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Resumen

Antecedentes

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente y la segunda causa de
muerte por cancer en mujeres. En estadios tempranos con EC 1 y 2 con
ganglios clinicamente negativos el tratamiento estandar es la Diseccion
Radical de Axila y en las altimas décadas se ha propuesto el ML con BGC el

cual refleja el estado ganglionar en el 95% de los casos.

Objetivos

El ML BGC busca la prediccion ganglionar de la axila para evitar la
diseccion axilar y con ello disminuir las morbilidades de esta sin repercutir en
el control locoregional ni en_la sobrevida global.

Se busca obtener una precision en el hallazgo del GC de mas del 90% vy
con un indice de falsos negativos menor al 5% de los casos

La validacion permitiria conocer cual es el nimero de casos por

cirujano para alcanzar la precision en la curva de aprendizaje

Ubicacion

En el servicio de Tumores de Mama del Hospital de Oncologia del
CMN, del 1° de Marzo del 2002 al 28 de febrero del 2004.
Sujetos

Se incluyeron mujeres con cancer de mama y ganglios clinicamente
negativos (NO), sin tratamiento previo, sin biopsias previas. Todos los casos

fueron sometidos a mapeo linfatico y linfadenectomia del ganglio(s) centinela



con azul patente o técnica doble azul y sonda gamma y se realizd la

diseccion axilar en todos los casos.

Mediciones especiales y Resultados

Se revisaron 60 casos, con edad promedio de 55 anos (37-86)

Se encontro el GC en 54 (89%) de los casos.

El tamano promedio del tumor primario fue de 2.3 cm (0.2-10), con
etapas EC 1 :(6/11%), EC [IA :(42/78%), EC IIB: (6/11%)

El GC fue buscado con técnica de colorante y sonda gama en 16 casos
(30%) Fue hallado en el nivel I axilar en51/54 casos (93%)

El numero total de GC hallados fue de 73 para un promedio de 15
ganglios por diseccion axilar.

Hubo 20/54 (37%) casos con ganglios positivos y 7/54 (12%) en
los que el GC resulto falso negativo



Tabla de FALSOS NEGATIVOS

DRA

Totales
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Antecedentes Cientificos

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente diagnosticada y la
segunda causa de muerte por cancer, por lo que se han implementado
meétodos diagnosticos y terapéuticos, siendo uno de los de mayor aceptacion

el Mapeo Linfatico con Biopsia del Ganglio Centinela (ML + BGC)

El concepto del Ganglio Centinela (GC) descrito por primera vez por
el Dr. Ramén Cabanas en pacientes con cancer de pene en 1977, Morton en
1992 lo aplicé en pacientes con melanoma cutineo’' y Krag en 1993 en céncer

de mama.’

Giuliano en 1994 reportd pacientes con marcaje linfatico del GC
utilizando colorante tinicamente.’ El concepto del GC ha revolucionado en
el aspecto quirirgico con gran aceptacion en su practica clinica y quirtrgica
siendo la mayor experiencia en Melanoma Maligno.® En el ML + BGC hay

dos principios Halstedianos, el primero menciona la existencia de un drenaje



predecible y ordenado en la glandula mamaria y el segundo en la presencia de

un ganglio que funciona como filtro de las células tumorales.”-’

El GC se define como “El primer ganglio o ganglios en los cuales el
drenaje linfatico y la metastasis del cancer de mama ocurre”. El cual es
usualmente en el grupo central del nivel [ aunque también puede ser

encontrado en nivel 1 y IIL"" ", El GC refleja el estado ganglionar regional

= |
en mas del 95% de los casos.""

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

; ; : 12
axila en pacientes con cancer de mama cNO.

El riesgo en estadios tempranos de presentar ganglios linfaticos axilares
positivos a metastasis es del 15-30% en la axila ipsilateral por lo cual el
tratamiento estandar electivo es la diseccion radical de axila para la busqueda
de metastasis ocultas lo cual traduce que se efectia un sobre tratamiento con
cirugia no necesaria en un 70 a 85% de los pacientes quienes van a ser
reportados con ganglios linfaticos negativos con el tratamiento electivo,
siendo que el porcentaje de complicaciones de la diseccion radical varia de un
40 al 70%."" Los T1 y T2 tienen un 5 al 40% de posibilidades de obtener

metastasis axilares.'” Para la identificacion del GC se requiere un proceso



multidisciplinario que incluye al cirujano oncélogo, un medico nuclear y
un patélogo con experiencia para su correcta precision en el hallazgo.'®Antes
de abandonar la DRA y adoptar al GC se debe validar el método que consiste
en realizar el ML BGC mas el vaciamiento axilar, la validacion permitiria
rebasar una curva de aprendizaje que al final definiria en el cirujano el
hallazgo del ganglio centinela en mas del 90% con falsos negativos menores
del 5%, al medico nuclear el tamafio de la particula del radioisétopo y el
tiempo ideal de la linfocentellografia preoperatoria asi como la identificacion
del drenaje extra-axilar y al patologo el uso de la impronta transoperatoria

para definir si el GC es positivo o negativo.'"®
PROCEDIMIENTOS

Las primeras técnicas con isosulfan con azul patente en los E.U.A y el
tecnecio combinado con albimina y azul patente en Europa.”’. La técnica
intra dérmica puede incrementar y facilitar la identificacion del ganglio
centinela por la rica red linfatica de la piel de la mama y la menor dispersion

§ " r A b
que se presenta si se aplica via peritumoral *

El método actual mas aceptado por su alto indice de precision en la

identificacion del ganglio centinela por arriba del 98% es la combinacion de



la linfogammagrafia y colorante azul patente. Con el uso de colorantes se han

reportado diversas reacciones adversas entre un 0.5 y 15%.
Linfogammagrafia

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

ganglionar en el quirofano.

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

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

En el quiréfano con el paciente bajo anestesia general se inyectan 2 cc

de coloide azul patente V (lab. Guerbet Aulnav sous bois France) con técnica

10



de aplicacion intradérmica subareolar distribuyendo el colorante en forma
uniforme y dirigida hacia los cuadrantes externos de la mama donde se
encuentra el tumor primario 10 a 20 min. antes de la cirugia y se procede a
buscar el ganglio axilar sobre la linea axilar anterior tomando como referencia
el borde externo del pectoral mayor en su tercio inferior identificandose los
vasos linfaticos aferentes siguiendo su trayecto hasta localizar ¢l o los GC en

la region los cuales esta teriiddos de azul

El azul patente V (25% en solucion acuosa, contiene 0-6% de cloruro de
sodio y 0.05% de fosfato de hidrogeno di sodico) y el azul isosulfan

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

Una vez con el paciente anestesiado y habiendo aplicado el colorante
azul se procede a realizar la incision a nivel axilar disecidndose los colgajos
hacia la cadena linfatica generalmente en los niveles ganglionares [ y II se
localizan los vasos aferentes hasta localizar él o los ganglios centinelas asi
como la realizacion de cx radio “guiada a través de la sonda gama (C-Trak
MR) escindiéndose el o los ganglios centinelas detectados en | o las dos

técnicas ademas de poderse valer de la palpacion de alguna adenopatia

1



sospechosa aun cuando no haya sido detectada por ninguna de las dos

. . 233
técnicas.”

Existen controversias concernientes a las “sub —micro metastasis”
detectadas solamente por inmunohistoquimica y otros detalles del

procedimiento las cuales no han demostrado repercusion clinica ni en el

25

tratamiento.™

Se llevo a cabo una Conferencia del Consenso Internacional
realizado en Filadelfia en abril del 2001 donde se concluyd que las
biopsias del GC extra-axilar en la estadificacion del cancer de mama
no han comprobado beneficio y si aumento de riesgo en el
procedimiento quirirgico, aunque en algunos estudios sugieren que
del 4-10% de los pacientes podrian tener involucro de los ganglios

g il v > ; 26
de la mamaria interna sin involucro de la axila.

La deteccion de micro metastasis en el ganglio centinela

menor de 2.0 mm no representan un efecto adverso pronostico.

12



PATOLOGIA

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

. 27
ganglionares mayores de 2.0mm.

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

. ; .. 28
Eosina de forma rutinaria.
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JUSTIFICACION

Antes de abandonar la Diseccion Radical de Axila (DRA) y adoptar al
GC se debera validar el método que consiste en realizar el ML + BGC mas el
vaciamiento axilar, la validacion permitiria rebasar la curva de aprendizaje
que al final definiria en el cirujano el hallazgo del GC en mas del 90% con

falsos negativos menores del 5%.

14



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

JEl valor diagndéstico del GC evitaria las morbilidades presentadas por la DRA
el cual es el tratamiento de eleccion actual en pacientes con Cincer de Mama en
estadios tempranos con ganglios clinicamente negativos ¢NO sin repercutir en el

control loco-regional ni en la supervivencia en general

HIPOTESIS

Si la validacion del GC en cancer de Mama con estadios tempranos y
ganglios clinicamente negativos predice en mas del 90% y con falsos
negativos de menos del 5% el estado ganglionar regional axilar ipsilateral

entonces podria evitarse la DRA

e



OBJETIVOS
Generales:

El ML + BGC busca la prediccion ganglionar axilar para evitar la

diseccion axilar estandar

Secundarios:
Obtener una precision en P:] hallazgo del GC de mas del 90% de los casos
Obtener un indice de falsos negativos menor al 5% de los casos

El nimero de casos por cirujano para alcanzar la precision en la curva de

aprendizaje

La posibilidad del drenaje extra axilar detectada con linfogammagrafia

16



PROGRAMA DE TRABAJO

Disefio;

El presente es un estudio

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

seguridad de una prueba)

17



Universo de Estudio

El presente estudio sé llevo a cabo en el servicio de Tumores de Mama
del Hospital de Oncologia del CMN SXXI del primero de marzo del 2002 al
28 de febrero del 2004. Se incluyeron mujeres con Cancer de Mama T1-T2 y

ganglios clinicamente negativos.

A todas las pacientes se les realizo ML BGC y diseccion axilar de axila

ipsilateral.

18



Criterios de Inclusion:

1.- Mujeres con Ca de Mama con corroboracion histologica

2.- En estadios clinicos [y II; T1-T2, N0, MO de la AJCC

3.- Tumores menores de 5 cm

Criterios de Exclusion

1.- Informacion incompleta en expediente clinico
2.- Que no hayan encontrado en Ganglio Centinela

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

u Hormonoterapia.

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

19



Discusion:

El presente estudio considera que siendo el Cancer de Mama la
neoplasia mas frecuente en mujeres y la segunda causa de mortalidad por
neoplasias malignas, la deteccion de esta innovadora técnica de diagnodstico
permitiria modificar el tratamiento considerado actualmente como estandar a

nivel mundial.

El impacto en la deteccion del GC en estadios tempranos influiria en la
disminucion de la morbilidad que se considera de entre un 30 al 40% de la
diseccion radical de axila en las mujeres evitando el sobre tratamiento del 70 —
85% por ello la validacion del método en el servicio de Tumores de Mama
del hospital, durante el estudio se encontraron algunas desventajas como fue el
no contar en todos los casos con la sonda gama en el 70% de los casos y solo
haber empleado el azul patente como método tnico en la deteccion en el 70%

de los casos.

20



Durante el estudio se conto con la participacion del personal
quirurgico, de patologia, de medicina nuclear con interaccion estrecha para la
realizacion del procedimiento en pro de los mejores resultados, los cuales se
mostraron beneficios en ésta primera etapa de exploracion de esta nueva
técnica con Ganglio Centinela, aun cuando no se lograron los objetivos
principales con mayor indice de falsos negativos y disminucion del hallazgo
del GC en comparacion con la literatura mundial, si se crearon bases para
continuar el estudio con mayor nimero de casos para lograr en un futuro los
objetivos planeados como servicio y de forma particular como médicos
dedicados a la atencion de mujeres que tengan esta neoplasia de importancia

significativa a nivel mundial.
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Conclusion

* Los resultados del estudio son congruentes con lo reportado en la
literatura

e El grupo de Tumores de mama esta en el limite de posibilidad de
hallazgo del GC (89%)

e Esaun elevado el indice de falsos-negativos (10%)

e Se requiere mayor numero de pacientes para alcanzar la meta de tener
por cirujano mas de 20 procedimientos con hallazgo de GC por arriba
del 90% y con falsos ﬁegativos menores al 5%

e Aun no se puede validar al ML BGC como método diagnéstico seguro

antes de abandonar la diseccion radical de axila estandar

22
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