocer

antigenos del intersticio."®

Todo esto ha dado lugar a una proliferacién reciente en la literatura de
experimentos en animales y estudios clinicos en humanos que describen al
ganglio centinela como "la entrada inicial y obligatoria del drenaje ordenado de
un 6rgano determinado empezando por un primer relevo ganglionar llamado

centinela”.®

lll. GANGLIO CENTINELA

Basados en esta anatomia y fisiologia se han estructurado varias
definiciones del ganglio centinela siendo la elaborada por Morton la mas
aceptada: “El ganglio centinela es el primer ganglio linfatico de la ruta de

drenaje que recibe la linfa de la zona afectada”. '"

El concepto de ganglio centinela no es nuevo. En 1963, Oliver Cope describe el
“Né6dulo Delphiano® como el ganglio linfatico que define el proceso natural de la

enfermedad en cuanto a la afeccién de un érgano préximo. 1213

En 1977, Cabafias utiliz6 el término de ganglio centinela para describir la
presencia constante de un primer relevo ganglionar en la region inguinal de

pacientes con cancer de pene. “'4 1%

En 1991, Morton y colaboradores fueron los primeros en utilizar esta técnica

de localizacion del ganglio con métodos de tincién mediante colorantes que se



eliminan por la via linfatica.“ Lo utilizé en pacientes con melanoma cutaneo
en los que existia la duda de efectuar o no una linfadenectomia electiva,
encontrando que el ganglio centinela permitia etapificar y reconocer aquellos
pacientes que se verian beneficiados por este procedimiento al no realizarles

una diseccién ganglionar regional con sus mltiples complicaciones.“ "

Morton encontré que en los felinos la linfa dérmica, de acuerdo a la region
marcada con colorante, drenaba a un primer relevo especifico el cual no
necesariamente estd localizado en una ruta directa de drenaje linfatico

constante. 12

Krag y colaboradores '® en 1993, fueron los pioneros en el uso de
radiotrazadores para el propésito de andlisis del ganglio centinela en cancer de
mama. Utilizaron 0.4uCi de Tecnecio 99m con coloide de azufre, en 0.5ml de
solucién salina inyectada alrededor del tumor primario de 1 a 9 horas antes de
la cirugia. Durante la cirugia utilizaron una gammasonda para identificar al
ganglio. La técnica identificé al ganglio centinela en el 82% de los casos con

una especificidad del 100%, sin ningun falso negativo.

Giuliano y colaboradores '” en 1994 aplicaron la técnica de Morton al
cancer de mama con ganglios axilares clinicamente negativos y fueron los
pioneros de este abordaje usando azul de isosulfan (Lymphazurin), publicando
sus resultados y primer trabajo de mapeo linfitico en cancer de mama
efectuado sélo con colorante. Ellos incluyeron en su método la inyeccion de 3 a
5 ml del colorante en el sitio del tumor primario; realizaron una incision axilar a

los 5 minutos y los vasos linfaticos teflidos con el colorante fueron seguidos



hasta el primer ganglio tefiido por dicho colorante. Aunque inicialmente Giuliano
y colaboradores localizaron al ganglio centinela sélo en el 65% de los casos,
con una especificidad de 95.6%; tres afios mas tarde se identificd el ganglio
centinela en el 94% de los casos, con una especificidad del 100%, reduciendo
su tasa de falsos negativos de 5% al 0% en su ultima experiencia publicada,
enfatizando que es necesario superar una curva de aprendizaje para la

correcta identificacion del ganglio centinela.“”

El Profesor Umberto Veronesi en 1999 en el Instituto de Tumores de
Milan identificé el ganglio centinela en cancer de mama, con el uso de

marcadores radioactivos, en 98%-de los casos con 98% de especificidad. %

En 1996, Albertini y colaboradores '® presentaron el primer trabajo de
mapeo axilar combinando los dos métodos de localizaciéon (tincion y
radiotrazadores); este protocolo incluyé el uso de 0.4uCi de Tecnecio 99m con
coloide de azufre como vehiculo, inyectado alrededor del tumor primario de
mama 2 a 4 horas antes de la cirugia. A los 10 a15 minutos antes de la cirugia
se inyectdé alrededor del tumor primario azul de isosulfan (5ml) al 1%
(Lymphazurin). La incision axilar fue determinada por el sitio de mayor
radioactividad de la axila; el cirujano identificd y siguid los vasos linfaticos
tefiidos hasta el ganglio del mismo color comprobando la mayor cantidad de
radioactividad de dicho ganglio a través de la lectura con la gammasonda. La
tasa de identificacion combinando estos dos abordajes fue del 92%, comparada

con el método de tincién que fue solo del 73%.



Recientemente investigadores han reportado un 95.7% de localizacion
con esta técnica mixta, siendo sin lugar a dudas mejor a las técnicas Unicas de
tincion o de radiotrazadores (tincion 80.3% y radiotrazador 88.6%). Todos los
pacientes de este estudio fueron sometidos a diseccion axilar tradicional y sélo

se present6 un falso negativo con esta técnica. '*'®

La identificacion del ganglio centinela por el método de tincién o por la
técnica mixta fue recientemente recabado por Nieweg y colaboradores @V y
analizado por Alazraki y colaboradores “? reportando tasas de localizacion del
ganglio centinela mediante el método Unico de tincién con azul patente del 41%
al 98% en un estudio basado en 8 publicaciones las cuales reclutaron 734
pacientes en los que se utilizé sélo colorante en el que se localizé el ganglio
centinela con un promedio del 76.3%. En tanto que otro estudio comparativo
incluyé 5 publicaciones con 609 pacientes en los que se utilizé
linfocentellografia preoperatoria, uso de la gammasonda intraoperatoria para la
localizacién del ganglio centinela y tincion con colorante. La sensibilidad de
localizacién del ganglio centinela presenté un rango del 87% al 98%, con un
promedio de 93.81%. Estadisticamente esta diferencia es altamente

significativa con una p cercana a 0. ®?

Se ha observado que el uso combinado de estas técnicas es superior al
uso de cada una de ellas como método unico, aumentando la tasa de
identificacién del ganglio centinela y disminuyendo la frecuencia de falsos

negativos. La tincién ayuda como una guia visual cuando el area ganglionar



estd expuesta y el empleo de radiotrazador permite identificar conjuntamente

con el colorante el ganglio centinela.

Antes de la cirugia se puede localizar con el radiotrazador el sitio
aproximado para realizar la incisién quirirgica en el drea axilar al colocar la
gammasonda sobre la zona de mayor captacion (area caliente), dando al
cirujano una referencia de direccion, ademas de permitir durante la cirugia la
deteccién de ganglios no visibles por colorante que pudieran tener importancia
para su estudio histopatolégico asi como, al final del procedimiento, corroborar

que no exista actividad residual. %%

a) Agentes para Tincion y Radiotrazadores

1. Colorantes. Existen basicamente 2 agentes para mapeo por tincién
con colorante: Lymphazurin (USSC, Norwalk, CT) y Azul Patente (Lab.
Guebert, Francia); bioquimicamente no difiere uno del otro. %%

Posterior a la inyeccion del material, éste es selectivamente canalizado a
los vasos linfaticos, tifiéndolos de un color azul, asi como al ganglio
centinela o a los ganglios de la zona linfoportadora a estudiar. Mas del
10% de la dosis inyectada se excreta por orina en las primeras 24hrs y
el restante 90% se excreta, presumiblemente, por via biliar.

Se ha demostrado que puede haber hasta un 1.5% de reacciones

alérgicas con el uso de estos agentes colorantes. @



2. Radiotrazadores. Se usan 4 preparaciones de radiotrazadores y su
disponibilidad es el determinante primario para su uso.

La albumina microcoloidal (Nanocoloide; CIS Biolnternational, Cedex,
France) que se usa en Europa. El sulfuro de antimonio que se utiliza
principalmente en Australia. El coloide de azufre se utiliza en Estados
Unidos y Canadé ®® y el coloide de renio.

En nuestro medio se utiliza para el mapeo linfatico con radiotrazador el
Tecnecio 99m con coloide de azufre el cual puede ser modificado
pasando por filtros de varios miliporos de tamafio (0.10pm a 0.22pm

[filtro estandar]). @

Las particulas de los radiotrazadores deben ser lo suficientemente
grandes para no entrar a los capilares del intersticio (mayores a 4nm),
pero suficientemente pequefias para pasar por las uniones de las células

endoteliales de los linfaticos.

b) Métodos para la deteccion del radiotrazador

1. Linfocentellografia. Es la imagen del flujo de los vasos linfaticos a
los ganglios linfiticos comespondientes del primer relevo. Este
procedimiento de medicina nuclear se ha realizado desde hace mas de 4
décadas, pero fue durante 1990 que adquirié un nuevo y genuino interés

con el advenimiento del estudio del ganglio centinela.??’

10



Este método se realiza previo a la cirugia inyectando un radiotrazador, el
que es localizado por medio de una gamma camara, tomando diferentes
proyecciones a distintos tiempos.

La localizaciéon anatémica se realiza por el cruce de 2 o mas de las
distintas proyecciones y se marca por medio de tinta indeleble en la piel
de la axila utilizando la gammasonda para verifica el marcaje. Durante el
acto quirdrgico se utiliza nuevamente la gammasonda para detectar la

radioactividad en el ganglio o los ganglios axilares del primer relevo. ?*

2. Detector Intraoperatorio o Gammasonda. El sistema de detecciéon
intraoperatorio (Fig 2) consiste en una sonda portatil recubierta de
tungsteno que se introduce al campo quirdrgico y entra en contacto con
los tejidos que se estan estudiando. La sonda tiene en su interior un
cristal de telurio-cadmio-zinc (CdZnTe) sensible a la radiacién gamma y
un colimador de tungsteno que restringe el paso de la radiacién al
sistema sensible en una sola direccién. Esta sonda o detector esta unido
mediante un cable a una consola fuera del campo quirtrgico en donde
se procesa la informacion recibida por el detector y se traducen los

impulsos de forma cuantitativa, auditiva y visual .®*

La cirugia radioguiada se basa en el hecho de que el tejido que se
esta localizando concentra en mayor proporcion material radioactivo que
el tejido circundante, por lo cual es localizado con un equipo de,
pequefias dimensiones que puede captar dicha radiacién, y puede ser

utlizado en el campo quirtirgico brindando asi una informacion



cuantitativa, visual y auditiva de la presencia de radiacion en un area
determinada; en nuestro caso la zona del o los ganglios axilares con

mayor radioactividad. @®

Fig 2. Equipo de Gammasonda

c) Sitio de inyeccidn

Hay autores que relacionan el sitio de inyeccion tanto del colorante
como del radiotrazador como un factor que determina el éxito o no de la técnica
para localizar el ganglio centinela. En este punto aln existe controversia de
cuél es el sitio que es mas apropiado para la inyeccion del material. Siendo los
sitios mas frecuentes para la inyeccion: el Intratumoral, Peritumoral,

Subcutaneo, Intradérmico, Subareolar y Periareolar. ?#?"

La inyeccién Intra o Peritumoral puede asociarse a un indice de menor

localizacion del ganglio centinela; el radiotrazador inyectado por esta via

12



identifica con mayor frecuencia sitios de drenaje extraaxilar (cadena mamaria
interna, supraclavicular) y algunos autores tienden a evadir este problema por
medio de la inyeccion Periareolar, aunque otros piensan que éste es un patron
de drenaje linfatico diferente comparado con la zona profunda subcutanea o del
resto de la gldndula mamaria; mencionan que el flujo de los canales linfaticos
del plano profundo subcutdneo e intramamario se dirigen hacia la axila y los
ganglios de la cadena mamaria interna, en tanto que la inyeccion Periareolar
comunica con el primer plexo 'subareolar de Sappey en una forma centripeta,

antes de ser transportado a la axila. %%

Sin embargo, cualquiera que sea el método a utilizar, todos se basan en
la mecanica del drenaje linfatico de la glandula mamaria. Los linfaticos
dérmicos y parenquimatosos de la mama drenan al plexo subareolar y desde
aqui van por uno o dos troncos linfaticos principales hacia la axila. Por esto, los
diferentes métodos utilizados para inyectar tanto el radiotrazador como el
colorante son suficientemente efectivos y ninguno ha demostrado una ventaja
importante sobre el otro, por lo que su utilizacion dependera de la experiencia

de cada grupo de trabajo. #7-2
d) Estudio histopatolégico del ganglio centinela
El punto mas importante en la localizacién del ganglio centinela es el

estudio histopatoldgico que despierta algunas preguntas interesantes como: ;el

estudio con cortes por congelacién es fidedigno?, ;la mejor tincion es
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hematoxilina-eosina?, ¢qué técnicas de inmunohistoquimica deben utilizarse

para detectar las micrometastasis?, etc.

La opinién generalizada es que el estudio por congelacion aunque es
adecuado como un estudio rapido para la valoracion del estado ganglionar,
puede tener falsos negativos, ademas de la limitacion caracteristica de la
técnica como por ejemplo artefactos que limitan la visualizacion de detalles
arquitecténicos y citolégicos y la dificultad para la identificar pequefios focos

tumorales, especialmente en tumores de tipo lobulillar. @

Por ofro lado, el estudio convencional con hematoxilina-eosina, aunque
en la mayoria de los casos es diagndéstica, en algunos puede no detectar la
presencia de micrometastasis por lo que existe la tendencia a utilizar
concomitantemente técnicas de inmunohistoquimica para la deteccién de la
enfermedad metastasica al ganglio. ©*

El estudio histopatolégico del ganglio centinela con técnicas de
inmunohistoquimica ha aumentado la sensibilidad para descubrir
micrometastasis que habrian sido pasadas por alto con las técnicas
convencionales, esto puede ser debido al mayor ndimero de cortes comparado
con el estudio rutinario de una linfadenectomia axilar, en la que al haber un

ntimero mayor de ganglios resulta poco practico realizar la misma técnica. @3

La frecuencia reportada de micrometastasis en el ganglio centinela
identificado por inmunohistoquimica, pero no con la técnica con tincion

convencional de hematoxilina-eosina, es de cerca del 14% del total de las



metastasis encontradas y por ello existen estudios que valoran la técnica
histopatolégica del ganglio centinela, y que van desde la simple secci6n del
mismo con tincién con hematoxilina-eosina hasta la aplicacién de citoqueratina,
que puede demostrar metastasis ocultas entre 7% y 42.3%. @530

Esta documentado de que estas micrometastasis pueden ser importantes en el
pronéstico de los pacientes; existen estudios ®® que reportan que pacientes
con micrometastasis tienen recurrencias y metastasis parecidas a aquellos
pacientes en los que se diagnostican macrometastasis obvias; ambos grupos
tienen una alta tasa de recurrencia comparada con los pacientes sin metastasis
ganglionares.

La presencia de metastasis ocultas en dos o mas ganglios linfaticos como un
indicador pronéstico independiente tiende a estar asociado a un incremento en

la tasa de mortalidad y a recurrencia de la enfermedad. ?%3%

Lydwing demostré que existen dos tipos principales de relacién entre los
vasos linfaticos y los ganglios. En el primer tipo, el ganglio linfatico recibe la
linfa del conducto aferente, filtra y luego la descarga dentro del canal eferente.
En el segundo tipo, los vasos linfaticos discurren a través del ganglio o sobre
su superficie sin descargar su contenido; este hecho puede ser la causa que en
ocasiones el primer ganglio linfatico, al cual llega el canal aferente, no siempre
sea el que reciba directamente las células tumorales y puede ser una de las
razones que expliquen la presencia de un ganglio centinela falso negativo y/o

metéastasis “de salto” en un segundo ganglio de relevo. ©"
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En los ditimos afios se han publicado algunos trabajos en los que se
intenta determinar marcadores para revelar metastasis ocultas mediante
técnicas de Reaccion de la Cadena de Polimerasa aunque su utilidad esta

todavia por determinarse.

Por todo esto, es importante adquirir la habilidad necesaria en la
obtencién e identificacién del ganglio centinela en el acto quirtrgico asi como la
de tener la suficiente experiencia en el proceso del estudio anatomopatol6gico

del ganglio.

Aunque los datos adn no estan disponibles para soportar conclusiones
bien cimentadas acerca de indices de recurrencias y sobrevida, las
observaciones hasta este momento sugieren que una deteccion de
micrometastasis que desemboque en un plan terapéutico apropiado puede
conducir a disminuir las recurrencias y aumentar la sobrevida de pacientes con

cancer de mama.

IV. TECNICA PARA LA IDENTIFICACION DE GANGLIO CENTINELA EN EL
CENTRO MEDICO ABC

a) Técnica del Radiotrazador

El dia de la cirugia el paciente se presenta en ayuno en el érea de
medicina nuclear al menos 4hrs previas al acto quirargico. El radiotrazador que

se emplea es coloide de azufre marcado con Tecnecio 99m filtrado con un filtro
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de 0.22um. La cantidad utilizada del agente es de 0.3 a 0.5uCi de actividad

especifica, la cual es mezclada con solucién salina hasta completar un total de

0.3a0.6ml.

La inyeccién se realiza con el paciente en decubito dorsal, utilizando una aguja
del nimero 25 6 27 en una jeringa de insulina utilizando la via intradérmica
Periareolar en el cuadrante correspondiente a la lesién primaria o a la cicatriz
de reseccién previa, se utiliza un leve masaje posterior a la inyeccion del
material, de aproximadamente 2 minutos. Se realiza un primer rastreo a los 20
minutos y a seguir a las 2 y 3 hrs. marcando sobre la piel con tinta indeleble el
sitio aproximado de localizacion externa del primer relevo ganglionar con apoyo

de la gammasonda.

b) Técnica con Colorante

En quiréfano la anestesia puede ser local (sin epinefrina) o general. El
colorante que se utiliza es Azul Patente (Patent Blue) al 2.5% (Lab. Guebert,
Francia); el cirujano responsable carga una jeringa con una aguja del nimero
25 con 3 ml. del colorante; éste se inyecta (sin mezclar con el anestésico en

caso de anestesia local), por via intradérmica en la piel Periareolar (Fig 3).
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Se aplica un masaje suave sobre la mama por aproximadamente 2 a 3 minutos
y posterior a la asepsia, antisepsia y colocacion de campos con técnica estéril,
se utiliza la gammasonda tipo Neoprobe 2000 (Neoprobe Corp, OH. Calibrada
para el trazador con tecnecio 99m con photopeak de 140KeV, ventana de
10-30KeV y umbral de 130 KeV) para identificar el area de mayor lectura de
radiacion e identificar asi su relacion con el sitio previamente marcado en
medicina nuclear con finta indeleble.

En la mayoria de los casos se realiza una incision de aproximadamente
2 a 4cm. en un pliegue de la piel fuera de la axila lo mas cercano posible al
sitio de mayor lectura, se diseca el tejido subyacente hasta identificar los vasos
linfaticos aferentes tefiidos de azul, evitando lesionarlos (Fig 4).
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Se continua la diseccion siguiendo estos vasos y en caso de no
observarse tincion se usa la gammasonda. Se considera un ganglio como
centinela cuando se encuentra tefiido de azul y los registros de captacion
radioactiva usando la gammasonda son los mas altos.
Una vez identificado el ganglio centinela se procede a su extirpacién completa
por diseccion fina tratando de mantener unido al ganglio el canal aferente y
conocer asi el sitio de ingreso de dicho canal al ganglio cormrespondiente. Una
vez fuera del campo quirtirgico se expone nuevamente a la gammasonda (Fig 5)
para corroborar |a lectura aita e identificar el posible ganglio centinela sin lugar

a dudas.



Fig 5. Se muestra la medicion de la radiocactividad del ganglio exvivo con el uso de la gammasonda

Una vez extraido el ganglio centinela del campo quirurgico, se vuelve a
medir la captacion en la zona linfoportadora que deberd tener solo lecturas de
radioactividad residual llamadas “"de fondo®. En caso de demostrarse una
actividad residual mayor del 10% a la del gangiio resecado o de identificar otros
vasos linfaticos tefiidos de azul, se procede a la diseccion de dichos ganglios y
estos son extirpados. El o los ganglios resecados se envian en fresco en una
gasa humedecida con solucion salina o Ringer Laciado al departamento de
patologia.
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En el departamento de patologia se recibe el o los ganglios centinelas en
fresco, se cortan por la mitad y se hace una impronta que se tifie con
hematoxilina-eosina. En caso de ser sospechosa o positiva, se procede a
realizar un estudio por congelacion transoperatorio. En caso de ser negativa,
los fragmentos del ganglio se fijan en formol amortiguado por 24 hrs. y se
incluyen en parafina. Se cortan 10 niveles de 2 — 3 micras cada uno, separados
por 40 micras. Los niveles 1, 3, 6 y 10 del bloque de parafina son tefiidos con
hematoxilina-eosina, en los niveles 2, 5 y 9 se procede a realizar estudios de
inmunohistoquimica para pancitoqueratina y los cortes 4, 7, 8 son utilizados

como control.

En caso existir un reporte histopatolégico transoperatorio positivo para

metastasis, se procede a realizar una diseccion ganglionar axilar completa.

V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Mas de la mitad de los pacientes con cancer de mama en etapas
iniciales sin ganglios axilares palpables, seran sometidos innecesariamente a
una diseccion axilar ipsilateral en la mama afectada, con toda la morbilidad que

esto conlleva.

En un grupo importante de estos pacientes no se encontraran metastasis en los
ganglios linfaticos estudiados en una diseccion ganglionar axilar tradicional por
lo que en la actualidad, el mapeo linfatico con identificacion y biopsia del
ganglio centinela nos permite etapificar y seleccionar a aquellos pacientes que

no requeriran una diseccion ganglionar.

21



VI. JUSTIFICACION

Hoy en dia, en parte gracias a campafias de educacién, tamizaje y
diagndstico temprano del cancer de mama fundamentalmente por medio de la
mamografia ha dado lugar a un incremento en el niumero de casos de cancer
de mama que son tratados primariamente con cirugia, ello ha dado como
resultado un aumento concomitante en el nimero de disecciones ganglionares
axilares en donde los ganglios estudiados estaran libres de enfermedad
metastasica; este hecho ha despertado la pregunta sobre la necesidad de
efectuar una diseccién ganglionar axilar o no en pacientes con axila
clinicamente negativa y si debe hacerse o no en forma rutinaria como parte
obligada del tratamiento quirGrgico tanto en la cirugia radical modificada como

en la cirugia conservadora.

Es aqui donde el ganglio centinela o ganglio de 1er relevo adquiere un
papel importante como una alternativa que nos permite conocer el estado
histopatolégico (con existencia o no de enfermedad metastasica) de los
ganglios axilares y asi poder ofrecer al paciente un tratamiento quirdrgico mas

comprensivo y menos agresivo.

VII. HIPOTESIS

La identificacion, biopsia y reporte histopatologico del ganglio centinela permite

conocer la presencia o no de metastasis a este primer relevo ganglionar, lo que

22



de acuerdo a los hallazgos puede indicar o no realizar una diseccién ganglionar

axilar.

VIIl. OBJETIVOS

a) Generales. Analizar la exactitud diagndstica de la identificacion del ganglio o
ganglios centinelas para detectar metastasis linfaticas en pacientes con cancer
de mama en etapas | y lla, de acuerdo a la clasificacion de la American Joint
Committee on Cancer (AJCC), con una axila clinicamente negativa y estudiar
algunos pacientes con Carcinoma Ductal /n situ que por sus caracteristicas
histopatologicas (comedocarcinoma) pudieran tener un ganglio centinela

positivo para metastasis.

b) Especificos. Describir los resultados del estudio del ganglio centinela en
cancer de mama en esta serie y compararla con lo reportado en la literatura

con relacion a:

- La confiabilidad de la localizacién del ganglio o ganglios centinelas por

medio de técnicas de colorante, de radiotrazadores o mixta.

- Sitio ideal de inyeccién del material para la identificacién del ganglio

centinela.
- Identificacion de ganglio centinela falso negativo.

- Complicaciones de la linfadenectomia axilar por el método mismo o por la

diseccion del o los ganglios centinelas.
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IX. METODOLOGIA

a) Disefio. Estudio retrospectivo transversal de tipo descriptivo

b) Poblacién de estudio. Todos los pacientes que se hospitalizaron, que se
intervinieron quirtirgicamente con diagndstico de cancer de mama en etapas | y
lla y a un pequefio grupo de pacientes con Carcinoma Ductal In situ que se

utilizaron como control para conocer el estado ganglionar axilar en estos casos.
c) Tiempo. 1°de octubre del 2000 al 31 de mayo del 2004.

d) Lugar. Centro Médico ABC.

e) Criterios de seleccion.

- Inclusién: Todos los pacientes con diagnéstico establecido de cancer de
mama en etapa | y lla, con axila clinicamente negativa al examen fisico,

con expediente que contara con los datos completos para la investigacion.

Un pequefio grupo de pacientes con diagndstico establecido de Carcinoma
Ductal In situ, con axila clinicamente negativa al examen fisico, con

expediente que contara con los datos completos para la investigacion.

- Exclusioén: Pacientes que tuvieran cancer de mama en etapas distintas a
las deseadas para su inclusion y que no contaran con el expediente
completo, tumores primarios multicéntricos, con carcinoma de Paget,
embarazo, cirugia previa y extensa en la mama afectada, cirugia previa en

la region axilar, cancer inflamatorio, radioterapia y/o quimioterapia previa,
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pacientes con diagndstico histopatolégico distinto al de carcinoma o

aquellos con alergias conocidas a los colorantes utilizados.

f) Variables del estudio. Edad, sexo, mama y cuadrante afectado de ésta, tipo
histol6gico del cancer, técnica utilizada para la deteccion del ganglio centinela,
exactitud en la identificacion con cada una de las técnicas y con la técnica
mixta (colorante y radiotrazador), nimero de ganglios identificados, diagndstico
histopatolégico transoperatorio, cirugia realizada, diagnéstico histopatolégico
definitivo con inclusion del protocolo de inmunohistoquimica para la
identificacién del o los ganglios centinelas, complicaciones preoperatorias y

transoperatorias en la identificacion del ganglio centinela.

X. RESULTADOS

Se estimaron frecuencias simples para los distintos métodos
diagnosticos y se estim6 la sensibilidad para el diagnéstico histopatolégico

transoperatorio.

Se estudiaron 50 pacientes de los cuales todos fueron mujeres con un
rango de edad de 31 a 77 afios (52.02 promedio). El cuadrante de la mama con
mayor afeccién fue el superior externo (Fig 6). Se realizé bisqueda del ganglio

centinela en 4 pacientes con afeccién de alguno de los cuadrantes internos.
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Cuadrantes afectados

lmCSE
laciE
oCsl
oCl

e |

Fig 6. Localizacién del tumor: distribucion en los distintos cuadrantes de la mama (CSE, cuadrante
superior externo; CIE, cuadrante inferior externo; CSl, cuadrante superior interno; Cil, cuadrante
inferior interno; ICE, interlinea cuadrante externo).

Todas las pacientes tenian una biopsia previa al acto quirdrgico donde el
reporte histopatoldgico de estas biopsias fue predominantemente el de
Carcinoma Ductal Invasivo en pacientes con etapas | y lla. En el grupo
estudiado con Carcinoma Ductal /n situ el subtipo histolégico mas frecuente fue
el de comedocarcinoma (tab. 1).
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Reporte Histopatolégico

No. Pacientes

CD Invasivo 29
ClLobulillar Invasivo Clasico 1
CD Minimamente Invasivo 2
CDils e Invasivo 10

CDI Multifocal 1

CDlIs de Alto Grado 6
CDls de Bajo Grado 1
TOTAL 50

Tabla 1. Se muestran los reportes histopatolégicos de las biopsias realizadas (CD, carcinoma

ductal; CL, carcinoma lobulillar; CDls, carcinoma ductal In situ)

La cirugia realizada con mayor frecuencia fue la cuadrantectomia en

30% de los pacientes, seguida de la mastectomia segmentaria (Tumorectomia)

con diseccién radical de axila en 22% de los pacientes.

a) Linfocentellografia

El estudio de linfocentelleografia fue utiizado en el 100% de los

pacientes. En estos se observé una correlaciéon entre la localizacion por

radiotrazador y el marcaje con tinta indeleble del o los ganglios centinelas en el

acto quirdrgico. No se identificé con esta técnica ninglin ganglio extraaxilar que

captara el radiotrazador (ej: cadena mamaria interna).
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b) Deteccién por gammasonda

La deteccién por la gammasonda se emple6 en todos los pacientes
antes de la cirugia verificando la relacién del ganglio o ganglios identificados en
la linfocentellografia con las marcas en la piel y subsecuentemente su
localizacién intraoperatoria lograndose identificar el o los ganglios centinelas
en el 100% de los pacientes, localizando un total de 61 ganglios (todos de
localizacién axilar) por medio de las lecturas para el radiotrazador y

visualmente en la mayoria por el colorante (tab. 2).

No. de ganglios
Total de ganglios
centinelas No. de pacientes.
centinelas
identificados
1 41 4
2 7 14
3 2 6
(TOTAL) 50 (TOTAL) 61

Tabla 2. Se muestra el nimero de ganglios centinelas identificados por cada paciente.

¢) Tincién Periareolar con azul patente
Del 100% de los ganglios centinelas (n=61) identificados con la
gammasonda, se localizaron por medio del colorante 95% (n=58) que tifieron

de color azul, y todos estos presentaron una relacién inequivoca en su
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localizacién con los detectados por medio de la gammasonda para el
radiotrazador (“ganglios azules y calientes”).

La mayoria de los ganglios identificados se encontraron en el nivel I.

d) Patologia

Todos los ganglios se enviaron a diagnéstico histopatolégico
transoperatorio. De estos, 7 (11.5%) fueron reportados como positivos para
metastasis. En el diagnostico histopatologico definitivo con el uso de protocolo
para ganglio centinela se encontraron 2 falsos negativos (4%), del total de los
especimenes estudiados. Esto nos da una sensibilidad del 78% del método

transoperatorio.

Del total de 61 ganglios centinelas encontrados con cualquiera de los
métodos o ambos, 9 (15%) fueron positivos para enfermedad metastasica.
De los ganglios que no se tifieron de color azul ninguno fue reportado como

positivo.

Ninguno de los ganglios estudiados que se reportaron como positivos

fueron diagnosticados en los pacientes con Carcinoma Ductal In sifu.

e) Complicaciones
No se presentd ningln tipo de complicacién por la administracion del
radiotrazador y del colorante. Tampoco hubo una sola complicacién debida a la

diseccion del ganglio en el acto quirirgico.
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XI. DISCUSION

El manejo de la axila en pacientes con cancer de mama ha sido motivo
de controversias e intenso debate. El estado histopatoldgico de los ganglios
axilares todavia es considerado como el mas importante indicador prondstico

en estos pacientes.

El concepto de ganglio centinela ha sido uno de los desarrollos mas
importantes en la cirugia del cancer de mama en los ultimos afos. La
identificacion y estudio de este ganglio de primer relevo permite la deteccion de
enfermedad metastasica en los ganglios axilares, sin necesidad de una
diseccion ganglionar radical de axila y permitir establecer un prondstico
individualizado para cada paciente.

Nuestro estudio fue realizado para dar a conocer la experiencia con que
contamos en nuestro hospital con la técnica del "Ganglio Centinela” en cancer
de mama, y comparar nuestros resultados con lo descrito en la literatura

mundial.

En este estudio se logré identificar uno o mas ganglios centinelas en el
100% de los pacientes; en todos se empled la técnica mixta con colorante (azul
patente) y radiotrazador (coloide de azufre con Tecnecio 99m), con inyeccion
Periareolar. Estos datos apoyan lo publicado como la técnica adecuada para un
mejor mapeo linfitico como lo ha demostrado en su trabajo Albertini y
colaboradores'™®; ademas pensamos que con la combinacion de ambas

técnicas se acelera la curva de aprendizaje.
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El sitio de inyeccién continua siendo motivo de controversia, sin embargo
observamos una concordancia excelente con la identificacion del ganglio
centinela en la axila utilizando la inyeccion de ambos materiales por via
Periareolar por radiotrazador y colorante. En nuestro estudio no se identificaron
ganglios extraaxilares; algunos autores ? reportan la identificacién de ganglios
en la cadena mamaria interna hasta en un 19% cuando se utiliza la
administracion de los materiales por via intraparenquimatosa como puede
realizarse en la via Intratumoral o Peritumoral, sobretodo en tumores
localizados en los cuadrantes internos de la mama. La realidad es que la
frecuencia de metastasis hacia la cadena mamaria interna es parecida a la
reportada cuando se utiliza la técnica Periareolar y sélo se justificaria la
busqueda de estos ganglios cuando estos sean el Gnico sitio de captacién del
radiotrazador, por lo que concluimos que la técnica de inyeccion Periareolaf

esta perfectamente indicada para la identificacién del o los ganglios centinelas.

El estudio histopatolégico del ganglio centinela tanto transoperatorio
como el estudio definitivo es una herramienta fundamental en el diagndstico de
posible enfermedad metastasica en este ganglio.®® Este estudio se
complementa y se refuerza con el uso de inmunohistoquimica en la deteccion
de micrometastasis a dicho ganglio centinela. Nuestra casuistica de falsos
negativos fue del 4% comparable a lo reportado en la literatura que va del 0%
al 11%. @

Se ha puesto en duda la necesidad de efecluar diseccién axilar cuando se
reportan micrometastasis en el ganglio centinela menores a 2 mm. Reynolds y

Waiser ©? encontraron que en tumores menores a 2cm o 1cm,
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respectivamente, con micrometastasis en el ganglio centinela menores a 2 mm,
no habia evidencia de enfermedad en otros ganglios adyacentes o en la
diseccién axilar, concluyendo que en los casos similares la diseccion

ganglionar axilar puede no ser efectuada.

Se han realizado numerosos estudios como el de Giuliano vy
colaboradores ®® donde reportan ocasionalmente afeccioén de algin ganglio
centinela en casos de Carcinoma Ductal In situ sobretodo con
comedocarcinoma y esto pudiera justificar una técnica de busqueda del ganglio
centinela en estos casos, sin embargo, existen dudas acerca de su utilidad en
este escenario por la practicamente ausencia de enfermedad metastasica al
ganglio centinela, reportada solo en el 1% al 2%, como en el estudio realizado
por Silverstein y colaboradores ®* en donde estudiaron a 2,282 pacientes con
diseccion axilar de los cuales 391 tenian Carcinoma Ductal In situ; de estos
dltimos solo 3 (0.8%) tuvieron enfermedad metastasica. Nelly y
colaboradores® en otro estudio realizado en 134 pacientes con Carcinoma
Ductal /n situ en donde se realizé una biopsia del ganglio centinela a 41
pacientes, observaron solo en el 2% la presencia de metastasis por lo que
concluyen que no se justifica el uso del mapeo linfatico ni de
inmunohistoquimica en casos de Carcinoma Ductal In situ ya que el
comportamiento bioldgico en estos pacientes (independientemente del subtipo
histolégico) no ha cambiado y por lo tanto no justifica la bisqueda del ganglio

centinela o la diseccién de ganglios axilares en estos casos.
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En nuestro pequefio grupo de pacientes con Carcinoma Ductal In situ se
corroboré lo anterior, ya que en ninguno de ellos se encontré involucro con

metastasis al ganglio centinela.

Es interesante por otro lado seguir de cerca con estudios y evaluaciones
a los pacientes con reportes de ganglio centinela negativo para enfermedad
metastasica por la posibilidad de encontrar enfermedad axilar posterior al
estudio del ganglio centinela que en algunos reportes va del 0% al 4%, sin
embargo, el periodo de vigilancia en nuestro estudio es ain muy corto y no
permite tener datos definitivos. %
Es importante realizar este seguimiento a los pacientes en los que se realizé la
busqueda del ganglio centinela y éste fue negativo para enfermedad

metastasica, para asi poder concluir, como un punto de vital relevancia y final,

la utilidad del método.

Xil. CONCLUSIONES

La frecuencia del diagnéstico en pacientes con cancer de mama ha
aumentado, debido al uso de estudios de escrutinio en clinicas de medicina
preventiva.

La cirugia continia siendo el tratamiento ideal de pacientes con cancer de
mama en etapas iniciales, asi como la etapificacién e indicador prondstico de la
diseccion ganglionar axilar, con toda la morbilidad que puede existir al
realizarla. Sin embargo, con el advenimiento del estudio del ganglio centinela,

la diseccion ganglionar axilar se ve cada dia mas comprometida, ya que como
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pudimos observar en nuestro estudio la identificacion, biopsia y estudio
histopatolégico del o los ganglios centinelas identificados, nos permite evitar un
estudio del resto de los ganglios axilares. En nuestro reporte esto se vié
reflejado al observar un aumento en los procedimientos con conservacion del

contenido ganglionar axilar.

Comprobamos en nuestro estudio que la identificacion del ganglio
centinela utilizando la técnica mixta, con sitio de inyeccién Periareolar, es la
mas adecuada ya que en el 100% de nuéstros pacientes se pudo identificar
dicho ganglio, concluyendo que ademas de disminuir el tiempo quirdrgico
también se puede disminuir el nimero de pacientes que se requieren como

curva de aprendizaje para adquirir esta destreza.

Se comprobé que la biopsia del ganglio centinela puede efectuarse sin
peligro, con un porcentaje de complicaciones minimo, tomando en cuenta todas
las precauciones gque se requieren para su realizacion.

Obviamente se requiere de la disponibilidad de un equipo de trabajo muy bien
integrado para llevar a cabo la identificacion y estudio adecuado del ganglio
centinela; desde el transito adecuado por todos los servicios requeridos para la
atencién adecuada del paciente hasta la destreza, disponibilidad y experiencia
de los departamentos de Imagen (Medicina Nuclear), quiréfano (contando con
la disponibilidad del colorante y la gammasonda), y un departamento de
Patologia que tenga los recursos humanos y tecnologicos necesarios para el
estudio transoperatorio y definitivo del o los ganglios centinelas enviados,

siendo necesario un personal médico y técnico de muy alta experiencia.
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Se logr6 corroborar, comparando con ofras importantes investigaciones,
que el estudio del ganglio centinela en Carcinoma Ductal In situ, tiene un muy
bajo porcentaje de enfermedad metastasica, encontrando en nuestro estudio
ausencia de metastasis en todos los ganglios estudiados, lo que nos permite
concluir que no se justifica realizar este estudio en pacientes con Carcinoma

Ductal In situ.

No hay lugar a dudas que el grupo médico que desee realizar este
procedimiento debera contar con una curva de aprendizaje adecuada y seguir
un protocolo que le permita un,alto porcentaje de identificacién del ganglio
centinela, asi como un adecuado estudio histopatoldgico.

Todo esto se ve reflejado en el beneficio para el paciente, el cual
independientemente de los resultados reportados, requerira de un seguimiento
cuidadoso por el grupo médico el que debera saber tratar la presencia de
enfermedad ganglionar que pudiera ocurrir posterior a este estudio, pero que
este grupo sera sin lugar a dudas un minimo del porcentaje estudiado y
comparado con la mayoria de los pacientes que evitaran un procedimiento

quirtrgico con una mayor morbilidad.
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