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Como resultado de los programas de screening, y de la educacion a la poblacién
enfatizando la importancia del diagndstico precoz, se ha observado un importante
incremento del porcentaje de pacientes con cancer de mama diagnosticados con tumores
pequefios y con axila clinicamente negativa.

El examen clinico para evaluar el estado ganglionar presenta resultados inaceptables entre
el 22% al 45% de falsos negativos y entre el 11% al 33% de falsos positivos. Similares
resultados se obtienen con el procedimiento llamado samplig axilar, que consiste en el
estudio de nodulos linfaticos del nivel | de Berg. Dos estudios prospectivos de samplig
seguido de diseccion axilar demostraron que no se hizo el diagnéstico en el 24% de las
pacientes con ganglios positivos(1,2).

Se sabe que el riesgo de tener los nédulos linfaticos histolégicamente com-prometidos
aumenta a medida que el tumor primario es mas grande. En carcinomas infiltrantes de 5
mm

tienen al momento del diagndstico alrededor del 20% de ganglios positivos(3,4).

El compromiso axilar es uno de los factores prondsticos de mayor importancia en cancer de
mama, de aqui que la diseccion axilar sea parte del tratamiento estandar en el manejo
quirargico del cancer de mama. Esta intervencién tiene, ademas, varios objetivos
adicionales: control regional de la enfermedad, e indicar y/o seleccionar terapias
adyuvantes, locorregionales como la Radioterapia, y sistémicas como son la quimio y
hormonoterapia.

El estado de los ganglios axilares como antecedente para la planificacion en el tratamiento
del cancer de mama invasor y como factor predictivo de metastasis a distancia no ha podido
ser reemplazado por el tamafo del tumor, grado histoldgico, citometria de flujo, receptores
de estrégeno, cerbB2, etc.

Sin embargo, la diseccion axilar no esta exenta de complicaciones o secuelas, se ha
comunicado que el 82% de las mujeres sometidas a la diseccion axilar tradicional presentan
al menos un problema en el brazo. Estos incluyen linfedema, disminucién de la movilidad,
hiperestesia/disestesia permanentes, neuromas y seromas dolorosos.

El linfedema se desarrolla en el 3 al 12% de las pacientes que se le practicaron diseccién
axilar de los niveles | y Il de Berg(5). Werner et al, comunican a 5 afios un 16% de
linfedema en 282 pacientes tratadas en el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center con
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tratamiento conservador(6).

Otras complicaciones descritas incluyen dolor persistente en el 22%, restriccion de la
movilidad del hombro en el 17% de las pacientes y en un 15% revela que las secuelas de la
diseccion axilar mas la radioterapia le interfiere en su actividad diaria(7).

Por otra parte, la diseccién axilar requiere anestesia general, dias de hospitalizacion, horas
de pabellén lo que la hace de un alto costo y no beneficia al 70% u 80% de las pacientes
portadoras de canceres pequefios que tienen axila histolégicamente negativa y ademas les
agrega una morbilidad innecesaria(1).

Por todo lo anterior, se han investigado alternativas que permitan seleccionar
adecuadamente aquellos pacientes que se beneficien de la diseccion axilar con la menor
morbilidad posible. Uno de estos caminos ha sido el desarrollo de una técnica que permita
identificar histolégicamente las axilas con nédulos linfaticos positivos y negativos en las
pacientes en las cuales la palpacion axilar es negativa.

El desarrollo de la técnica del mapeo linfatico y la extirpacion y biopsia del ganglio centinela
(GC), técnica que ha sido descrita para pacientes con melanoma8 ofrece una racional
alternativa a la diseccion axilar de rutina en el cancer infiltrante de mama con axila
clinicamente negativa.

Mapeo linfatico

El mapeo linfatico aplicado a la mama se basa en el concepto que finitas regiones del
parénquima mamario tienen un especifico patrén de drenaje linfatico (Figura 1).

El GC se define como el primer nédulo linfatico
que recibe el drenaje del tumor primario y se
puede usar para predecir la presencia o
ausencia de metastasis en los nédulos linfaticos
axilares restantes(8).

En teoria, el mapeo linfatico y el estudio
histolégico minucioso del ganglio centinela
ofrecen una alternativa selectiva a la diseccién
axilar, y solo si el GC es positivo se practican
éstas para determinar la presencia o ausencia
de nddulos linfaticos metastasicos adicionales
al GC, y asi planificar la intensidad y duracion
de las terapias adyuvantes. De esta forma las
pacientes con GC negativo no asumiran la
morbilidad y costo de una cirugia innecesaria.

El estudio exhaustivo histopatolégico del GC
permite aumentar el hallazgo de metastasis(9)
Figura 1. entre un 7% y 33% mediante cortes seriados y
Esquema de mama y drenaje linfatico aplicando técnicas de inmunohistoquimica en
pacientes con ganglios negativos al estudio
rutinario con hematoxilina-eosina (HE). Adn no
es clara la implicancia de tener metastasis
demostradas sélo por inmunohistoquimica.

El significado pronéstico de las metastasis axilares ha sido un tema controvertido. Un



estudio retrospectivo de 31 series publicadas concluye que las pacientes con
micrometastasis tienen una peor sobrevida que las pacientes con ganglios histoldgicamente
negativos(10).

En el estudio del GC es fundamental la precision tanto en la identificaciéon como en el
estudio histolégico de éste. Ademas, requiere de un periodo de aprendizaje del cirujano en
la técnica de ubicacion y del patélogo en la interpretacion histopatolégica del GC.

Resumiendo, la necesidad de un estudio ganglionar selectivo se basa en los siguientes
hechos:

La baja incidencia de metastasis axilares en tumores pequefios.

El tratamiento conservador podria hacerse en forma ambulatoria.
La posibilidad de disminuir la posibilidad asociada a la diseccion axilar.

c

Figura 2.
Esquema infiltracion con isosulfan
peritumoral y en azul ganglio centinela.

Figura 3.
Linfocintigrafia pre-operatoria. Visualiza y
marca en piel el ganglio centinela.

Métodos para identificar el GC

Se han utilizado dos técnicas para localizar el GC que pueden ser aplicadas en forma
individual o en conjunto, éstas son: colorante azul (Isosulfan) y la linfocintigrafia con Tc99m.

Método con Isosulfan

El GC puede ser identificado por colorante azul como el Isosulfan al 1% inyectado alrededor
del tumor. El isosulfan es captado por los conductos linfaticos aferentes y el primer nédulo
linfatico que se tifie de azul es el GC (Figura 2). Esta técnica fue establecida para los
melanomas cutaneos, inyectando isosulfan intradérmico alrededor del sitio del
melanoma(8). Esta técnica ha demostrado con precision la presencia o ausencia de
enfermedad en los nddulos linfaticos regionales en pacientes con melanoma cutaneo(8,11)
siendo actualmente aplicada para pacientes con cancer de mama. Se ha logrado determinar
que con 5 ml de isosulfan al 1% inyectado en el parénquima mamario que rodea al sitio de



la tumorectomia y con un tiempo de espera de 7 a 10 minutos es suficiente para lograr la
tincion del GC12.

Esta técnica es facil de aplicar en pacientes con tumores palpables en quienes el colorante
se inyecta en el mismo acto operatorio en que es extirpado el tumor primario.

Cuando se trata de tumores no palpables y que son detectados sélo por la mamografia o
ecografia se requiere una integraciéon de radidlogo y cirujano para obtener buenos
resultados.

No esta indicado el estudio del GC cuando se ha realizado extirpacion o biopsia incisional
previa dado que con el acto quirurgico se altera el drenaje linfatico y el GC identificado en
estas condiciones puede no ser el correcto. Lo mismo sucede cuando el colorante se
inyecta en el lecho tumoral, ya que puede existir bloqueo de los conductos linfaticos por la
presencia de embolia tumoral y el colorante ser captado por linfaticos que nos llevan a
identificar un nodulo linfatico que no es el GC.

Linfocintigrafia

La técnica que en Clinica Las Condes hemos adoptado es la descrita por el MD Anderson
Cancer Center y consiste en inyectar cuatro horas antes de la cirugia Tc99m Dextran, 150-
200 uCi, en un volumen de 0,2 ml en cuatro puntos alrededor del tumor palpable es decir
hacia cefélica, caudal, medial y lateral (Figura 3). En el caso de tumores no palpables se
utiliza la aguja de localizacién como guia. La técnica de inyeccion consiste en el uso de una
jeringa de tuberculina con aguja fina 25 G o trocar desechable de 25 G x 3,5 para puncién
epidural en caso de lesiones profundas. Se elimina el contenido de la jeringa con una
burbuja de aire a continuacion del radiofarmaco. Posterior a la inyeccion se obtienen
imagenes seriadas de 15 seg/imagen en gammacamara de la region mamaria,
supraclavicular, esternal y axilar durante 30 minutos con el fin de visualizar flujo por
linfaticos y asi poder localizar el GC. Si al término de ese periodo no se demuestra el GC se
repetira otra serie igual.

Una vez definido el o los ganglios centinelas, en caso de vias de drenaje a grupos
ganglionares diferentes, se toman imagenes estaticas de 5 minutos cada una en proyeccion
anterior, oblicua y/o laterales para definir la ubicacion y profundidad del GC el que se marca
en la piel con el paciente en la posicidon que tendra en la mesa de operacién. Durante la
operacion el GC se ubica usando un contador de centelleo manual (probe) marcando el
“punto caliente” y se procede a extirparlo (Figura 4).

Figura 4.
Contador de centelleo minimo

El método éptimo reproducible respecto del farmaco usado (preparacion de coloide),
volumen, actividad de la inyeccion, tiempo y método de imagenes todavia no ha sido



determinado(13).

La dosis de radiacién absorbida por la paciente, el equipo quirurgico y el anatomo-patélogo
es muy baja y esta dentro de los limites de dosis recomendados para la poblacion en
general de acuerdo a la comisién Internacional de Recomendaciones de Proteccion
Radiologica (ICRP)(14).

La identificacion del o los GC se facilita cuando se utiliza ademéas de la linfocintigrafia la
inyeccioén de isosulfan. Si bien, el mayor drenaje linfatico del parénquima mamario es hacia
la axila, también puede ser en menor porcentaje hacia la cadena mamaria interna,
supraclavicular o cualquier combinacion de éstas. La deteccién con linfocintigrafia permite
ubicar y extirpar el GC mediante incisiones pequefias en cualquiera ubicacion, incluyendo
los localizados en la mamaria interna.

En un estudio multicéntrico(15) el 11% de los GC no fueron localizados en el nivel | de la
axila y el 3% de todos los nédulos linfaticos positivos fueron localizados exclusivamente
fuera de la axila, por lo tanto no fueron diagnosticados en la diseccion axilar clasica.

Técnica quirurgica

Si se utiliza el método del
Isosulfan, una vez extirpado el
tumor primario y la biopsia por
congelacion informa que se trata
de un cancer infiltrante, se
inyectan 5 ml de isosulfan al 1%
en el tejido glandular vecino a la
cavidad de la tumorectomia y se
espera de 3 a 10 minutos antes
Figura 5a. de hacer la incisién en la piel a
Inyeccién Isosulfan peritumoral. nivel del limite inferior del vello
axilar. Se identifica el conducto
linfatico tefido y se diseca
cuidadosamente siguiéndolo
hacia proximal y distal hasta
identificar el primer nédulo
linfatico tefido (Figuras 5a y 5b),
el cual se extirpa para estudio
histoldgico por separado del resto
de la diseccioén axilar que se debe
hacer siempre hasta que el
método no esté validado por el
equipo quirargico. El tratar de
identificar el GC directamente sin

Figura 5a. . e
Inyeccién Isosulfan peritumoral. disecar el conducto linfatico es

dificil y no se recomienda cuando
se usa solo isosulfan(12).

En el caso que se utilice el método con linfocintigrafia es posible ir a buscar el GC
directamente con el contador de centelleo manual en la zona de mayor captacién (punto
caliente). El GC debe tener por lo menos un recuento de 10 veces mas que el resto de la
axila y una vez extirpado la radiacion en el resto de la axila debe ser de menos de 10 cps.



Evaluacion patolégica

Se debe hacer una biopsia intraoperatoria del GC para comprobar que es efectivamente un
nodulo linfatico el extirpado y no tejido adiposo tefiido (Figura 6). Recientemente, en centros
que han validado la técnica de la biopsia por congelacion, se ha utilizado para identificar la
presencia de metastasis axilar en el GC y en caso de ser confirmada se procede a la
diseccion de los niveles | y 1. Si el GC es negativo para metastasis no se realiza la
diseccion axilar.

Los GC negativos al examen por congelacién son estudiados con la tincion de H&E, si no
se encuentra metastasis se realizan estudios con inmunohistoquimica (citokeratina) (IHC).
Se realizan de 6 a 8 cortes por GC para ser estudiados con IHC para detectar metastasis
ocultas (micrometastasis). Una porcién del GC es también procesado por multiples
marcadores (RT-PCR). Con esta técnica se identifican metastasis ocultas no encontradas a
la H&E. Hay en curso estudios prospectivos para evaluar esta técnica y determinar su
incidencia y significado pronéstico de las metastasis detectadas con este método.

Figura 6.
Ganglio centinela tefiido.

Resultados

Los estudios iniciales se orientaron a determinar la factibilidad para identificar GC y si éste
representaba el verdadero estado axilar. El estudio del GC fue realizado en conjunto con la
diseccion axilar de los niveles | y Il de Berg para determinar la tasa de los falsos negativos
es decir la presencia de metastasis ganglionar cuando el GC identificado fue
histolégicamente negativo para metastasis. El resultado de algunos de estos estudios se
presentan en la

Tabla 1.
' Tabla 1 |
Autor Pacientes Localizacion GC fals Falsos (-) %

identificacion

Krag et al(16) 22 Tc 99 82 0 |
'Giuliano et
al(17) 174 Isosulfan 65 5
'Albertini(18) 62 Tc 99 + Isosulfan 92 0 |
‘Giuliano(24) 107 Isosulfan 93 0 |
‘Veronesi(25) 163 Tc 99 08 5 |




La primera comunicacion fue de Krag de la Universidad de Vermont en 1993 que publicé 22
casos de biopsia de GC con diseccién axilar concomitante(16). ElI GC fue sucesivamente
localizado en 18 de 22 casos con inyeccion de Tc y usando detector gamma intraoperatorio.
Posteriormente Giuliano, del John Wayne Cancer Center(17) (JWCC), usando la tincién de
isosulfan en una serie de 174 pacientes, el GC fue localizado en solo 114 (65%) y tuvo dos
falsos negativos entre 42 pacientes que tenian ganglios positivos. Este estudio prospectivo
que incluy6 a toda paciente que fuera potencialmente curable mostré que en el 25% de las
pacientes el GC fue localizado en el nivel II.

El estudio de Albertini(18) que incluye 62 pacientes utilizando los dos métodos de
identificacion, logro localizar el GC en el 92% no comunicando falsos negativos. La
incidencia de metastasis fue del 30% y en todos los casos el GC estaba comprometido por
tumor. En el 80% el GC fue el unico ganglio comprometido.

Giuliano publica en 199719 una serie de 107 pacientes en las cuales se extirpa el GC y en
forma concomitante se practica la diseccion axilar. Usando solo la tincion de isosulfan
identifica el GC en 100 pacientes (93,5%). En el 67% de los pacientes con ganglios
positivos (28 de 42) el GC fue el unico ganglio comprometido por tumor. En todas las
pacientes con GC negativo no se encontraron linfonodos positivos en el resto de los
ganglios extirpados durante la diseccion axilar. Esta serie muestra un mayor porcentaje de
identificacion del GC (93,5%) a diferencia de lo publicado por los mismos autores en 1994,
cuya cifra de identificacion fue sélo del 65%; esto traduce una estandarizacion de las
pacientes y cuando se utiliza la tincion como método Unico para localizar el GC se necesita
una experiencia del cirujano a lo menos de 20 casos para obtener un 95% de identificacion,
a diferencia de cuando se usa la linfocintigrafia y la identificacion del GC se realiza en el
intraoperatorio mediante un detector gamma manual en que se necesitarian a lo menos
cinco casos para adquirir destreza.

Una de las primeras series publicadas utilizando s6lo Tc99 por Veronesi(20) reporta que en
163 pacientes inyecté microagregado de albumina marcada con tecnecio a nivel
subdérmico sobre el tumor el dia antes de la operacion, y mediante linfocintigrafia se ubico
el GC marcandolo en la piel. Utilizando el detector gamma manual intraoperatorio se
identifico el GC en el 98% de los casos y con una correlacion del 95% (cuatro falsos
negativos de 85 pacientes con linfonodos positivos) respecto a los hallazgos de la diseccion
axilar completa.

Una reciente publicacion de Veronesi(21) utilizando sé6lo Tc99 para localizar el GC muestra
que estos resultados han sido optimizados (Tabla 2).

Tabla 2
Concordancia entre el GC y ganglios
resto de la axila utilizando la linfocintigrafia. n = 371

Ganglio centinela Ganglios axilares n pacientes (%)
Positivos Positivos* 168 (45,3%)
Negativos Negativo 191 (51,5%)
Negativo Positivo 12 (3,2%)
Total 371 (100%)

Concordancia 359/371 (96,8%).
* En 70 pacientes el GC fue el Unico ganglio positivo.



De este ultimo estudio se desprende que el nUmero de ganglios identificados como
“centinela” puede ser con alta frecuencia mas de uno como se detalla en la Tabla 3.

Tabla 3
n de GC identificados por Tc99
n = 376 pacientes (axila clinicamente negativa)

Ganglio centinela n Pacientes Porcentaje
Uno 249 66,2
Dos 97 25,8
Tres 24 6,4
Cuatro 1 0,3
Ninguno 5 1,0

21. Veronesi U, Paganelli G, Viale G et al. Sentinel Lymph node biopsy and axillary
dissection in breast cancer: results in a large series. J Natl Cancer Ins 1999; 91: 368-
73.

En estudios publicados por el JWCC(22,27) usando solamente isosulfan como método de
localizacion en 103 pacientes, en que a todas ademas se les practico la diseccidn axilar
formal, se evaltua el GC con H&E. Si el GC fue histolégicamente negativo se estudia con
inmunohistoquimica para citokeratina tanto al GC como a los otros ganglios axilares. El 32%
de los GC fueron positivos a la H&E y 10 GC adicionales fueron positivos (14%) por
inmunohistoquimica. Sélo un ganglio no centinela fue positivo en esta serie el que fue
detectado por inmunohistoquimica solamente. Estan recientemente en marcha protocolos
que estudian el GC vy si éste es negativo no realizan la diseccion axilar. Una vez que estos
centros corroboren en grandes cohortes de pacientes lo anteriormente expuesto, la practica
de una linfadenectomia selectiva (GC) podria ser aplicada en forma rutinaria en pacientes
con cancer de mama infiltrante con axila clinicamente negativa. Las series publicadas
sugieren que el estudio histologico del GC es un buen método para conocer el estado de la
axila en el cancer de mama. El alto nivel de identificacion del GC obtenido por cirujanos de
experiencia con los métodos de linfocintigrafia y/o isosulfan y alto porcentaje de
concordancia entre el GC y el resto de los ganglios de la axila sugieren que la biopsia del
GC puede reemplazar a la diseccion axilar tradicional en el tratamiento quirdrgico del cancer
de mama con axila clinicamente negativa al examen clinico.

Parece obvio el beneficio usando un procedimiento minimamente invasivo, en que el
estudio del o los GC puede ser mas minucioso que el analisis de todos los ganglios
obtenidos de una linfadenectomia axilar clasica.

En el GC se pueden estudiar de 6 a 8 cortes, inmunohistoquimica, y aplicar técnicas
moleculares como PCR (polymerasa chain reaction) para identificar especificamente
metastasis de cancer de mama(23). Este concepto es ilustrado por Giuliano et al(24) que
compard la incidencia de ganglios positivos en dos grupos de pacientes con tumores de
similares caracteristicas. En un grupo se practicé linfadenectomia estandar y examen
histoldgico de rutina a los ganglios extirpados. En el segundo grupo se extirpé el GC y luego
se realiz6 la linfadenectomia. En este ultimo el GC fue analizado en base a un mayor
numero de cortes y aplicando las técnicas de inmunohistoquimica. De acuerdo a lo que se
conoce en base a los factores prondsticos estos dos grupos de pacientes deberian tener
similar incidencia de metastasis ocultas en la axila. El resultado revel6 que la incidencia de
ganglios metastasicos fue un 30% mas alto en el grupo en el cual el GC fue
minuciosamente estudiado. El mayor incremento en la incidencia de ganglios positivos
estuvo dada por metastasis focales de menos de 2 mm de diametro, enfermedad que fue



diagnosticada mediante cortes seriados o analisis inmunohistoquimico. Sin embargo, este
tipo de compromiso metastasico es cuestionable en el sentido si tiene importancia clinica o
bioldgica, pero es incuestionable y parece 16gico que una mejor evaluacion de los nédulos
linfaticos puede soélo realzar su valor prondstico.

La evidencia publicada sugiere que la inmunohistoquimica agrega informacién prondstica
util al identificar pacientes con un mayor riesgo vital Tabla 4.

Tabla 4
Metastasis axilares “ocultas” significancia pronéstica

% met Disminucién
Autor Pacientes Histologia y ’ de

G sobrevida %
Trojani et al(25) 162 IMH 14 22
Sedmak et al(26) 45 IMH 11 11
Ludwing Group(27) 921 IMH 9 16
Chen et al(28) 80 IMH 29 16
De Mascaret et al(30) 218 IMH 23 10
Hainsworth et al(31) 343 IMH 12 15

IMH: inmunohistoquimica.

Previo a que la biopsia del GC llegue a ser una técnica estandar en el tratamiento quirdrgico
del cancer de mama se requiere clarificar varios aspectos como la seleccion de las
pacientes que debe ser estandarizada definiendo el tamafio tumoral asi como su ubicacion.

Esta técnica no debiera aplicarse en los tumores grandes o multicéntricos, en las pacientes
que han tenido biopsia quirurgica previa debido a que pueden tener distorsién en el drenaje
linfatico, en pacientes que han recibido quimioterapia pre operatoria, o cuando se extirpa
mucho tejido glandular dejando cavidades grandes post tumorectomia especialmente
cuando el tumor primario es pequefio.

Aun no esta claramente definido el coloide trazador, el tiempo que debe mediar entre la
inyeccién de éste y la cirugia, la dosis y el mejor punto de inyeccion(29).

En relacion a la biopsia intraoperatoria del GC se ha obtenido un alto porcentaje de
discordancia con el resultado de la biopsia definitiva, para que con este examen se pueda
decidir de hacer o no una diseccién axilar(21). Por lo que sera necesario refinar esta
evaluacion para evitar un procedimiento anestésico/quirtrgico adicional a aquellas
pacientes a las cuales se les encuentre GC positivo. Debemos hacer presente, que a
medida que los programas de screening mamario se masifiquen, la frecuencia de
compromiso axilar ira en disminucion.

Conclusion

El mapeo linfatico y la biopsia del GC es una técnica que ha probado su valor en melanoma,
y se muestra prometedora en el tratamiento de pacientes con cancer de mama. Numerosas
publicaciones han demostrado que la identificacién del GC es factible y que realmente
refleja la presencia o ausencia de metastasis axilares. Una vez que los cirujanos de mama
corroboren y validen esta técnica, podra ser aplicada en forma rutinaria en pacientes con



cancer de mama. El potencial beneficio seria reducir la morbilidad, mejorar la etapificacion,
y permitir un uso mas racional y selectivo de las terapias sistémicas.

En Chile esta en marcha un protocolo prospectivo multicéntrico con los objetivos de medir la
tasa de sensibilidad y especificidad de la técnica del GC comparada con la diseccion axilar
completa y comparar la tasa de deteccion del GC mediante la inyeccién peritumoral de
isosulfan solo o asociado a linfocintigrafia.

Se incluiran en forma prospectiva 150 pacientes (intervalos de confianza 95%-100%) con
cancer de mama operable NO, tratadas en los centros participantes.

Criterios de inclusion: Pacientes con diagndstico histolégico de cancer de mama invasor,
tumor clasificado clinicamente como T1, T2, NO y T3 NO susceptible de tratamiento
conservador.

Criterios de exclusion: Tumor localmente avanzado, biopsia quirlrgica previa, cirugia axilar
previa, tumor multifocal, radioterapia o tratamiento sistémico previo y en pacientes
embarazadas o periodo de lactancia.

Este protocolo cuenta con el patrocinio del GOCCHI (Grupo Oncoldgico Cooperativo
Chileno de Investigacion) y esta activado a partir de abril del 2000 fecha en que los centros
participantes cumplieron con el requisito previo del conocimiento de la técnica impartida por
el investigador principal a los coordinadores de cada centro participante.
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