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ESTUDIO DE LOS LINFATICOS DE LA GLANDULA
MAMARIA CON EL RADIO ORO 198 (%)

Dres. Felix E. Leborgne. Raul Leborgne, Eduardo Schafiner y
Br. Félix E. Leborgne (h.)

Como resultado de un mejor conocimiento de las limitaciones
de los métodos terapéuticos disponibles para combatir el cancer
mamario, surge la necesidad de desarrollar nuevos procedimientos
para atacar esta afeccién, que por su frecuencia constituye un
problema médico - social de primera magnitud.

El estudio de las vias de propagacion adquiere un interés
especial, ya que la verdadera gravedad del carcinoma mamario
depende de la diseminacién a distancia, pues es excepcional qua
la lesion local pueda causar el fallecimiento del paciente; y es
légico que el desarrollo de terapéuticas mas radicales esté rela-
cionado al ataque de las vias de diseminacién cancerosa, en parti-
cular de las vias linfaticas, por ser éstas las mas importantes y
las que han podido ser abordadas con cierto éxito.

Persiguiendo este fin, se ha tratado de generalizar ultima-
mente un analisis exhaustivo macro y microscépico de todos los
ganglios.

En la opinién de algunos, esta enumeracién de los ganglios
de la pieza operatoria constituye uno de los medios para juzgar
sobre la eficacia y acierto de la intervencién practicada, pero
dado el tiempo requerido para realizar el estudio, no es posible
utilizar el resultado del mismo, en el momento de la intervencion.

Algunos autores como Handley y Haagensen han efectuado,
ademas, en forma sistematica, la biopsia de los ganglios de la
cadena mamaria interna en el segundo espacio intercostal.

El estudio radiografico de la mama y de la axila (Leborgne,

(*) Trabajo presentado en la Sociedad de Cirugia en la sesion del
11 de abril d—=956.
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R. 1951, 1953 y 1954), permite estudiar el nédulo tumoral, su
propagacién local y axilar, pudiéndose observar también en cier-
tas circunstancias adenopatias no apreciables clinicamente, y gru-
pos ganglionares que a l!a palpaciéon se traducen como ganglio
tnico.

Por otra parte se ha preconizado una exéresis mas amplia
de las cadenas linfaticas mamaria interna y supraclavicular, que

FIG. 1. — Radiografia de axila de un cancer mamario con la imagen
de cinco ganglios metastasicos.

no constituian objetivo de rutina en el tratamiento radical de
esta afeccién.

La conveniencia de esta tactica no ha sido demostrada to-
davia estadisticamente; pero como estia intimamente ligada a
la anatomia y fisiopatologia de los linfiticos regionales, el estu-
dio de los mismos puede aportar nuevos elementos de juicio en
este tema conocido en forma todavia muy incompleta; especial-
mente sobre la importancia prictica de la exéresis de los linfa-
ticos supraclaviculares y mamarios internos de las diferentes for-
mas anatomo - clinicas de cancer de mama.

El conocimiento adquirido de los linfaticos mamarios ha sido
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basado principalmente en estudios realizados en el cadaver, em-
pleando las técnicas desarrolladas por los anatomistas.

En los tltimos afios se practicaron estudios funcionales, lo
que, conjuntamente con la ensefhanza de la patologia de las me-
tastasis, constituye un progreso importante, pues es evidente que
el estudio” de la dindmica linfatica puede ser decisivo en cance-
rologia.

Mor]l en 1948, mediante la inyeccion de tinta china, en pa-

FIG. 2. — Corte de axila de la pieza de mamectomia radical de la
figura anterior, con los ganglios metastasicos.

cientes con lesiones muy avanzadas, pudo observar posteriormente
en el cadaver la diseminacién linfatica.

Grant, Tabat y Adair (1953), emplearon el azul de Evans
(T. 1824) de alto peso molecular, que inyectaban en el tejido
mamario, efectuando el control de la dispersion del colorante en
la pieza operatoria.

Los is6topos radiactivos ofrecen un nuevo elemento de es-
tudio anatémico y funcional de los linfaticos en los seres humanos,
en una forma no alcanzada por otros procedimientos. Mediante
su utilizacién es posible el estudio de las piezas operatorias de
manera mucho mas completa, permitiendo ademas, una investi-
gacién “in vivo” de las distintas fases de la dindmica linfatica,
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sin alteracién de las condiciones fisiopatolégicas del organismo,
lo que puede dar luz sobre los factores que aumentan o inhiben
la extensiéon linfatica de los tumores mamarios. Los tumores ma-
marios presentan un espectro muy vasto en cuanto a su tactismo
por los linfaticos o linfofilia, lo que gobierna el pronéstico en
forma capital.

FIG. 3. — Gammatopdgrafo: dispositivo de traslacién
transversal en arco; en el centro, detector direccional de
centelleo.

Los ‘elementos trazadores hacen posible este procedimiento
que otras disciplinas cientificas definen como “test no destruc-
tivo” y fueron aplicados al estudio de los linfaticos mamarios por
Hultborn, Larsson y Ragnhult (1955).

Fundamentos del wétodo

Muchos elementos radiactivos inyectados en el organismo
pueden ser seguidos a través de la circulaciéon o de las transfor-
maciones metabdlicas de sus moléculas.

Un compuesto radiactivo en solucién verdadera, inyectado
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en el tejido subcutaneo, difunde rapidamente, dada la celeridad

con que algunos iones se movilizan o intercambian. Si se inyecta,
en cambio, una suspension coloidal, ést

a no se difunde, pero puede

e —— g —

o —

FIG. 4. — Gammagrama de la regién mamaria obtenido
con el gammatopdgrafo de la figura 3

“in vivo”
3.
los puntos ¢que corresponden a

Obsérvese la densidad de

una mayor concentracién de la
radiactividad en la zona inyectada y en la regién axilar. Estudio

practicado a las 72 horas de la inyeccion de 5 mc. de AuwS coloidal.

irrumpir en los linfaticos y teniendo sus particulas un tamafo
conveniente, producen éstas una reaccién de los macréfagos, son
fagocitadas, conducidas hasta los ganglios y detenidas en ellos.

Este hecho fue comprobado por Sherman, Nolan y Allen
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(1953), quienes empleando por primera vez Au 198 coloidal, ob-
servaron que el material inyectado en el tejido para - cervical de
la coneja, era conducido por el sistema linfatico y se detenia en

FIG. 5. — Gammagrama de las regiones mamaria y axilar, mos-

trando una concentracién intensa de la radiactividad en la regién

axilar. Estudio efectuado a las 72 horas de la inyeccidén de 5 mec.
del radiocoloide.

los ganglios regionales; experimento que fue aplicado par_ellos
para el estudio de los linfaticos mamarios.

El objeto de este articulo es exponer el resultado de las ex-
periencias que hemos realizado aplicando este método.
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Material y Técnica

Este trabajo ha sido realizado en los Laboratorios de Radio-
is6topos, de Anatomia Patolégica y Servicio Quirdrgico del Ins-
tituto de Radiologia y Centro de Lucha contra el Cancer, Hospital
Pereira Rossell.
La experiencia comprende ocho casos, de los cuales cuatro

"‘"--._.f
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F1G. 6. — Autorradiogra-
fia ‘““in wvivo” obtenida
por la impresién de la
pelicula radiografica con
la radiacién gamma del
Au's, La mancha central
corresponde a la zona in-
vectada; la axilar a la
concentracién en los gan-
glios axilares. Esquema
lineal a escala, super-
puesto para facilitar la
interpretacion.

fueron intervenidos radicalmente; los restantes fueron estudiados
pero no remitidos a la cirugia por distintos motivos.

El elemento empleado como trazador, es una suspensién co-
loidal de oro 198, suministrada por Philips Roxane. Otras firmas
proveen productos similares y hemos utilizado el de Amersham
en otro tipo de aplicaciones (Leborgne, F. 1954).

La solucién tiene particulas metélicas auriferas de 5 my
aproximadamente, suspendidas en una solucién diluida de ge-
latina.
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El oro 197 estable es activado en el reactor nuclear por reac-
cion neutron - gamma, obteniéndose el Au 198 de media vida de
2.69 dias, que emite radiacion beta de 0.97 MeV y radiacion
gamma de 0.41 MeV.

La radiaciéon gamma permite detectar la progresién “in vivo”
del material inyectado por los medios y métodos que seran deta-

FIG. 7. — Escalimetre para cemputar les impulses. En la
parte superier, detecter direccienal de centelleo, previste
de celimader cénice de pleme.

llados a continuacién. A la radiaciéon beta corresponde las posibles
aplicaciones terapéuticas de las que también se hace mencién mas
adelante.

Previa asepsia se realiza la inyeccién subcutanea en la mama
de 0,5 a 1 ml. de solucién coloidal de Au 198, actividad de 1 a 6
me. con jeringa calibrada provista de una proteccién de plomo.
El lugar de la inyeccién varia en los distintos casos de acuerdo
con la zona que se desee estudiar, asi como con la situacién del
tumor. Es conveniente realizarla en el tejido sub - areolar o en las
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proximidades del tumor, senalando la localizacién con lapiz der-
mografico. '

Deben observarse las precauciones generales necesarias para
el manejo de isétopos radiactivos. Esta técnica no presenta riesgos
para el enfermo dada la escasa actividad empleada y la corta vida
media del coloide y no requiere precauciones muy importantes,
salvo la del uso de guantes de goma para la manipulacién y la
separacion del material contaminado.

FIG. 8. — Esquema del detector direccional Burndept

El estudio de la progresion del radio coloide por las vias o
el analisis de la distribuciéon topografica, pueden ser efectuados
por dispositivos basados en contadores de Geiger o de centelleo,
o por procedimientos autorradiograficos.

La dispersion y concentracién de la radiactividad en los gru-
pos ganglionares se analiza con bastante precisién mediante un
dispositivo que da una imagen visual “in vivo” de la distribucién
tepografica del radioisétopo en el organismo.

La radiacién gamma emitida por el Au 198 es detectable a
través de los tegumentos con un tubo Geiger o un detector de
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centelleo, preferiblemente éste por ser mucho mas sensible que
el primero a la radiaciéon gamma.

El detector en estas condiciones puede indicar las zonas de
mayor o menor actividad, pero sin dar una idea de la distribucion
exacta del material radiactivo. Si el detector, en cambio, estd pro-
visto de una coraza protectora de plomo y posee un colimador
o diafragma de pequefia abertura que le circunscribe el drea de

e

FIG. 8. — Exploracién del campe operatorio por medio
de un detector de centelleo.

la cual recibe la radiacién a un volumen angular pequeiio, adquiere
de esta manera una marcada propiedad direccional y por lo tanto
puede apreciar con buena resoluciéon la distribucién espacial del
material radiactivo.

Adaptando un sistema mecénico de manera que el detector
vaya recorriendo autométicamente la regiéon a explorar siguiendo
coordenadas rectangulares, éste ira recibiendo la radiacién suce-
sivamente de distintos puntos de la regién, y los impulsos eléc-
tricos que transmite corresponden al punto sobre el cual se halla
canalizado el diafragma.
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Estos impulsos, convenientemente modulados-y amplificados,
pueden ser registrados graficamente en una hoja de papel
por un brazo inscriptor cuyo recorrido sea solidario con el mo-
vimiento del detector.

Este instrumento ha sido designado en inglés con distintos
nombres: scintiscanner, gammascanner; creemos mas apropiado

FIG. 10. — Awutohistorradiografia, X 3
Corte histoldgico de un ganglio Autorradiografia del mismo cor-
axilar no invadido. te, mostrando la concentracién

del radiocoloide.

designarlo en castellano con el nombre de gammatopégrafo (des-
cripciéon grafica del lugar de la radiaciéon gamma). Se compone
de cuatro partes: A) De un detector de centelleo con colimador
de plomo de pequefia abertura (dngulo de semivalor de 5°), que
esta provisto ademas de un cristal de Nal (Ta) que transforma
los quanta gamma incidentes en breves destellos luminosos, éstos
son amplificados por un tubo fotomultiplicador compuesto por
un fotocatodo y once etapas multiplicadoras de electrones (di-
nodos). B) De un sistema mecéanico barrido transversal en vaivén
(velocidad de 1 em/seg.) y una separaciéon de 4 mm. entre cada
barrido. C) De un equipo de amplificacién y recuento de los im-
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pulsos-del detector, escalimetro, y finalmente por un registrador
grafico mecanico o eléctrico de estos impulsos.

Hemos utilizado un detector de centelleo Burndept ; otros tipos
pueden ser empleados siempre que se cinan a las condiciones de
colimacién ya establecidas. Como sistema de traslacién hemos
empleado parte de un equipo de Roentgenterapia pendular Sie-
mens, con el agregado de piezas que hemos disefiado y construido

-
5
'

& &
FIG. 11. — Autohistorradiografia de una adenopatia axilar, X 3
Corte histolégico de un ganglio Autorradiografia del mismo
casi totalmente:invadido por el ganglio. L.a zona tumoral no ha
neoplasma. impreso la placa. En los extre-

mos persisten dos. pequeiios is-
lotes de tejido linfoide activos.

para efectuar el barrido de un sector del organismo: relais, motor
auxiliar y platina de inscripcién para papel Teledeltos.

En esta forma hemos resuelto satisfactoriamente y a poco
gasto el problema de la adquisicién de estos equipos que son cos-
tosos y sin mayor interferencia con el empleo del equipo pendular
para su fin especifico (Leborgne, F. 1954).

El método autorradiografico consiste en poner una placa
radiografica en contacto con la regién pectoral y nos ha permitido
obtener una impresién directa en forma practica y simple en dis-
tintos momentos consecutivos a la inyeccién.

Se emplearon peliculas de 35 x43 con pantalla reforzada,
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colocadas en chasis corrientes. El tiempo de exposicién es va-
riable seguin la actividad de la soluciéon inyectada, el grado de
captacién ganglionar y las horas transcurridas después de la in-
yeccidn, debido al decaimiento: pero una hora de exposicion puede
tomarse como base, en las pruebas efectuadas al dia siguiente.

Un equipo detector de centelleo direccional con escalimetro o

FIG. 12. — Histoautorradiografia de un ganglio axilar, X 3
Corte histoldégico total del Autorradiografia del mismo
ganglio. La flecha indica corte aungque la distribucion
yna pequefia colonizacidon del radio is6topo no es com-
metastasica. pletamente uniforme, la cap-

tacion radiactiva es aprecia-
ble, y en principio permiti-
ria una radiacion electiva.

ratemeter, con indicaciéon visual o acustica, es instalado en la
sala de operaciones para la exploraciéon del campo operatorio du-
rante y después de la intervencion.
Se le utiliza ademaés, para estudio de la pieza operatoria, de-
teccién y determinacion cuantitativa de la captacion ganglionar.
Histoautorradiografia. — El efecto fotografico de las radia-
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ciones puede ser empleado para demostrar la presencia o distri-
bucién de un elemento radiactivo en relaciéon con la estructura

FiG. 13. — Histoautorra-
diografias por el método
de “stripping’, la auto-
rradiografia esta super-
puesta al corte histolo-
gico coloreado, se olbser-
van granulaciones negras
que corresponden a la re-
duccion del bromuro de
plata de la emulsién sen-
sible por la acciéon de la
radiacion del radiocoloide
Auvs alojado en los se-
nos y en la periferia de
los foliculos. Estudio
practicado al sexto dia
de la inyecci6n intrama-
maria de 1,7 mc. de Au?e.

macro y microscopica de un tejido u érgano de pequeiia dimen-
sién, tal un ganglio linfatico. (Lacassagne y Lattes, 1924).
Elementalmente, la técnica consiste en poner en contacto
un corte histolégico de unas 10 p. con un film radiografico del tipo
“no screen” por un tiempo relacionado con la actividad de la
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muestra, después de lo cual el film se retira, se revela, se fija, y
se lava de acuerdo al procedimiento corriente.

Las zonas de corte que contienen elementos radiactivos
emiten radiaciones que imprimen el film, de esta manera se ob-
tiene una imagen fiel de la distribuciéon del isétopo en el corte
tisular.

Comparando la radiografia obtenida con el corte histolégico,

FIG. 14. — Enfoque
de la emulsidn y de
los elementos celula-
res de un campo del
seno medular de la fi-
gura anterior X 1.000
muestra con més cla-
ridad las granulacio-
nes negras producidas
por la impresion del
radiocoloide.

se puede conseguir una correlaciéon topografica a pequefio au-
mento.

Se han desarrollado procedimientos méas perfeccionados para
permitir un estudio méas preciso a gran aumento, como el de
cubrir el corte histolégico con una emulsiéon sensible de gran
resolucion y grano muy fino por despegamiento de la emulsién
de la placa autorradiografica Kodak (método del Stripping de
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Pele, 1947) v después de expuesto, revelado, etc., se colorea y se
monta sin separar la radiografia superpuesta (Leborgne, F.
y col., 1954).

En esta forma se les puede observar al microscopio a 1.000
diametros o mas, permitiendo estudiar la fijacién intracelular
de los elementos radiactivos.

¥FIG. 15. — Enfoque
preferencial de los’
elementos celulares
del mismo campo de
la figura anterior. El
estudio "comparativo
de ambas figuras de-
muestra como esta
técnica del stripping
permite la observa-
cién de la distribu-
cién del radiocoloide
en los distintos ele-
mentos celulares y
fuera de ellos.

RESULTADOS

Una vez realizada la inyeccién se procede al estudio de la
distribucién del radiois6topo con los procedimientos descritos.

Los mapas de la distribucién del radiosétopo en la regién
toracica obtenidos a diferentes horas con el gammatopégrafo,
pueden ser facilmente analizados (figs. 4 y 5).

Las autorradiografias topograficas “in vivo” (fig. 6), si bien
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no tienen la sensibilidad del método anterior, son muy faciles
de practicar y repetir a intervalos frecuentes.

Se observa una sombra intensa en el sitio de la inyeccién
por las radiaciones del radiocoloide al impresionar la placa radio-
grafica, que se agranda con el tiempo, pudiéndose apreciar, luego,
la aparicién de otras sombras correspondientes a los ganglios lin-
faticos en los que el coloide se va concentrando. Hemos observado
ur maxiimo ae actividad en la region axilar entre las 25 y 48
horas siguientes a la inyeccién.

Es de notar que muchos perfeccionamientos a la técnica po-
dian ser agregados con mayor experiencia y parece muy impor-
tante determinar las zonas y extensién de la infiltracién del pro-
ducto radiactivo, asi como la actividad méas favorable compatible
con las condiciones de seguridad para el paciente.

La historradiografia por contacto simple y por superposiciéon
(stripping) revela la distribucién del radiocoloide en el ganglio
a distintos aumentos.

La célula cancerosa no fija el radiocoloide de Au 198, y los
ganglios invadidos muestran una captacion que en general esta
en relacién inversa con el grado de invasion neoplasica.

Por motivos todavia no elucidados, pero que una vez conocidos
seran del mayor interés, los ganglios indemnes captan el radio-
coloide en diferente grado y algunos de ellos no lo fijan en forma
apreciable.

Sin embargo, la investigacién sistematica del campo opera-
torio durante el acto quirurgico por medio de los detectores des-
critos, constituye un método auxiliar que nos parece de gran
importancia practica para encontrar ganglios linfaticos que no
habrian sido extirpados.

No parece necesario insistir sobre las ventajas que puede
representar este método para perfeccionar el capitulo de la ciru-
gia del cancer relacionado con la total exéresis linfatica regional.
En los casos por nosotros intervenidos no se manifesté actividad
en el campo operatorio axilar ni mamario interno después de
la exéresis.

Hultborn y Johnson (1955) han podido encontrar, por este
medio, ganglios que habian escapado a la exéresis.

Los ganglios linfaticos pueden ser facilmente individualizados
en la pieza operatoria por los detectores de centelleo.
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Los ganglios de la cadena mamaria interna demostraron muy
escasa radiactividad.

Los estudios que hemos practicado hasta ahora muestran
que la gran corriente linfatica de la mama se hace por la vertiente
axilar, y en esto coincidimos con Hultborn y colaboradores, que
han encontrado que la actividad de la cadena mamaria interna
es solamente el 1 % de la actividad o captaciéon axilar.

Esta investigacion si bien constituye una contribucion que
debe ser sometida a un analisis posterior, pareceria indicar que
se ha sobreestimado en estos ultimos tiempos la importancia de
la cadena mamaria interna, por lo menos para un grupo de casos
de cancer de seno.

Abplicaciones Terapéuticas.

Ademas de las posibilidades de investigaciéon que hemos ex-
puesto, la radiacion emitida por el radiocoloide alojado en los
ganglios por transporte electivo, ofrece una nueva técnica tera-
péutica; que ha sido aplicada a distintas localizaciones, haciéndolo
nosotros en especial a la mama, es6fago (Leborgne, F. 1954) y
al cancer del cuello uterino (Leborgne, F. y Schaffner, E. 1954).

Su eficacia estd, desde luego, ligada al grado de captacién
del radiocoloide por la red linfatica, un milicurie destruido por
gramo representa una dosis de 70.000 reps, que en principio re-
sultaria efectiva.

Si bien nos encontramos frente al inconveniente que los gan-
glios invadidos por el neoplasma fijan poco o no fijan el radio-
coloide, no se puede descartar que con los perfeccionamientos fu-
turos de la técnica, este procedimiento pueda constituir un trata-
miento complementario de las vias linfaticas; en particular cuando
la siembra cancerosa fuera poco importante, de manera tal que
no se alteraran mayormente las condiciones de irradiacion fa-
vorables.

Agradecemos a Lamerton y Harriss, Royal Cancer Hospital,
la-ensefianza de la técnica histoautorradiografica del “stripping”,
y dejamos constancia de la colaboraciéon prestada por los Dres.
Scolnick, Mangarelli y Bonifacino, y Brs. Barlocci y Vazquez, en
la ejecucion de este trabajo.
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SUMMARY

Radioactive colloidal Au 198 is used in the study of lymphatic
dynamics without alteration of the body’s physiopathological
conditions. The technique opens a new field regarding the factors
which govern the spread of different types of mammary tumours,
because it permits an ‘“in vivo” investigation of the lymphatic
drainage. Patients with carcinoma of the breast were injected
with tracer doses 1 to 6 me. of colloidal Au 198. Its topographical
distribution was analyzed by scintillation scanning and autoradiog-
raphic devices; the axillary lymph nodes being found far more
active than the internal mammary and supraclavicular chains.

During radical mastectomy control of excision of nodes is
possible by scanning of remaining tissues with scintillation
counters.

Lymph nodes could be easily detected in the operative
specimen by these technical devices.

Autohistoradiography was. practised, on histological sections
of lymph nodes; in some nodes, completely invaded by neoplastic
tissue no activity was detected.

The possibility of using Au 198 as a therapeutic agent is
considered.

RESUME

L’étude de la dinamique lymphatique par l'or colloidal ra-
diactif, Au 198, offre une nouvelle perspecti e permettant 1'ex-
ploration “in vivo” du drainage lymphatique et des factures qui
réglent la dissémination dans les différents types de tumeurs
mammaires.

Des doses de 1 a 6 mc. d’or colloidal Au 198 ont été inyectées
localement aux malades atteintes de cancer du sein. La distribu-
tion topographique fut analysée par un compteur de scintillation
et au moyen de l'autoradiographie, trouvant beaucoup plus d’ac-
tivité dans les ganglions axillaires que dans la lymphatique de la
mammaire interne et supraclaviculaire.

L’exérese des territoires ganglionnaires aprés la mastectomie
radicale est controlée par ’exploration de la region avec le com-
pteur de scintillation. Les ganglions dans la piéce opératoire
peuvent étre facilement repérés a ’aide de ces moyens techniques.
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Des Autoradiographies des coupes histologiques des gan-
glions ont été practiquées trouvant peu d’activité dans les lym-
phatiques envahies par le néeoplasme.
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Dr. Mourigan. — Unicamente pido la palabra para felicitar a los au-
tores de esta comunicacién y ademas para hacerle una pregunta al doctor
Leborgne:‘ si se, ha podido pesquisar el oro radio activo en metastasis y
en ganglios alejados de los grupos regionales.

Dr. Suiffet. — La mesa agradece al Dr. Leborgne y sus colaboradores

esta comunicacion tan interesante y espera que el Dr. Leborgne nos traiga

las prometidas comunicaciones sobre este punto que es indiscutiblemente
de enorme avance en el estudio de la cancerclogia.

Dr. F. Leborgne. — Agrad_ezco los comentarios hechos a nuestro
trabajo, asi como la atencion dispensada.

Al Dr. Mourigan le puedo contestar que con la cantidad de Au 198
administrada y los elementos de estudio que hemos empleado hasta ahora,
solamente hemos encontrado actividad en los linfaticos regionales. Las
metastasis ganglionares se muestran poco o nada activas, por lo cual el
procedimiento no parece apropiado para detectar metastasis a distancia.
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