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Resumen

Objetivos. El ganglio centinela es el que tiene mas
probabilidad de afectarse en caso de extension linfa-
tica de un tumor. Su identificacion y biopsia correc-
tas pueden evitar linfadenectomias innecesarias. El
objetivo de este trabajo es estudiar si hay diferencias
en el nimero de ganglios centinelas aislados en el
cancer de mama dependiendo de que se utilice la
técnica mixta (colorante mas trazador isotépico) o
unicamente isdtopo como trazador, y si las hay en la
aparicion de mas de un drenaje linfatico y en el nu-
mero de ganglios centinela, dependiendo de la locali-
zacion de la inyeccion del trazador.

Pacientes y método. Se han estudiado de forma
prospectiva 173 biopsias selectivas del ganglio centi-
nela en 173 mujeres con carcinoma de mama, consi-
derando la técnica usada (mixta, 109; isotopo, 64) y la
localizacion de la inyeccion del trazador (periareolar
[n = 81], intratumoral y/o peritumoral [n = 92]). Se
comparo el nimero de drenajes y el numero de gan-
glios centinela entre los distintos grupos resultantes
de combinar los dos parametros.

Resultados. El drenaje simultaneo a axila y a cade-
na mamaria interna fue mas frecuente en los casos
de inyeccidn intratumoral y peritumoral. Con relacion
al numero de ganglios identificados, encontramos
que fue significativamente mayor al comparar las téc-
nicas mixtas entre si, y fue mayor el nimero de gan-
glios con la técnica de inyeccion periareolar que con
la intratumoral y peritumoral.

Conclusiones. En la biopsia selectiva del ganglio
centinela para el cancer de mama, el nimero de gan-
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glios centinelas identificados no depende de usar
una técnica mixta o sdlo isétopo como trazador; sin
embargo, es mayor cuando se usa la via periareolar
que la intratumoral y peritumoral. La inyeccién intra-
tumoral y peritumoral muestra una mayor frecuencia
de drenajes hacia la cadena mamaria interna que la
periareolar, aunque esta diferencia no es estadistica-
mente significativa.

Palabras clave: Biopsia selectiva del ganglio centinela.
Céncer de mama. Radiotrazador. Localizacion. Numero
de drenajes. Numero de ganglios centinelas.

TECHNICAL FEATURES OF INTEREST IN LYMPHATIC
BASIN LOCALIZATION IN BREAST CANCER
SENTINEL LYMPH NODE BIOPSY

Objectives. The sentinel node is defined as the
node with the highest probability of being involved
in the case of lymphatic spread from a tumor. Accu-
rate identification and biopsy of this node can avoid
unnecessary lymphadenectomies. The aim of this
study was to determine if there are differences in
the number of isolated sentinel lymph nodes in bre-
ast cancer according to whether a mixed technique
(vital dye plus isotopic tracer) or radiotracer alone
is used and if there are differences in the detection
of more than one lymphatic basin and in the number
of lymphatic nodes depending on the site of tracer
injection.

Patients and method. A total of 173 sentinel lymph
node biopsies in 173 women with breast cancer were
studied taking into account the technique (mixed [n =
109] or radiotracer alone [n = 64]) and the location of
tracer injection (periareolar [n = 81], intra and/or peri-
tumoral [n = 92]). The number of lymphatic basins
and the number of sentinel nodes were compared
among the distinct groups resulting from the combi-
nation of the 2 parameters.
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Results. Simultaneous drainage to both the axilla
and internal mammary chain was more frequent with
the intra-periareolar technique. The number of identi-
fied nodes was significantly higher when mixed
techniques were compared, and was higher with pe-
riareolar injection than with the intra-peritumoral
route.

Conclusions. In breast cancer sentinel lymph node
biopsy, the number of identified nodes is not influen-
ced by the use of a mixed technique or radiotracer
alone. However, the number of identified nodes is
higher with the periareolar route than with the intra-
peritumoral route. Intra-peritumoral injection of the
tracer shows a higher frequency of internal mam-
mary chain drainage than periareolar injection, alt-
hough this difference was not statistically signifi-
cant.

Key words: Selective lymph node biopsy. Breast cancer.
Radiotracer. Localization. Number of lymphatic basins.
Number of sentinel nodes.

Introduccidn

La estadificacion del cancer de mama se basa funda-
mentalmente en el tamafo tumoral y la afectacién de los
ganglios linfaticos. La biopsia selectiva del ganglio centi-
nela (BSGC) es una técnica util para conocer el estado
de los ganglios linfaticos' que logra una valoracién de la
extension linfatica de la enfermedad mas exhaustiva,
hasta el punto de que se la ha considerado en la ultima
versién de la clasificacion TNM de la AJCC?. Ademas,
con esta técnica se evita la linfadenectomia en las pa-
cientes en que no es necesaria, con el consiguiente aho-
rro de recursos y morbilidad asociada®.

Paraddjicamente, la aceptacién de la técnica de la
BSGC por la mayoria de los grupos no ha conllevado la
homogeneidad en la metodologia para llevarla a cabo. La
identificacién y biopsia del o los ganglios centinelas pue-
de realizarse utilizando colorante, isétopo o colorante e
isétopo (técnica mixta), inyectando estos trazadores en
distintas localizaciones (peritumoral, subcutanea, peria-
reolar, combinada), y con diferencias en la dosis del tra-
zador, el nimero de inyecciones utilizadas o el momento
de su inyeccion respecto a la cirugia. Aunque la mayor
parte de estas variaciones no suelen conllevar diferen-
cias técnicas significativas en los estudios publicados, si
que pueden influir en determinados aspectos relevantes,
como el numero de drenajes linfaticos puestos de mani-
fiesto, que se debe abordar quirtrgicamente, o el nimero
de ganglios linfaticos considerados como centinelas en la
biopsia.

En el presente trabajo tratamos de estudiar: si hay dife-
rencias en el nimero de ganglios aislados dependiendo
de que se utilice la técnica mixta o Unicamente is6topo
como trazador y si hay diferencias en la aparicién de mas
de un drenaje linfatico y en el nimero de ganglios centi-
nela, dependiendo de la localizacion de la inyeccion del
trazador.
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Pacientes y método

Se han estudiado de forma prospectiva 173 BSGC realizadas en 173
pacientes con cancer de mama. Los criterios utilizados para la indica-
cién de la BSGC incluyeron tumores Unicos, < 3 cm de didmetro, que
no hubiesen recibido tratamiento quirdrgico, quimioterapia o radiotera-
pia previamente, sin cirugia en la region axilar y en estadios clinicos
NO. En todos los casos se realizd ecografia axilar para descartar gan-
glios axilares ecograficamente sospechosos cuya puncién biopsia, en
caso de mostrar citologia positiva, descartaba la realizacion de la técni-
ca. Las pacientes fueron informadas sobre la técnica y se obtuvo con-
sentimiento informado especifico por escrito para su realizacion.

De los 173 tumores, 144 correspondieron a carcinomas ductales in-
filtrantes, 18 fueron carcinomas intraductales y 11 carcinomas lobulilla-
res infiltrantes.

La media + desviacién estdndar de la edad de las mujeres fue 55,8 +
12 (intervalo, 25-84) afos.

Todas las BSGC se hicieron simultdneamente al tratamiento del tu-
mor primario. En los casos de lesiones no palpables y en las palpables
localizadas cerca de la axila ipsolateral, se aplicé trazador isotépico pe-
riareolar mediante 3 inyecciones (a nivel de la zona correspondiente a
los cuadrantes superoexterno, superointerno y de la linea intercuadran-
tica inferior) con una actividad de 1 mCi (37 MBq) en un volumen maxi-
mo de 1 ml cada una. Para las lesiones palpables se inyecté el trazador
intraperitumoral (sin control ecografico) con una actividad de entre 2 y 4
mCi (70-140 MBg), en un volumen maximo de 0,5 ml. El trazador isot6-
pico utilizado en esta serie de pacientes tenia un tamafno de particula
de entre 50 y 80 nm (Lymphoscint®). Los intervalos entre inyeccion,
gammagrafia y cirugia han variado entre las 3 y las 16 h previas a la in-
tervencion. En general, la via intratumoral se utilizé la tarde previa a la
intervencién (14 h). Todos los registros gammagraficos se efectuaron,
como minimo, 90 min después de la inyeccion del trazador mediante
imégenes planares con formato de matriz de 256 x 256 y 180 min de
preseleccién, llegando hasta las 3 h, mediante una gammacémara Els-
cint SP6 (Israel). Las proyecciones realizadas en todos los casos fue-
ron: anterior, lateral izquierda y oblicua. En los casos en que se uso co-
lorante, se inyectaron 5 ml de azul de isosulfan (Lymphazurin®) entre 10
y 15 min antes de la intervencion, con la paciente ya relajada e intuba-
da. No se observaron reacciones alérgicas ni tatuajes persistentes con
el colorante en los casos incluidos. La localizacidn intraoperatoria del
ganglio centinela se realizd mediante una sonda de deteccién gamma
(Gammed 2B, Eurorad, Estrasburgo, Francia).

Se excluyd los casos en que no se evidencié drenaje desde el sitio
de inyeccion del trazador en la gammagrafia tardia.

Las pacientes fueron divididas de la siguiente forma para el estudio
de los objetivos. Para diferenciar la técnica mixta de la isotdpica se con-
siderd, por un lado, a las primeras 109 pacientes, en las que se utilizd
la técnica mixta, de is6topo y colorante, y por otro, a las siguientes 64
pacientes en las que soélo se utilizé el isétopo.

Para el segundo objetivo se separd a las pacientes en 2 grupos: uno
de pacientes con lesiones no palpables en las que se practic6 una in-
yeccion periareolar del (los) trazador(es) (n = 81), y un segundo grupo
de inyeccién intratumoral y/o peritumoral del (los) trazador(es) (n = 92).
En esta serie coincidieron los casos de inyeccién periareolar con lesio-
nes no palpables (no se realizé ninguna inyeccion periareolar por tumor
localizado cerca de la axila).

La posibilidad de combinacién de ambos parametros (técnica mixta o
no y localizacién periareolar o intratumoral o peritumoral) permitié estu-
diar a los siguientes grupos:

— Pacientes con técnica mixta intratumoral o peritumoral (n = 66).
— Pacientes con técnica mixta periareolar (n = 43).

— Pacientes con is6topo sélo periareolar (n = 38).

— Pacientes con is6topo sélo intratumoral o peritumoral (n = 26).

Se consideraron como drenajes linfaticos todos y cada uno de los
que aparecieron en la gammagrafia (axilar o al territorio de la mamaria
interna) y como ganglios linfaticos centinelas, aquellos que en la locali-
zacion intraoperatoria mostraron mas del 10% de la actividad de fondo
con la sonda de deteccién gamma o presentaban cualquier grado de
tincion con el colorante.

El estudio estadistico se realizé mediante el programa SPSS utilizan-
do un andlisis de tablas de contingencia con la prueba de la x? para las
variables cualitativas y una comparacion de medias mediante el test de
la t de Student para las cuantitativas. Se consideré significativo un valor
de p < 0,05.
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TABLA 1. Distribucién y comparacion del niimero de drenajes en cada grupo definido por la técnica y el sitio de inyeccion

del trazador (p = 0,081)

Técnica mixta-  Técnica mixta Técnica unica Técnica unica Total
periareolar intratumoral- periareolar intratumoral-
(n=43) peritumoral (n=38) peritumoral
(n = 66) (n =26)
Drenaje axilar 43 37 23 167
Drenaje axilar y a mamaria interna 0 1 3 6

TABLA 2. Media + desviacion estandar de ganglios centinelas
identificados en cada grupo de via de inyeccion de trazadores
(colorante mas trazador isotépico)

Periareolar Intratumoral- p
(n=81) peritumoral
(n = 92)
Ganglios, n 1,70 + 0,86 1,46 + 0,654 0,041
Resultados

Ndmero de drenajes

En todos los casos hubo al menos una via de drenaje
hacia la axila ipsolateral. En 6 (3,4%) de los 173 casos,
ademas, se evidencid un drenaje hacia la cadena mama-
ria interna de ese lado. Aunque el nimero de drenajes a
la cadena mamaria interna ademas de axila (no encon-
tramos drenajes aislados a mamaria interna en esta se-
rie) fue mayor en los casos de inyeccion intratumoral o
peritumoral (5 casos de 92; 5,4%), también se los vio
cuando el trazador se inyect6 por via periareolar (1 caso
de 81;1,2%) y las diferencias no fueron significativas (p =
0,216).

Cuando se consideraron los dos parametros (técnica y
sitio de inyeccidn), siguieron sin aparecer diferencias sig-
nificativas (p = 0,081) (tabla 1).

Ndmero de ganglios

La media de ganglios centinela cuando se utilizé la téc-
nica mixta fue de 1,60 + 0,82 (intervalo, 1-3), mientras
que con el isétopo fue de 1,53 + 0,67 (1-3; p = 0,590).

Por otro lado, las distintas vias de inyeccion mostraron
diferencias significativas en la media de ganglios identifi-
cados (tabla 2).

Cuando analizamos los 4 grupos definidos por las 2
variables, encontramos que el ndmero de ganglios fue
significativamente mayor al comparar las técnicas mixtas

entre si, y fue mayor el nimero de ganglios con la técni-
ca de inyeccion periareolar (1,84 + 1,02) que con la intra-
tumoral o peritumoral (1,44 + 0,61; p = 0,012) (tabla 3).

No hubo diferencias en el nimero de ganglios cuando
se compararon los grupos de técnica Unica con is6topo
(periareolar, 1,53 + 0,60; intratumoral-peritumoral, 1,54 +
0,76; p = 0,944).

Discusion

Una de las desventajas actuales de la BSGC continta
siendo la falta de uniformidad en la metodologia de los
diferentes grupos que la realizan. Sin embargo, y es una
de las razones que muestran la bondad de la técnica, los
resultados entre ellos suelen ser bastante homogéneos
en las tasas de identificaciéon de los ganglios centinelas.
No obstante, las diferentes técnicas podrian condicionar,
al menos tedricamente, diferencias que influyeran en la
deteccion de vias de drenaje alternativas (la cadena ma-
maria interna en el caso de la mama) o el nimero de
ganglios.

En relacién con el trazador utilizado, debe considerarse
incuestionable el uso del radiotrazador frente al colorante
solo. Con este ultimo la tasa de localizacién ganglionar
es significativamente menor y son mas altas las tasas de
falsos negativos*. Con el radiotrazador, y realizando una
linfogammagrafia preoperatoria, es posible identificar
drenajes extraaxilares, generalmente hacia la cadena
mamaria interna o, excepcionalmente, hacia la axila con-
tralateral®. Estos drenajes, en caso de que no se los iden-
tifique, son destinos tedricos de extension de la enferme-
dad que subestadificarian los casos en el supuesto de
estar afectados y no estudiados. En cuanto al nimero de
ganglios identificados en la gammagrafia, no existe co-
rrelacion con los identificados en la biopsia®.

El uso de colorante junto al isétopo ha mostrado mejo-
res tasas de localizacién del ganglio centinela’, aunque
para algunos autores la aportacion del colorante no es
significativa y, por otra parte, puede conllevar efectos in-
deseables, como el tatuaje cutaneo o la posibilidad de re-

TABLA 3. Media + desviacién estandar de ganglios centinelas identificados considerando las variables tipo de técnica y sitio

de inyeccién
Técnica mixta-periareolar Técnica mixta Técnica unica periareolar Técnica Unica
(n=43) intratumoral-peritumoral (n=238) intratumoral-peritumoral
(n = 66) (n =26)
Ganglios (n) 1,84 +1,02* 1,44 £ 0,61* 1,53 £ 0,60 1,54 +0,76
p=0,012.
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acciones alérgicas'®'3, Ademas de no poder detectar per
se drenajes no axilares con su uso aislado, otro de los in-
convenientes de la biopsia con el uso de colorantes exclu-
sivamente es que requiere una mayor diseccion quirlrgi-
ca que cuando se asocia al is6topo. En nuestra serie,
obviamente, resulta imposible discernir si el colorante
afade la deteccion de drenajes extraaxilares a la técnica
con isétopo. Ademas, no encontramos diferencias en el
numero de ganglios identificados por drea de drenaje
cuando se usa colorante respecto a cuando no se usa.

La otra variable analizada en este trabajo es la localiza-
cion de la inyeccidn del trazador. Existen diferentes moda-
lidades de inyeccion, entre las que destacan la intratumo-
ral, la peritumoral, la intradérmica o subdérmica en la
zona de proyeccion superficial del tumor y la subareolar,
ya sea en el cuadrante correspondiente al que presenta el
tumor o periareolar completa, con inyecciones en los dis-
tintos cuadrantes. Para cada una de ellas se aducen ven-
tajas e inconvenientes, aunque en definitiva las tasas de
localizacion y deteccion de ganglios centinelas no suelen
mostrar diferencias significativas entre ellas'*?".

Para algunos autores, la inyeccion subareolar presenta
ventajas sobre la intratumoral, la peritumoral o la intra-
dérmica. Dos de las ventajas mas esgrimidas de la inyec-
cion subareolar son la mayor rapidez en la migracion del
trazador, que hace que incluso se haya propuesto su uso
intraoperatorio, sin realizar linfogammagrafia previa?, o
la falta de superposicién del foco de inyeccién inicial en
los tumores muy laterales o muy mediales con las image-
nes axilares o en cadena mamaria interna, respectiva-
mente, que pueden interferir en la deteccién u obligar a
la repeticion en el registro gammagrafico con proyeccio-
nes especiales?®?. La explicacién de su uso se basa en
la hipétesis de que tanto el parénquima mamario como la
piel que lo cubre tienen un drenaje linfatico comun, a
causa de su mismo origen embrionario, y se produce la
confluencia del flujo linfatico hacia el plexo subareolar de
Sappey desde los plexos linfaticos profundos y superfi-
ciales para, posteriormente, difundir de manera centrifu-
ga por canaliculos linfaticos especificos a la axila 0 a la
cadena mamaria interna. Esto ha hecho considerar que,
desde un punto de vista fisiopatoldgico, la biopsia selecti-
va del ganglio centinela pase a ser un concepto mas de-
pendiente del drgano, es decir la mama, que de la locali-
zacién del tumor”?, No obstante, algunos autores
plantean dudas a este respecto y abogan por la inyec-
cion del trazador lo mas cercana posible a la localizacion
del tumor?®,

En clara referencia a lo comentado mas arriba para el
uso del colorante, si hay una diferencia importante entre
los sitios de inyeccidn del trazador, se daria por la dife-
rente tasa de deteccidn de drenajes extraaxilares que
puede haber entre ellos. La aparicion de drenajes hacia
la cadena mamaria interna es un hecho que se comunica
con muy distinta frecuencia en las diversas series, entre
el 3y el 21%2%, Su significado es importante, ya que
implica un dato fundamental en la estadificacion vy, es
mas, en caso de afeccion, puede tener repercusion a la
hora de indicar radioterapia dirigida especificamente a
ese territorio®",

Si bien, como ya se menciono, no hay grandes diferen-
cias en la tasa de localizacién, hay algunos matices que
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conviene analizar para tratar de definir la técnica idonea
para evitar fallos por no haber detectado drenajes linfati-
cos. La inyeccion en planos mas profundos que se reali-
za con la técnica intratumoral y peritumoral se ha relacio-
nado con una mayor tasa de ganglios de la cadena
mamaria interna® migrando tedricamente a través de
plexos linfaticos profundos, retroglandulares. Esta ten-
dencia, aunque sin confirmarse de forma significativa, se
observa también en nuestros resultados, con una tasa de
drenajes hacia la mamaria interna similar a la de otras
series de la literatura?. Estas diferencias hacen que algu-
nos autores traten de aumentar la eficacia de la técnica
usando de forma combinada la inyeccion de trazadores
en 2 localizaciones de forma simultanea, a modo de po-
tenciacion, ya sea subdérmica e intratumoral®*?3* o suba-
reolar e intratumoral'.

Como conclusiones, en la BSGC para el cancer de
mama, el nimero de ganglios centinelas identificados no
depende de usar una técnica mixta o sélo isétopo como
trazador; sin embargo, es mayor cuando se usa la via pe-
riareolar que la intratumoral-peritumoral. Ademas, aun-
que la via de inyeccion intratumoral y peritumoral mues-
tra una mayor frecuencia de drenajes hacia la cadena
mamaria interna que la periareolar, esta diferencia no es
estadisticamente significativa en nuestra serie.
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