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Resumen

Objetivos: El presente estudio describe las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de las pacientes con cancer de mama a quienes
se les aplicé la técnica del ganglio centinela en el Servicio de Seno y Tejidos Blandos del Instituto Nacional de Cancerologia (INC), en 10
anos de experiencia. Métodos: Serie de casos de pacientes con diagnostico de cadncer de mama temprano en estadios 0-11B (T3NOMO), a
quienes se les realizo la técnica. A partir de registros de los servicios de Patologia, Medicina Nuclear y Cirugfa de Seno 'y Tejidos Blandos
del ING, se realizo la captura de datos aplicando un cuestionario previamente elaborado. Resultados: Se tomaron en cuenta 289 casos;
las técnicas usadas incluyeron: radio coloides (Tecnecio 99) en 256 casos; colorante, en 5; y ambas técnicas, en los 28 restantes. £l ganglio
centinela fue identificado en 283 casos, con una tasa de deteccion del 98,0%. En carcinoma invasor, el tamafo tumoral promedio fue 2,2
cm (DE 1,1). En promedio, fueron resecados 1,5 ganglios (0,99 DE); de estos casos, 85 (30%) fueron metastésicos. Hubo 24 eventos adversos;
el més comun fue la formacion de seroma. La media de seguimiento fue de 647 dias (DE 693 dias); el porcentaje de pacientes libres de
enfermedad al seguimiento, del 94,4%; hubo recaida axilar en 1 paciente. Conclusiones: Segun los autores de la experiencia descrita, la
técnica de ganglio centinela es segura, pues permite una estadificacion adecuada de la axila. Las caracteristicas tumorales del ganglio
centinela en la poblacion objeto de estudio guardan similitud con las reportadas en la literatura mundial.

Palabras clave: Neoplasias de la mama, biopsia del ganglio linfatico centinela, diseccion, axila

Abstract

Objectives: This study describes the clinical and epidemiologic characteristics of breast cancer patients who were treated with sentinal
node in breast service and soft tissue procedure at the National Cancer Institute during a 10-year period. Methods: Two hundred and
eighty-nine (289) cases were included, and the techniques used were: radio colloids (Technetium 99) in 256 cases; dye in 5 cases; and
both procedures in the remaining 28 cases. Sentinal lymph nodes were identified in 283 cases with a detection rate of 98.0%. In the
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case of invasive carcinoma, average tumor size was 2.2 cm (DE 1.1). On average, 1.5 ganglia (0.99) were resected; of these cases, 85 were
metastatic (30%). There were 24 adverse events, the most frequent being seroma formation. Mean follow-up was 647 days (DE 693 days);

percentage of disease-free patients during follow-up was 94.4%; axillary relapse occurred in 1 patient. Results: The procedure was

performed on a series of patient cases with early breast cancer diagnosis in stages O-11B (T3NOMO). Data were compiled by utilizing a

previously prepared questionnaire and on the basis of registries from the departments of pathology, nuclear medicine and breast and
soft tissue surgeries at the National Cancer Institute. Conclusions: In our experience, the sentinal node procedure has proven to safely
allow for the adequate stratification of the axilla. The tumoral characteristics of the sentinal lymph node in the population under study

shared similarities with those reported in the international literature.

Key words: Breast neoplams, sentinel lymph node biopsy, dissection, axila

Introduccion

El ciancer de mama constituye en Colombia la
primera causa de nuevos cidnceres en mujeres, y la
segunda en mortalidad, con una incidencia anual de
6.999 casos y una tasa de mortalidad estandarizada
por edad de 9,5 muertes por cada 100.000 mujeres
al afio (1,2). Se espera que para 2020 se presente
un incremento en el nimero de casos cercano al
46%, con 9.739 casos nuevos por afio, aproxima-
damente (1).

Con el advenimiento de la tamizacién con
mamografia y el amplio uso de la ecografia se ha
logrado identificar tumores mamarios en estados
tempranos, con lesiones identificables sin compro-
miso tumoral axilar. Segiin datos del INC en su
anuario estadistico, el nimero de casos de céncer
de mama temprano (I-IIA) en 2002 fue 54 (8,9%)
(3); hubo 120 casos (18,9%) para 2008 (4), y 130
casos (23,6%) en 2009 (5). En algunos centros
locales, la incidencia del cancer de mama en etapas
tempranas corresponde al 50,8% de los casos (3).
La tendencia en el pais es hacia el diagnéstico de
tumores en estados mas tempranos, y pasar de un
tratamiento radical original a un tratamiento mas
selectivo y especifico (6).

El manejo tradicional de la axila implicaba
hasta hace poco que ante la presencia de un tumor
infiltrante se realizara el vaciamiento axilar formal
de los 3 niveles. En tumores >5 cm, un porcentaje
cercano al 40% tenia ganglios negativos; es decir, 40
de cada 100 mujeres eran sometidas a vaciamientos
axilares innecesarios, procedimiento que no ofrecia
ventajas, y, por el contrario, agregaba morbilidad a

las pacientes, postoperatorios prolongados, linfe-
dema del brazo y sindromes regionales dolorosos,
entre otros (7).

Desde mediados de los afios setenta, el conoci-
miento del drenaje de las células tumorales hacia
los vasos y ganglios linfaticos, propuesto por Ramén
Cabafias en su trabajo para la estadificacién del can-
cer de pene (8), surge el ganglio centinela como una
opcién diagnostica selectiva de lesiones metastasicas
ganglionares. Esta técnica tiene gran aceptacién en
la comunidad cientifica y es rapidamente trasladada
a patologias como melanoma y cincer de mama;
permite una evaluaciéon sobre el compromiso tu-
moral de la axila con una sensibilidad superior al
90%, una alta especificidad del 96,8% y una tasa
de falsos negativos del 4,3% (9).

La Sociedad Americana de Cirujanos de Mama
establecié una tasa de identificacién del 85%, con
una proporcién de falsos negativos >5% como un
estandar de buena practica de la técnica. La misma
entidad establece, como minimo, la realizacién de
20 biopsias de ganglio centinela por cirujano para
considerar que se ha adquirido la experticia en el
método. La recomendacién es que se realicen dichos
procedimientos, incluyendo el vaciamiento axilar.
En esta serie personal el cirujano debe cumplir con
las tasas de identificacion y falsos negativos dentro
de los pardmetros mencionados inicialmente. Si
logra cumplir tales parametros esta autorizado para
utilizar la técnica de ganglio centinela (10).

La técnica del ganglio centinela incluye la
marcaciéon con medio de contraste, el cual puede
ser un radio coloide (Tecnecio 99) o un colorante
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(azul vital, azul de isosulfan). El uso de las dos
técnicas combinadas presenta el beneficio de la facil
identificacién para el cirujano que se encuentra en
curva de entrenamiento de la técnica; sin embargo,
algunos reportes hablan de un beneficio combinado
que no supera el 3% (9). El azul vital utilizado para
la marcacién del ganglio centinela se ha asociado a
reaccion anafilactica hasta en el 2,7% de las pacien-
tes marcadas con el colorante (11).

Durante la evaluacion intraoperatoria posterior a
la realizacion del ganglio centinela se puede realizar
biopsia por congelacién. La sensibilidad de la con-
gelacion es del 76% [IC: 65%-84%]; una segunda
opcién es la citologia por impronta, que cuenta con
una sensibilidad del 62% [IC: 53%-70%]. Los va-
ciamientos linfaticos (linfadenectomias) por falsos
positivos son poco comunes, pues la técnica tiene

una sensibilidad del 99% (12).

En el Instituto Nacional de Cancerologia (INC)
ESE, desde 1999 la técnica se ha convertido en
el procedimiento estindar para las pacientes con
cancer de mama cuando est4 indicado. El presente
reporte presenta la informacion clinico-patolégica
de las pacientes sometidas a la técnica a lo largo de
mas de una década de experiencia en la institucién.

Métodos

Estudio observacional retrospectivo tipo serie de
casos, que incluy6 a todas las pacientes con cincer
de mama temprano en estados 0-IIB (T3NOMO),
atendidas en el Servicio de Seno y Tejidos Blandos
del INC-ESE entre enero de 2000 y diciembre de
2010. Todas ellas eran pacientes con cancer de mama
a quienes la biopsia de ganglio centinela se les hubiera
realizado en otra institucion, y sometidas a ganglio
centinela posterior a tratamiento neoadyuvante; las
sujetos de investigacion de quienes no se pudiera
recolectar de forma apropiada la informacién sobre
la técnica y su seguimiento fueron excluidas.

Todas las pacientes fueron identificadas a partir
de un censo del servicio. Se disefi6 un formato de
reporte de caso que incluia informacién demogra-
fica, clinica e histopatologica de cada una de ellas.
Se realizé un registro detallado de todos los casos
en los cuales se reporté la presencia de eventos
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adversos relacionados con la técnica. Dos revisores
médicos entrenados recolectaron la informacién
usando como fuente primaria los registros médi-
cos y quirdargicos de atencion y la informacion del
laboratorio de patologia.

La marcacion del ganglio centinela se realizo
el dia anterior a la cirugia o el mismo dia (por lo
menos 6 horas antes de la intervencién quirdargica),
mediante la inyeccién de un trazador radioactivo
(albamina marcada con TC 99m). La inyeccion del
radio coloide se realiz6 periareolar (0,5-1,0 mci) y
se tomaron imagenes estaticas (linfogammagrafia)
de 30-60 minutos después, para garantizar la mi-
gracién del radio coloide. En caso de no identificar
migracion a la axila ipsilateral se realizaba la apli-
cacion de una segunda dosis de TC 99m. Durante
el acto quirtrgico se emple6 una gammasonda; el
ganglio identificado se envi6 a congelacion; luego de
su evaluacién intraoperatoria por el servicio de pa-
tologia, se procedia a realizar vaciamiento axilar en
los casos reportados como congelaciones positivas.

La informacién fue tabulada y verificada en
una base de datos en formato Excel®, y analizada
empleando el programa Stata version 11.0%. En el
caso de las variables cualitativas se emplearon me-
didas de frecuencia absoluta y relativa; en el caso de
las variables cuantitativas se emplearon medidas
de tendencia central y dispersion, acordes con la
distribucion.

Resultados

Entre 2000 y 2010, siguiendo los criterios de in-
clusién, se encuentran 289 casos en esta serie. Las
caracteristicas de dichas pacientes son: carcinoma
ductal in situ con alguna de las siguientes indica-
ciones para realizar la técnica de ganglio centinela:
lesién de alto grado o tipo comedo; paciente que iba
a ser llevada a mastectomia; masa palpable <3 cm;
paciente con sospecha de microinvasioén; también,
carcinomas infiltrantes con las siguientes caracte-
risticas: estadio clinico I-IIB; axila clinicamente
negativa (T3NOMO).

La edad promedio de las pacientes fue 56,9
afios (Rango 30-80 afios). El régimen de ase-
guramiento de la poblacién correspondia al
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contributivo en 182 de los casos (62,9%); al subsi-
diado, en 70 (24,2%), y al particular, en 7 (2,4%);
otras 30 pacientes (10,3%) estaban vinculadas .
E160,8% de la poblacién presentaba sobrepeso u
obesidad (tabla 1).

En la valoraciéon clinica, 260 de las pacientes
(89,9%) no presentaban ganglios axilares palpables,
y otras 29 (10%), una adenopatia palpable de aspec-
to benigno o citologia por aspiracién con aguja fina
negativa (ACAF), que no contraindicaba el ganglio
centinela. En la clasificacién por estados clinicos,
se realiz6 ganglio centinela a 39 pacientes (13,4%)
con tumores in situ; a 90 (31,1%), en estadio [; a
132 (45,6%), en estadio IIA; y a otras 28 (9,6%),
en estadio IIB. El cuadrante superoexterno fue la
ubicacion mas habitual para el tumor, con 133 casos
(47,3%), seguido del cuadrante inferoexterno y la
regioén retroareolar, con 59 y 36 casos, respectiva-
mente (21% y 12,8%); del cuadrante superointerno,

Se realizo la prueba para la sobreexpresion del
HER2 en 209 pacientes, la cual fue positiva en el
25,8% de los casos (inmunohistoquimica y FISH);
esta prueba se reporta desde 2005 en el INC.

La identificacién del ganglio centinela se logré
en el 98% de las pacientes.

El promedio de ganglios centinela resecados fue
de 1,6 (DE: 1,0), de los cuales fueron metastasicos
el 29,4%. De las 289 pacientes objeto del estudio, 85
presentaban ganglios centinela comprometidos por
metéstasis (30%), y en 72 de dichos casos se identi-
fic un Gnico ganglio representando el 84,7%; las 13
pacientes restantes presentaban mas de un ganglio
centinela comprometido. En los 289 casos (88,5%)

Tabla 2. Caracteristicas histopatoldgicas del tumor primario

Localizacion del T primario n (%)

Cuadrante superoexterno 133 (47,3)
con 28 casos (9,9%); y el inferointerno, con 25 casos Cuadrante superointerno 28(9,9)
(9,8%). El tamafio tumoral promedio fue de 2,2 cm Cuadrante inferoexterno 59 (21)
(DE: 1,1 cm). E1 60,7% de los casos correspondio Cuadrante inferointerno 25(8,9)
a tumores <2 cm. Retroareolar 36 (12,8)
Histologia n (%)
Las caracteristicas histopatolégicas se descri- Ductal/papilar 273 (94,4)
ben en la tabla 2. Segtn el tipo histolégico, la LObl.JIar 828
mayoria correspondié a tumores ductales, que Mucinoso >(7)
Medular 2(0,7)
representaron el 94,4% de los casos; 241 tumores Tubular 1 0.4
(83,3%) tuvieron grado histolégico II/111, segtin la Grado de diferenciacion " (‘;A:)
Clasificacién de Scarff-Bloom-Richardson al diag- | 220458
noéstico. La positividad para receptores estrégeno I 172 (6'0,7)
positivo fue del 83,5%, y progesterona positivo " 69 (24,38)
fue del 73,5%. Sin dato 6 casos
Tamano tumoral, cm, media (DE) 2,2 (DE: 1,1)
Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de la poblacion 0 33 (11.4)
Caracteristica n (%) 1 97 (33,7)
Edad, afios, promedio (DE) 56,9 (DE: 10,4) 2 148 (51,4)
Tipo de afiliacion 3 10 (3,5)
al sistema de salud Multicentricidad n (%)
Contributivo 62,9 Si 12,11
Subsidiado 24,2 Receptor de estrégeno n (%)
Vinculado 10,3 Positivo 234 (83,5)
Particular 24 Negativo 46 (16,4)
indice de masa corporal, Receptor de progesterona n (%)
. 26,4 (DE: 4,3) —
kg/m?. Promedio (DE) Positivo 206 (73,5)
IMC normal 39,2 Negativo 74 (26,4)
Sobrepeso 39,93 Estado HER2 n (%)
Obesidad 20,86 Positivo 54(25,8)
Negativo 155 (74,2)

DE: Desviacion estandar. IMC: indice de masa corporal.
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se emple6 radio-coloides (Tec 99); solo colorante
en el 1,7%; y ambas técnicas, en un 9,6%. No se ha
reportado al seguimiento ningtn evento adverso
asociado al uso de Tecnecio 99 en las pacientes. En
el grupo de casos de ganglios centinela con metéstasis
sometidos a vaciamiento axilar, el promedio de casos

en los cuales el vaciamiento axilar mostré metastasis
adicionales fue del 45% (tabla 3).

Segtn el compromiso tumoral, el ganglio centi-
nela fue clasificado en 53 casos (67%) de macrome-
tastasis; en otros 23 (29,1%), de micrometastasis; y
3 casos mas (3,8%), de células tumorales aisladas.

La técnica intraoperatoria de congelacién del
ganglio se realiz6 desde enero de 2007 en 106 de
los casos (36,6%); los ganglios metastasicos por
congelacion fueron el 26,4%.

Todas las 85 pacientes con ganglio centinela
metastasico fueron llevadas a vaciamiento axilar.
La distribucién de positividad al vaciamiento y otras
caracteristicas de la técnica se describen en la tabla 4.

Se presentd un total de 24 eventos adversos
(8,3%); formacion de seroma, en 13 casos (4,5%);
infeccion de la axila, en 7 (2,4%). Ambos fueron
los eventos mas comunes (tabla 5).

Con una media de seguimiento de 647 dias (DE:
693 dias), la supervivencia libre de enfermedad fue
del 94,4%, mas una tasa de recidiva tumoral del

Tabla 3. Caracteristicas generales de la técnica empleada en la
institucion

Caracteristicas n (%)
Técnica empleada

TC99 256 (88,6)
Azul 501,7)
Ambas 28(9,7)
Tasa de deteccion 283 (98,0)
Numero de ganglios centinelas 1,6 (DE: 1,0)
No. de centinelas positivos;

1 72 (24,9
2 9(3,1)
3 2(0,69)
4 1(0,3)
7 1(0,3)
Ganglio centinela 549 (67)

positivo/vaciamiento axilar

5,5% (16 pacientes). La recaida sistémica fue del
56,2%; lalocorregional, en el 37,5%, y de estas, a su
vez, en axilar fue el 6,25% (1 paciente), y de mama,
el 31,2%. Es importante aclarar que el tiempo de
seguimiento puede tener sesgos teniendo en cuenta
que se tomaron datos retrospectivos (tabla 6).

Discusion

Desde el inicio de la implementacion de la técnica
de ganglio centinela, el INC toma como guia las
recomendaciones y las caracterisiticas operativas
sugeridas por la literatura mundial (10).

Con la implementacion de estudios de deteccion
temprana hay un notable aumento en la incidencia
del cancer de mama en estado in situ y temprano,
por lo cual se ha estandarizado dicha técnica para
la valoracion axilar de este grupo de pacientes.

Aligual que en centros internacionales de mane-
jo del cancer de mama, en el INC hay un aumento
notorio en la realizacién de la técnica de ganglio
centinela, a medida que se obtiene mayor experien-
ciay se diagnostica cancer en estado temprano, con
1 caso en 2000 y 60 casos en 2010.

En el presente estudio observacional retrospec-
tivo tipo serie de casos, la media de edad de las
pacientes fue de 57 afios, lo cual se halla dentro
del rango del grupo de mayor incidencia de cancer
de mama en Colombia (5); en sumayoria, se trata de
mujeres pertenecientes al régimen contributivo,
seguidas por las del régimen subsidiado.

En cuanto al peso de las pacientes segtn el in-

dice de masa corporal (IMC), la mayoria de ellas
mostraban sobrepeso y obesidad. La localizacion

Tabla 4. Caracteristicas histopatoldgicas del ganglio centinela

Caracteristicas n (%)
Tipo de centinelas positivos

Célula tumoral aislada 3(3,8)
Micrometastasis 23(29,1)
Macrometastasis 53 (67)
Sin informacion 6
Congelacion

Si 106 (36,6)
No 183 (63,3)
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del tumor concuerda con el reporte de la literatura
mundial, donde la mayor incidencia fue en el cua-
drante superior externo. Independientemente de
la localizacion y del IMC, la tasa de identificacion
del GC fue alta (98%), y coherente con reportes
como el de Krag (97%) (8); ello indica que nin-
guno de estos 2 factores influye en la localizacién
del ganglio.

La media del tamafio tumoral en la serie objeto
de estudio fue de 2,2 cm, lo que contrasta con
publicaciones internacionales, como: el estudio de
MILAN; el estudio Z0011 con tumores >2 cm;
el NSABP B-32 en pacientes canadienses y nor-
teamericanas, donde el 83,7% presentaban tamafio
tumoral >2 cm (8); y los estudios en pacientes sura-
mericanas, como el de Corrao F. et al. (13), donde
el promedio del tamafio tumoral fue de 1,2 cm, y
el de Ferancisco Von Stechert et al. (14), donde el
76,5% fue >2 cm.

Otros estudios con mayor tamafio tumoral son el

GIVOM y ALMANAC, con tumores <3 cm (15).

Lo anterior evidencia que hay un criterio un
poco distinto en la presente serie, donde se aceptan
mayores tamanos tumorales. De todas maneras, eso
no influyé en la sensibilidad ni en la especifidad de
la técnica, y debe destacarse que, pese al mayor
tamafio tumoral, en esta serie se encuentra un
porcentaje alto de axilas negativas.

El tipo histolégico de la gran mayoria de los
tumores fue ductal infiltrante, que coincide
con lo reportado en la literatura mundial. En
la presente serie las tasas de positividad de los
receptores hormonales (RE: 83,5%-RP: 73,5%)
fue mayor, comparada con el 50%-80% de RE
positivos y el 40% de positividad para los 2 re-
ceptores (16,17).

Tabla 5. Eventos adversos

En el 2% de los casos no se identificé ganglio
centinela, motivo por el cual se realiz6 vaciamiento
ganglionar axilar; el promedio de ganglios centinela
resecados fue de 1,6: menor que el promedio del
estudio de Krag et al., que fue de 2,9; de 1,86 en el
estudio de Corrao F. et al.; y mayor que en el estudio
de Francisco Von et al., de 1,2 (13,14).

Las tasas de ganglios linfaticos metastasicos
diferentes del centinela en esta serie fue del 45%,
que es menor al 77,7 % de la serie de Corrao F. y
similar al 48,3% en el metaanalisis presentado por
Kim y Giuliano en 2006 (18).

El ganglio centinela en el presente estudio fue
el tnico ganglio positivo en un 55% de los casos:
menor que el reportado por Krag et al., sobre el
61,4%. Por lo tanto, en la serie objeto de estudio se
realizaron 67 vaciamientos axilares, y en los cuales
el anico ganglio positivo era el centinela.

El ganglio centinela fue metastasico en el 29,4%
de la presente serie: una tasa similar a la del reporte
del metaanélisis de Kell MR, que fue del 27,6% (15).

La técnica de identificacion del ganglio centinela
utilizada en la gran mayoria de los pacientes fue el
Tc 99. A la fecha no hay reporte de ningtn evento
adverso con dicho radiomarcador.

Las caracteristicas patoldgicas del ganglio cen-
tinela fueron: macrometéstasis en el 67% de los
casos; micrometastasis, en el 29%; células tumorales
aisladas, en el 3,8%. Todas ellas son tasas mayores
que las del estudio de Corrao F. er al. (13).

La tasa de eventos adversos tempranos en el
presente estudio fue del 8,3%; el mas habitual fue

Tabla 6. Recaida de la enfermedad

Caracteristicas n (%)

Recidiva tumoral

Caracteristicas n (%) Si 16 (5,5)
Evento adverso No 273 (94,4)
Si 24 (8,3) Tipo de recidiva

Seroma 13 (4,5) Axilar 1(6,2)
Infeccion 7 (2,4) Mama 5(31,2)
Dehiscencia 1(0,3) Regional 1(6,2)
Parestesias 3(1) Sistémica 9(56,2)
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el seroma, en un 54,1% de los casos, y en segundo
lugar estuvo la infeccion. Tales datos son similares
a los reportados por Kell MR. (15). No obstante,
como se trata de un estudio retrospectivo, puede
haber un subregistro en los datos.

El5,54% de las pacientes present6 recidiva de la
efermedad. La recaida sistémica fue la mas usual;
la recaida axilar correspondié a un 0,32% (1 pa-
ciente). Tal tasa de recaida es la esperada después
del procedimiento quirtrgico, y es comparable con
la literatura mundial, tomando como referencia
los trabajos de Veronesi et al. (0,9%) (19),Van Der
Ploeg IM. (0,3%) (20) y Francisco Von Stecher
et al. (0,5%) (14).

Se concluye, a raiz del presente estudio, que la
técnica del ganglio centinela para la estadificacion
axilar es fiable (refleja con seguridad el estado tu-
moral axilar) y con bajas tasas de complicaciones;
su uso, ademads, evita vaciamientos ganglionares
innecesarios en pacientes con ciancer de mama en
estadios tempranos.
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