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GANGLIO CENTINELA:
VALOR PREDICTIVO DE METASTASIS EN CANCER DE MAMA.

Dr. German Castelazo Rico, Cirujano Oncélogo, Jefe del servicio de Oncologia
Ginecolégica.
Dr. Dagoberto Rodriguez Ramos, Médico Residente de Ginecoobstetricia.

HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA # 3. CENTRO MEDICO NACIONAL LA ARAZA, IMSS, SERVICIO DE
ONCOLOGIA

RESUMEN.

Introduccién. Tradicionalmente la diseccion ganglionar axilar ha sido la mejor forma de
estadificar a las pacientes con cancer de mama, sin embargo en etapas iniciales (1, II y III)
sin ganglios axilares palpables, la mitad de ellas no tendran metastasis ganglionares y
habran sido expuestas a la morbilidad del procedimiento en forma innecesaria. El ganglio
centinela ha demostrado ser un predictor del estado histologico de los demas ganglios
axilares, su identificacion permite estadificar satisfactoriamente a las pacientes con cancer
de mama y evitar la morbilidad de la diseccion axilar.

Objetivo. Conocer el valor del ganglio centinela como predictor de metastasis ganglionares
axilares.

Material y métodos. De septiembre del 2003 a septiembre del 2004, se estudiaron 30
pacientes con etapas clinicas I, Il y III de cancer de mama ductal infiltrante, fuerén
sometidas a mapeo linfatico y biopsia del ganglio centinela con coloide Renio marcado con
Tecnecio 99, el ganglio centinela fue estudiado en forma definitiva, e independientemente
del resultado a todas las pacientes se les realizo diseccion axilar. Se realizo prueba de
sensibilidad y especificidad del ganglio centinela como predictor del estado histolégico de
los demas ganglios. Asi como analisis descriptivo con medidas de tendencia central como
promedio, media, frecuencia, desviacion estandar.

Resultados. En 28/30 (90.3%) el ganglio centinela fue localizado; en 8/28 (25.8 %) hubo
metastasis ganglionares, con el procedimiento fueron adecuadamente estadificadas 99 % de
las pacientes. La especificidad del estudio histopatologico es del 4.7 % y la sensibilidad de
un 88 %. La significancia estadistica de Chi cuadrada para el reporte gama grafico p=.000
y para el reporte histopatologico p=.028

Conclusion. El ganglio centinela predice con alta sensibilidad el estado histologico de los
demas ganglios axilares, estadifica adecuadamente a las pacientes y podria evitar mas de la
mitad de las disecciones axilares.
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GAMAGRAMA MAMARIO EN BUSCA DE GANGLIO CENTINELA



ANTECEDENTES.

Tradicionalmente la diseccion axilar ha sido la mejor forma de estadificar a las
pacientes con cancer de mama, sin embargo, en etapas iniciales (I y II), sin ganglios
axilares palpables (NO) la mitad de ellas no tendran metastasis ganglionares y habran sido
expuestas a la morbilidad del procedimiento en forma innecesaria. El ganglio centinela ha
demostrado ser un predictor del estado histologico de los demas ganglios axilares, su
identificacién permite estadificar satisfactoriamente a las pacientes con cancer de mama N0
y evitar la morbilidad de la diseccion axilar. (1)

Sin embargo la diseccion axilar, no esta exenta de complicaciones; hasta 40 % de
las pacientes pueden presentar edema y alteraciones neurologicas en el brazo. En pacientes
con metastasis ganglionares palpables en el momento del diagnostico la diseccion axilar
tiene un papel no sélo estadificador sino curativo, pero en pacientes con NO (sin ganglios
palpables al momento del diagnostico) y tumores localizados a la mama (T1, T2, y T3), no
se encontraran metastasis en 60 % de las piezas de diseccion axilar, del tal manera que la
utilidad del procedimiento en forma rutinaria, es dudosa. (2)

El mapeo linfatico con biopsia del ganglio centinela permite identificar al ganglio
que recibe primer lugar la linfa de la mama y que predice el estado histologico de los demas
ganglios, su identificaciébn nos permife seleccionar a las pacientes que podrian ser
beneficiadas con la diseccion axilar, estadificarlas adecuadamente y evitar procedimientos

quirtrgicos innecesarios. (3)



El ganglio centinela es el primer ganglio para el cual drena la linfa y del cual
ocurren metastasis del cancer de mama. Si bien, usualmente un ganglio axilar, y
comunmente en el grupo central del nivel I, el ganglio centinela puede estar en el nivel I
(atras del misculo pectoral menor) o en el nivel I1I (infraclavicular), o puede ser un ganglio
intramamario. un interpectoral (Rotter”s) o un ganglio mamario interno. Porque <5% de
cancer de mama con ganglios positivos pueden tener clinicamente metastasis relevante. Es
muy raro que un ganglio supraclavicular pueda ser un ganglio centinela. (4)

Independientemente de la cantidad de factores prondsticos que existen el estado
ganglionar continda siendo el mejor, y la diseccion axilar, la forma estandar de obtenerlo,
sin embargo, el procedimiento no esta exento de complicaciones. (5)

Recientemente el valor de la diseccion axilar ha sido cuestionado, primero porque
con los programas de pesquisa se han identificado neoplasias incipientes en forma mas
frecuente en las que la posibilidad de metastasis axilares es baja y segundo porque la
decision de terapia sistémica puede ahora tomarse con base en factores propios del tumor
independientemente de la presencia o no de metastasis axilares, es asi como surge la
necesidad de un procedimiento estadificador adecuado de minima invasion axilar que
implique para la paciente, por razones obvias, menor morbilidad que la diseccion axilar
clasica. (6)

Probablemente la técnica mas innovadora en los Gltimos afios en el tratamiento del
cancer de mama en etapas iniciales es el mapeo linfatico con biopsia del ganglio centinela
(ML-BGC) que consiste solo en excision del ganglio que recibe directamente la linfa de la
mama, si este ganglio no presenta metastasis no se realiza diseccion axilar lo que implica

menor morbilidad. (7)



Basados en un informe previo de Cabaiias, quien lo habia descrito como el ganglio
que recibe en primer lugar la linfa en pacientes con cancer de pene, Morton y colaboradores
fueron los primeros en utilizar el término ganglio centinela (GC) como factor prondstico en
pacientes con melanoma cutaneo. Actualmente el MPL-BGC se ha convertido en una forma
de tratamiento estandar en pacientes con melanoma. (8)

En cancer de mama el concepto es aplicado por primera vez en 1993 por Krag
seguido de Giuliano en 1994 y desde entonces ha demostrado su valor en la estadificacion
de pacientes con cancer de mama sin ganglios axilares palpables. (9)

Probablemente ninguna otra drea del tratamiento médico expone mayor cantidad de
dudas acerca de la conveniencia de una diseccion en bloque para el cancer que la de la
cirugia para el cancer de mama. Desde la introduccién del concepto de reseccion en bloque
de Halsted en 1984, que aconsejaba la extirpacion habitual del misculo pectoral mayor
para asegurar una extirpacion mas adecuada de los grandes tumores que trataba, se han
producido una serie de modificaciones. La mastectomia radical modificada ha adquirido
gran popularidad; se extirpa toda la mama respetando el musculo pectoral mayor. Incluso la
diseccion axilar puede ser completa (niveles I, II y III con el musculo pectoral mayor) o
parcial (niveles [ y II, respetandose el musculo pectoral menor). Estudios retrospectivos
encontraron que las supervivencias eran similares independientemente de la extension de la
intervencion quirurgica al comparar la mastectomia radical de Halsted con cualquiera de los
abordajes modificados; asi la National Cancer Institute Conasensus Conference acept6 en
1979 un abordaje modificado. (10)

Posteriormente se cuestiono la extirpacion profilactica de los ganglios regionales
axilares. Con la observacion de que la exploracion clinica por si sola no era lo

suficientemente precisa como para detectar pequefias metastasis, la diseccion ganglionar



axilar se convirtié rapidamente en habitual, no-solo para librar al paciente de metéstasis
ganglionares clinicamente ocultas, sino también, mediante la extirpacion de los ganglios,
para eliminar una fuente secundaria de nuevas metastasis. Handley fue uno de los primeros
en observar que la recidiva en los ganglios axilares tras una mastectomia simple era menos
frecuente de lo que cabria esperar a la vista de la frecuencia de metastasis ocultas en esta
localizacion, lo que apuntaba la posibilidad de que algunas metastasis fueran destruidas en
los ganglios por las propias defensas del huésped. (11)

En 1971, el National Surgical Adjuvant Breat Project (NSABP) comenz6 un ensayo
disefiado para responder a las dudas sobre el valor de la diseccion ganglionar regional
profilactica. Las pacientes con ganglios clinicamente no afectados (estadio clinico I) fueron
designadas aleatoriamente para ser tratadas o con mastectomia radical o con mastectomia
total mas radiacion de la pared del térax y de los linfaticos regionales o con mastectomia
total solamente. Las mujeres con ganglios axilares clinicamente afectados (estadio clinico
1) fueron designadas aleatoriamente a recibir tratamiento o con mastectomia radical o con
mastectomia total y radiacion de la pared del torax y de todas las areas de drenaje linféatico
de la mama. Si se ignora la presencia de metastasis axilares ocultas, permitiendo que
continie la diseminacién, las pacientes tratadas solo con mastectomia total suelen
evolucionar peor; si la presencia de ganglios no funcionales mejorase las defensas del
huésped las pacientes tratadas solo con mastectomia total deberian evolucionar mejor que
las otras. (11)

El uso del ganglio centinela como medio para evaluar el estado de los ganglios
linfaticos estd ganando un considerable apoyo. Se inyecta una tinciéon o bien material
radiactivo para identificar el primer ganglio (centinela) y, si es negativo, muchos autores

consideran no continuar el vaciamiento axilar. Esta técnica sigue en investigacion. Si se



demuestra que es exacta, se puede evitar la morbilidad de una diseccion axilar
completa.(12)

Después de la publicacion de Moore en 1967 relacionada con la frecuencia de las
recidivas locales después de la mastectomia parcial, la extirpacion de toda la mama se
convirtio en la practica quirirgica habitual. El problema de la extirpacion incompleta se ve
complicado por el origen multifocal de la mama; casi el 50 % de los canceres de la mama
tienen origen en mas de un cuadrante de la mama, y no parece que disminuya la frecuencia
por la deteccion precoz. Estudios mas recientes sobre mastectomias casi totales han
intentado determinar si la radiacion de la mama puede controlar estos residuos extirpando
la lesion principal. Evidentemente este enfoque no mejoraria la supervivencia ni
conservaria la funcién de la mama, pero podria mejorar el ;’esultado estético y la imagen
corporal de la paciente. (12)

El concepto de Halsted de diseminacion del tumor consiste en que el cancer de
mama comienza como muna patologia local y se extiende de una manera ordenada y
cronolégica desde la localizacion original hasta los ganglios linfaticos regionales, que
sirven de barrera temporales frente a la diseminacion, extendiéndose a continuacion a
localizaciones distantes como el pulmén, higado y los huesos. Se creia que el cancer
siempre era quirirgicamente curable, si se podian extirpar la mama, los musculos
pectorales y los ganglios linfaticos axilares antes de que el tumor hubiere metastatizado
mas alla de esta region. Los hallazgos del NSABP y de otros indican que la diseminacién
del cancer no es tan ordenada como Halsted proponia. El cancer puede metastatizar en
lugares distantes antes, durante o después de extenderse a los ganglios linfaticos. Las
razones para la intervencion quirtirgica radical de Halsted resultan insostenibles si no es

posible detener al cancer en algin punto diferente siguiendo una via supuestamente



ordenada. El cancer de mama es con frecuencia una enfermedad sistémica, incluso en sus
estadios mas precoces. (13)

El manejo de los ganglios linfaticos en cancer de mama ha experimentado cambios
significantes durante el ultimo siglo. En la mastectomia radical de Halsted, los ganglios
axilares eran extirpados en bloque con la mama y los musculos pectorales. Después de la
segunda Guerra Mundial, Waangenteen y otros apoyaron la extirpaciéon de los ganglios
linfaticos supraclaviculares, mamarios internos y ganglios axilares. Mas recientemente,
otros autores sugirieron que extirpar los ganglios linfiticos clinicamente normales no es
terapéutico, asi como innecesario. Pero el estado del resto de los ganglios linfaticos axilares
queda como el mas fuerte predictor de la sobrevida a largo tiempo en pacientes con cancer
de mama. Ademads, el andlisis patologico de los ganglios axilares proveen informacién
esencial para determinar una terapia adyuvante. Actualmente, la diseccion de los ganglios
axilares de los niveles I y II fue el método recomendado para identificar metastasis
ganglionar. Pero la diseccion ganglionar axilar esta asociada con numerosos efectos
secundarios, incluyendo dolor y entumecimiento de los brazos, retencion de liquido,
infecciones y linfa edema. Porque la mayoria de la pacientes con cancer de mama, hoy en
dia no tienen metastasis ganglionares. La diseccion ganglionar de axila no ofrece
beneficios, y puede, en efecto, producir dafio a muchas pacientes. (13)

La biopsia del ganglio centinela ha sido propuesta como un sustituto por la
diseccion ganglionar axilar rutinaria en pacientes con ganglios axilares clinicamente
normales. La biopsia del ganglio centinela, el primer ganglio que recibe en primer lugar el
drenaje linfatico de la mama, puede ser usado como predictor del estado del remanente o
resto axilar. Una paciente con biopsia de ganglio centinela negativo puede evitarse los

riesgos innecesarios de la diseccion ganglionar axilar. Tempranamente investigadores han



intentado identificar los ganglios centinela usando inyeccion peritumural con colorante azul
o coloide radioactivos o ambos. En estudios preliminares, la biopsia del ganglio centinela
fue seguida por diseccion ganglionar axilar para determinar la exactitud o precision de los
resultados de la biopsia. (14)

Los resultados de las biopsias del ganglio centinela son evaluados por indices de
identificacién y tasas de falsos negativos. Si el ganglio centinela no es identificado, una
diseccion ganglionar podria realizarse. Si la tasa de identificacion de ganglio centinela es
elevada, se reduce la diseccion ganglionar axila innecesaria. Un resultado falso negativo en
una paciente con cancer de mama es especialmente inquietante; un ganglio canceroso puede
ser olvidado y sin tratar en la axila. Y lo mas importante, una terapia adyuvante apropiada
no seria implementada. (15)

Una conferencia para establecer consensos, sobre el papel de la biopsia del ganglio
centinela en el cancer de mama fue sostenida en Philadelphia en abril de 2001. Estuvieron
presentes grandes investigadores americanos y europeos, especializados en esta drea.
Dentro del consenso se resumen las deliberaciones del grupo y promueve las guias actuales
para la integracién de esta nueva técnica, dentro de la practica clinica contemporanea.

El consenso en pocas palabras establecio:

» La mejor definicion para ganglio centinela

» Cual es la mejor técnica de identificacion para ganglio centinela

» Seguridad, contraindicaciones y complicaciones del procedimiento

» Interpretacion de los resultados por el patélogo sobre estas biopsias.

» El rol de la inmunohistoquimica en la identificacion de ganglios centinelas asi como en
la busqueda de tratamientos adyuvantes.

» Rol de la biopsia de ganglio centinela con carcinoma ductal in situ.



» Rol del procedimiento en mastectomizados.

Exactitud de la prueba. Mediante diversas pruebas se corrobora que la biopsia de

ganglio centinela es especifica y el nimero de falsos negativos es disminuido. (16)

Las técnicas reportadas tempranamente para identificar el ganglio axilar centinela en
cancer de mama, fueron las radio farmacéuticas, radiocoloides y colorante azul en Estados
Unidos y tecnecio etiquetado como albumina y colorante azul patente en Europa.
Actualmente hay cirujanos experimentados, quienes han llegado a ser totalmente expertos
en una técnica y usar su técnica preferida. Sin embargo, con el uso, de ambos
(radiocoloides y colorante azul). incrementa el reconocimiento del ganglio centinela por los
cirujanos menos experimentados en biopsia del ganglio centinela, los penalistas (expertos
en biopsia de ganglio centinela), apoyan el uso tanto de radiocoloides y colorante azul
juntos, para los nuevos cirujanos, tanto para aprender la técnica, como para realizar la
biopsia del ganglio centinela; pero el cirujano particular e institucional puede usar tanto
radiocoloides o colorante azul solo, con igual éxito después de un entrenamiento y
experiencia apropiada. (16)

Un namero establecido de métodos para la inyeccion de radiocoloides y/o colorante
azul para identificar el ganglio centinela han sido publicados, incluyendo la inyeccion
peritumural, intratumural, subcutaneo, intradermal y subareolar.

La técnica mas estudiada es la del radioinmunocoloide inyectado a través via
peritumural por donde el coloide realiza un mapeo de los ganglios linfaticos
permitiéndonos identificar el ganglio en cuestion. Se debe tener en cuenta que se necesita

una estrecha relacion entre el area de cirugia y medicina nuclear para que la técnica sea la



mas exacta y efectiva. Posteriormente al mapeo se proceden a realizar la incision para la
biopsia y esta debe ser aproximadamente 7 a 8 minutos posteriores a la aplicacion del
radioinmunocoloide. (16)

Pruebas. Este tipo de procedimientos principalmente se realizé en pacientes cuya
clasificacion era Tl o T2 NO sin evidencia clinica de ganglios linfaticos invadidos.

Seguridad, complicaciones y contraindicaciones. Algunas de las complicaciones del
procedimiento incluyen urticaria alérgica, asi como la anafilaxia, o bien linfa edema
postoperatorio, sin embargo se catalogo como de rara aparicion.

La seguridad del procedimiento es alta ya que la exposicién a material radiactivo,
como lo seria el inmunocoloide es minima, se comenta incluso que no dafiaria a una mujer
embarazada, y se encuentra contraindicado en casos de hipersensibilidad al medio
radioactivo, sin embargo esto es raro por lo que se puede concluir que el procedimiento es
altamente seguro.

Manejo de la muestra. La muestra deberd ser llevada a patologia de manera
inmediata, en donde se fijara con alcohol y se incluird en bloque de parafina para poder
realizar cortes a tres niveles que deberan ser lo mas delgado posible para poder evaluar la

invasion del ganglio. (16)



JUSTIFICACION.

El presente estudio, se lleva a cabo teniendo en cuenta, que aun en nuestro, pais, se
han realizado pocos trabajos referentes a este tema. A si mismo en nuestro hospital
contamos con el recurso humano para llevarlo a cabo y en donde aun se siguen realizando
las disecciones ganglionares axilares en forma rutinaria, con un porcentaje importante

(60%) de secuelas secundarias.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Actualmente, muchas pacientes con cancer de mama, en estadios I, II, NO, son
sometidas a diseccion ganglionar axilar en forma rutinaria, sin importar si existe metastasis
de ganglios linfaticos y por lo tanto la mayoria de las veces la diseccion ganglionar axilar
resulta un procedimiento innecesario; y que ademds coexiste con efectos secundarios
severos para la paciente. Por lo que la finalidad de este estudio es proponer la biopsia del
ganglio centinela como un sustituto, por la diseccion ganglionar axilar en forma rutinaria y

ser un predictor del estado del remanente ganglionar axilar.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.

El objeto del presente estudio es saber si el ganglio centinela estadifica con

sensibilidad adecuada a las pacientes con cancer infiltrante de mama en etapas I, II, II1, NO.

OBJETIVO ESPECIFICO.

Conocer el valor del ganglio centinela como predictor de metéstasis ganglionares
axilares.

Saber si la diseccion ganglionar axilar es actualmente un procedimiento innecesario.

Saber si la biopsia del ganglio centinela es un sustituto de la diseccion ganglionar

axilar.

HIPOTESIS.

La biopsia del ganglio centinela, si tiene valor como predictor de metastasis

ganglionares.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:
Mujeres de 30 a 70 afios de edad con carcinoma de mama ya diagnosticado.

Estadios del cancer de mama I, II, IT1I NO.

Criterios de exclusién:
Mujeres con cancer de mama en estadios avanzados.

Mujeres con cancer de mama y metdstasis a distancia.



MATERIAL Y METODOS.

Se realizo un estudio prospectivo experimental

SEDE: Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3, del Centro Médico Nacional La Raza,
Servicio de Oncologia Ginecologica.
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional La Raza, Servicio de Medicina

Nuclear.

TAMANO DE LA MUESTRA:

El tamaiio de la muestra se obtuvo a conveniencia del investigador.

Se incluyeron 30 mujeres, de 30 a 70 y mas afios de edad, con cancer de mama infiltrante
en etapas I, II, Il NO (sin ganglios axilares palpables) de septiembre del 2003 a septiembre
del 2004.

La muestra se obtuvo de pacientes con cancer de mama ductal infiltrante ya
diagnosticadas por clinica y estatificadas como etapas I, II, IIl NO, bajo el sistema de
estadificacion para cancer de mama T.N.M. Sin ganglios axilares palpables (NO)

Todas las pacientes fueron sometidas a mapeo linfatico, inyectando 3 ml de coloide
Renio marcado con tecnecio 99, via subdérmica en la region subareolar, identificandose a
el o los ganglios centinelas. A todas las pacientes se les realizo diseccién ganglionar axilar,
con ¢l objeto de conocer el valor del ganglio centinela como predictor de metastasis en los
ganglios no centinelas. Todas las muestras fueron enviadas a patologia para estudio

definitivo.



ANALISIS ESTADISTICO.
Descriptivo. Con medidas de tendencia central como promedio, media, frecuencia,
desviacion estandar.

Se efectud prueba de sensibilidad/especificidad del ganglio centinela como factor

pronostico del estado histopatologico de los ganglios no centinelas.



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

1.- Planteamiento del problema..........ccccocvviiivirinincns 1 al 30 septiembre 2003

2.- Elaboracion del protocolo.........cooeevcecrvceiniencncnne. 1 al 15 octubre 2003

3.- Seleccion de pacientes.............ccoeccrveccerinecennenenn. 1 @l 30 Noviembre 2003

4.- Estudio, cirugia y recoleccion de datos.................]1 diciembre al 15 junio 2004
5.- Analisis de resultados ; 16 Junio al 16 Julio 2004.

6.- Conclusion y Resultados.............c.ccccucvcvcrnneeeen.. 1 agosto al 16 septiembre 2004.



DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Ganglio centinela. Es el primer ganglio para el cual drena la linfa y del cual ocurren
metastasis del cancer de mama y ha demostrado ser un predictor de los demas ganglios
axilares.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Edad. Numero de afios de una persona a partir de la fecha de su nacimiento.

Tipo de variable: Cuantitativa ordinal.

Tumor: Neoplasia, masa persistente de tejido nuevo sin funcién fisiologica, que crece
independientemente de los tejidos proximos.

Tipo de Variable: Cualitativa Nominal.

Nivel ganglionar. Sitios en los cuales se localizan los conglomerados ganglionares
axilares, estos de dividen en tres grupos.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Etapa clinica. Estadio en el cual se encuentra un cancer de acuerdo a su evolucion clinica y
biologica del mismo, y su presencia en otros sitios.

Tipo de variable: cualitativa nominal

Coloide Renio. Sulfuro de Renio coloidal el cual sirve para la investigacion linfatica y

ganglionar por encima de la fosa axilar y de la region lumbopélvica.



ANALISIS DE RESULTADOS.

Se incluyeron y estudiaron 30 pacientes con cancer de mama invasor en etapas
clinicas [, II y III, NO. la frecuencia de edad esta en el rango entre 41- 50 afios, con un
promedio de edad de 52 aiios, la edad méaxima es de 87 afios y la minima de 34 afios. La
media de tamafio tumoral es de 3 centimetros.

El porcentaje de éxito para localizar a los ganglios centinelas es de 28/30 pacientes
(90.3%) . La frecuencia del numero de ganglios centinelas encontrados es de 1, de las 28
pacientes con ganglio centinela en 14 de ellas se localizaron en numero de ganglios
(51.6%), sin embargo la diferencia es minima, ya que en 16 ellas el numero de ganglios
centinelas encontrados fueron 2 (45.2%).

El total de ganglios encontrados en cada diseccion axilar incluyendo centinelas y no
centinelas tuvo una frecuencia de 16 ganglios (17/28) 54.8 %.

El tamafio del ganglio centinela encontrado no tuvo relacion si este fue positivo o
negativo, siendo mas frecuente el de 2 0 mas milimetros (21/28) 67.7 %.

El resultado histopatologico demostréd metastasis en 8/28 pacientes (25.8 %) y en
20/28 pacientes (64.5 %) el ganglio centinela se reporto sin tumor, esto con el reporte
gama grafico de ganglios centinelas positivos. Y en las 2 pacientes en donde el reporte
gama grafico resulto negativo, en 1 el reporte histopatologico fue positivo, y en la otra se
reporto negativo, por lo tanto el total de ganglios con metastasis en el reporte histologico
fue de 9 y el total de ganglios sin tumor fue de 21. Con un Falso negativo de 1.

En 28/30 pacientes en las cuales se identifico el ganglio centinela la estadificacion

fue adecuada (96 %).
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Ninguna de las 20 pacientes con ganglios centinelas negativos en el estudio
definitivo tuvieron metastasis en los otros ganglios axilares.

De las 8 pacientes que presentaron metastasis en el ganglio centinela, no hubo
metastasis a los otros ganglios axilares, el tnico sitio de metastasis fue el ganglio centinela.

En cuanto al nivel ganglionar el sitio en donde con mayor frecuencia se localizaron
los ganglios centinelas fue en el nivel 11, con in total de 22 pacientes (22/28) 71.0% y 3 en
el nivel uno (1 %).

Respecto a las etapas clinicas, la mas frecuente de las 30 pacientes estudiadas fue en
una etapa II, con un total de 14 pacientes 45.2 %, etapa Ill 9 pacientes 29.0 % y en una
etapa I, 7 pacientes 22.6 %.

El estudio tuvo una sensibilidad importante de 88 %, con un registro de Verdaderos
positivos VP de 8, y falsos negativos de 1. VP (8)/VP (8) + FN (1) X 100= 88 %.

La especificidad fue baja de 4.7 %, con un registro de Verdaderos Negativos de 20,
y Falsos positivos de 1. VN (20)/VN (20) + FP (1) X 100=4.7 %

Lo que indica que la prueba es bastante buena para identificar a las personas con la
enfermedad (sensibilidad) y no confiable para identificar a las personas que no tienen la
enfermedad.

El estudio resulto con significancia estadistica entre la correlacion con el reporte
gama grafico y el reporte histopatologico. La significancia estadistica de Chi cuadrada

para el reporte gama grafico p = .000, y para el reporte histopatologico p = .028.



DISCUSION

La diseccion axilar ha sido parte integral del tratamiento de las pacientes con cancer de
mama desde inicios del siglo antepasado, y durante mucho tiempo se pensoé que tenia valor
prondstico y terapéutico; posterior a los trabajos de Fisher en los setenta se considero al
cancer de mama como una enfermedad sistémica desde su inicio, por lo que el estado
ganglionar fue solo un marcador de enfermedad distante y no una extension ordenada de la
neoplasia comun lo habia descrito Halsted.

Independientemente de la cantidad de factores pronésticos que existen el estado ganglionar
continia siendo el mejor, y la diseccion axilar, la forma estandar de obtenerlo, sin embargo
el procedimiento no estd exento de complicaciones.

Recientemente el valor de la diseccion ganglionar ha sido cuestionado, primero porque con
los programas de pesquisa se han identificado neoplasias incipientes en forma mas
frecuente en las que la posibilidad de metéstasis axilares es baja y segundo porque la
diseccion de terapia sistémica puede ahora tomarse con base en factores propios del tumor
independientemente de la presencia o no de metastasis axilares, es asi como surge la
necesidad de un procedimiento estadificador adecuado de minima invasién axilar que
implique para la paciente, por razones obvias, menor morbilidad que la diseccion axilar
clasica.

Probablemente la técnica mas innovadora en los ultimos afios en el tratamiento del céncer
de mama en etapas iniciales es el mapeo linfatico con biopsia del ganglio centinela que
consiste en efectuar solo excision del ganglio que recibe directamente la linfa de la mama,
si este ganglio no presenta metastasis no se realiza diseccion ganglionar axilar, lo que

implica menor morbilidad.
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Basados en un informe previo de Cabaiias, quien lo habia descrito como el ganglio que
recibe en primer lugar la linfa en pacientes con cancer de pené, Morton y colaboradores
fueron los primeros en utilizar el término ganglio centinela (GC) como factor prondstico en
pacientes con melanoma cutaneo. Actualmente el MPL-BGC se ha convertido en una forma
de tratamiento estandar en pacientes con melanoma.

En cancer de mama el concepto es aplicado por primera vez en 1993 por Krag
seguido de Giuliano en 1994 y desde entonces ha demostrado su valor en la estadificacion
de pacientes con cancer de mama sin ganglios axilares palpables.

Actualmente y después del anélisis informado por la EBCTCG se recomienda la
administracion de quimioterapia adyuvante sistémica en pacientes que aun sin ganglios
metastasicos tengan factores de pronostico adversos o de alto riesgo en el tumor primario
tales como indice mitético alto, ausencia de receptores estrogénicos, alto grado nuclear y
aneuploidia, por lo que la diseccion axilar ya no es necesaria para decidir la terapia
adyuvante en estas pacientes, asi es como el ganglio centinela surge como una alternativa
para estadificacién y decision de terapia sistémica sin ofrecer la morbilidad de la diseccion
axilar.

En el presente estudio encontramos que el indice de falsos negativos y falsos positivos fue
de cero, que el radié coloide marcado con Tecnecio 99 identifica el ganglio centinela en
90.3% de los casos y que este estadifica adecuadamente en un 96 % de las pacientes, lo que
convierte al Mapeo Linfatico del Ganglio Centinela en un método eficaz para la
estadificacion del cancer de mama en etapas iniciales, con cirugia de minima invasion
axilar podriamos lograr los objetivos histéricos de la diseccion axilar, estadificar y

maximizar el control regional.
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Aunque no es considerada atn la terapia estandar, ya ha sido informado que en pacientes en
las que la linfadenectomia axilar no se ha efectuado por tener ganglio centinela negativo la
recurrencia regional no se ha incrementado. Diversos estudios prospectivos en desarrollo

tratan de demostrarlo.

CONCLUSIONES.

La identificacion del ganglio centinela con la técnica de Mapeo Linfatico ofrece minima
invasion axilar con estadificacion adecuada en pacientes con cancer de mama invasor NO,
sin necesidad de diseccion linfatica axilar, es una alternativa segura de estadificacion que

evita la morbilidad de la diseccion ganglionar axilar.
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TABLAS Y GRAFICAS

ESTADISTICA DESCRIPTIVA
N| Minima | Maxima | Promedio Desviacion Std

EDAD 300 34 87 52.73 13.31
IGANGLIO CENTINELA |30f O 2 1.60 62
NUMERO DE GANGLIO | 30 1 2 1.47 A1
ITOTAL GANGLIOS 30 15 18 16.10 .92
INIVEL GANGLIONAR 30 1 3 2.07 D2
ETAPA CLINICA 30 1 3 207 74

REPOIKYIE WIS TOPAIOLOGICO

+ =
+[s VP | 20 VN

REPORIE
CANAGRAFICO 1 FN | 1 FP

SENSIBILIDAD: Verdadero positivo (8)/ Verdadero positivo (8) + Falso Negativo (1) x 100 =88 %

ESPECIFICIDAD: Verdadero Negativo (20)/ Verdadero Negativo (20) + Falso Positivo (1) X100 =4.7 %

Prueba estadistica

reporte gama histologia de
grafico del ganglio ganglio axilar
axilar
Chi- 22533 4.800
Cuadrada
df 1 1
Significan .000 .028
cia
estadistica
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GAMAGRAMA MAMARIO EN BUSCA DE GANGLIO CENTINELA



EDAD

Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido
Valido 34 1 32 3.3
38 2 6.5 6.7
41 2 6.5 6.7
42 2 6.5 6.7
43 1 32 3.3
44 3 9.7 10.0
46 3 9.7 10.0
49 2 6.5 6.7
51 1 32 33
52 1 32 33
53 1 32 3:3
54 2 6.5 6.7
59 1 32 33
60 1 32 3.3
65 2 6.5 6.7
71 1 3.2 3.3
73 1 3.2 3.3
75 1 32 3.3
76 1 3.2 3.3
87 1 32 33
Total 30 96.8 100.0
GRUPO ETARIO
14,
12
10
PACIENTES 8
6

'@ Seriet |

o N A

30-40 41-50 51-60 61-70 70
anos anos anos afos afos
EDAD

Tabla y Grafica No. 1. Grupo etario de pacientes
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ESTADISTICA

histologia de ganglio axilar reporte gama grafico del ganglio

axilar
N 9 9
a histologia de ganglio axilar = positivo
reporte gama grafico del ganglios axilares
Frecuencia Porcentaje
positivo 8 88.9
negativ 1 111
o
Total 9 100.0

a histologia de ganglio axilar = positivo

Tabla 2. Correlacion entre reporte gama grafico con reporte histolégico POSITIVO

histologia de ganglio | reporte gama gréafico del ganglios

axilar2 axilares
N 21 21
a histologia de ganglio axilar = negativo

reporte gama grafico del ganglios axilares

Frecuencia Porcentaje

positivo 20 95.2
negativo 1 4.8
Total 21 100.0

a histologia de ganglio axilar2 = negativo

Tabla 3. Correlacion entre reporte gama grafico y reporte histolégico NEGATIVO
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REPORTE HISTOLOGICO

25|
20
15" |

CASOS = .|:| Serie1
10 | e M Serie2
o III i

POSITIVO  NEGATIVO

Grafica No. 2. Ganglios centinelas con tumor (positivos) y sin tumor (negativos)

REPORTE GAMAGRAFICO

25 A e
20 : ...z |

CASOS 15
101" |

I
/;_‘
|

[ Serie1
M Serie2

POSITIVO  NEGATIVO

Grafica No. 3. Reporte gama grafico del ganglio centinela
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TAMANO DEL TUMOR

Centimetros| Frecuencia | Porcentaje
Valido 1 32
UNO 2 6.5
DOS 1 35.5
TRES 6 19.4
ICUATRO 8 25.8
ICINCO %) 9.7
[Total 31 100.0

TAMANO DEL TUMOR

CASOS

UNO  DOS  TRES CUATRO CONCO

CENTIMETROS

'® Serie2

Tabla y Grafica No. 4. Tamafio del tumor en todas las etapas clinicas.
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NUMERO DE GANGLIOS

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje
valido
ValidogUNO 16 516 53.3
DOS 14 45.2 46.7
Total 30 96.8 100.0
MissingSystem 1 3.2
Total 31 100.0
NUMERO DE GANGLIOS
20 - -
151 |
CASOS 10 mSede!
m Serie2

UNO DOs

Tabla y Grafica No 5. Numero de ganglios centinelas encontrados en cada DA

...-
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TAMANO DEL GANGLIO

Milimetros | Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje
valido
Valido| 1 3.2 3.2
uno 9 29.0 29.0
dos 21 67.7 67.7
[Total 31 100.0 100.0
TAMANO DEL GANGLIO
25" | e A
P
20 |
151 | il
CASOS 101 g° | OSeriet
Pl é"\

UNO

DOS
MILIMETROS

H Serie2 |

Tabla y Grafica No 6. Tamaifio del ganglio centinela
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TOTAL DE GANGLIOS

Ganglios | Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje
valido
Valid15 7 226 23.3
16 17 54.8 56.7
17 2 6.5 6.7
18 4 12.9 13.3
Total 30 96.8 100.0
MissingSystem 1 32
Total 31 100.0
TOTAL DE GANGLIOS
20 |

15"

CASOS 10
5
0

O Serie1 |

Tabla y Grafica No. 7. Total de ganglios centinelas y no centinelas en cada D.A.
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NIVEL GANGLIONAR

NIVEL | Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje
valido
Validall 3 9.7 10.0
il 22 71.0 73.3
fin 5 16.1 16.7
Total 30 96.8 100.0
MissingiSystem 1 32
Total 31 100.0
NIVEL GANGLIONAR

O Serie1
E Serie2 |

Tabla y Grafica No. 8. Nivel ganglionar, en donde se encontré el ganglio centinela
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ETAPA CLINICA

ETAPA | Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje

valido
Valido | 7 22.6 23.3
1l 14 45.2 46.7
1] 9 29.0 30.0
Total 30 96.8 100.0
Missing | System 1 3.2
Total 31 100.0
ETAPA CLINICA

'@ Serie1
H Serie2

Tabla y Grafica No. 9. Etapa clinica del cincer de mama, mas frecuente
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROYECTOS DE

INVESTIGACION CLINICA.

México DF, a de 2004.

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado: GANGLIO CENTINELA:
VALOR PREDICTIVO DE METASTASIS EN CANCER DE MAMA,; registrado ante el Comité Local de
Investigacion Médica con el numero 029/03.

El objetivo de este estudio es saber si el ganglio centinela estadifica con sensibilidad adecuada a las
pacientes con cancer infiltrante de mama en etapas I, II, NO.

Se me ha explicado que mi participacion consistird en formar parte de un grupo de pacientes con
cancer de mama en estadios antes mencionados y cooperar para la realizacién del procedimiento que consiste
en la administracién de Coloide Renio marcado, con tecnecio 99, via peritumural y la disecciéon ganglionar
axilar subsecuente.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y
beneficios derivados de mi participacion en el estudio que son: urticaria alérgica, asi como la anafilaxia, o
bien el linfa edema postoperatorio, los cuales son efectos secundarios raros, por la que la seguridad del
procedimiento se considera alta.

El investigador principal se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre cualquier procedimiento
alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como ha responder cualquier
pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaron a cabo, los
riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con mi trabajo.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere
conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibo del instituto.

El investigador principal me ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad serdn manejados
en forma confidencial. También se ha comprometido a darme la informacion actualizada que se obtenga
durante el estudio, aunque esta pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente Nombre, matricula y firma del investigador

Testigo Testigo

CLAVE DE LA NORMA 2800-04-032-0007
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