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El diagnéstico temprano de la infiltracion
neopldsica de la via linfatica

El céncer es corrientemente dominado en su
etapa inicial (lesién localizada) pero se escapa de
nuestro control cuando se disemina por via linfa-
tica o por via sanguinea. Por eso la tictica actual
es descubrirla contaminacién neoplédsicaen la eta-
pa preclinica ya en los ganglios linféticos o en la
médula dsea.

Los estudios anatémicos de los linfaticos da-
tan de 1876 y fueron realizados por Sappey, Poirier
y Gerota ® (Fig.1).

El interés de la medicina actual esta en deter-
minar con precisién la cuenca linfatica, es decirel
camino que presuntamente seguirdn las células
neopldsicas que abandonan el tumor primitivo. Una
vez conocido el probable camino de las células
neoplédsicas estaremos en condiciones para inves-
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Figura 1 - Lamina original de Poirier 1876, sobre el
estudio de los linfaticos de la pared abdominal ry
miembro inferior (tomado de Poirier y Charpy

tigar el estado de los ganglios regionales, buscan-
doen ellos células malignas que atin no han llega-
do a dar su manifestacién clinica.
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La linfocentellografia es la técnica que permite
determinar la cuenca linfética que fue desarrollada
por Lago y Touyd ® en nuestro medio y por Benet
@ (Fig. 2) en Estados Unidos, la que busca locali-
zar el grupo ganglionar presuntamente colonizado
y asi poder actuar en razén del mismo (Fig.3).

Figura 2 - Estudio de la cuenca linfatica mediante la
inyeccion de radiocoloide perilesional.
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Figura 3 - Esquema del ganglio centinela
coloreado en azul por haber captado el colorante
inyectado alrededor de la lesion. Simultdneamente
se presenta con radioactividad pues se inyecto un
coloide radioactivo rodeando a la lesion primitiva.

En los afios 1970 y siguientes Balch y col.® ©
discutian sobre la necesidad de realizar un vacia-
miento ganglionar sistemdtico en los melanomas
mientras que Veronesi y col © rechazaban esta
conducta en virtud que sus estudios estadisticos
no mostraban diferencias significativas entre los
grupos de pacientes operados y los casos control.
Los que eran favorables al vaciamiento ganglio-
nar sistemdtico decian que el 18% de los pacien-
tes clinicamente negativos eran histolégicamente
positivos, mientras que los contrarios esgrimian a
mas de las cifras estadisticas, las complicaciones
postoperatoriasinmediatas y tardias (xeromas, lin-
forragias, infecciones y linfoedema).

Es a partir de 1970 que Morton y col @ ® de-
sarrollan el concepto de ganglio centinela que
tuvo su origen en estudios realizados por Wong
(3 en el gato, con el fin de determinar las cuencas
de drenaje linfdtico usando colorantes. En esta
forma se pudo comprobar que la inyeccién en la
mitad del muslo coloreaba el ganglio central de la
ingle, mientras que la inyeccién en la piel del ab-
domen coloreaba el ganglio lateral y la inyeccién
en el periné el ganglio mediano. Extrapolando es-
tos estudios al ser humano se comenzaron a estu-
diar los melanomas de los miembros con inyec-
ciones intradérmicas de colorantes buscando se-
gun la cuenca linfética, el primer ganglio que cap-
taba dicho colorante (Fig. 4).

Figura 4 - Ganglio centinela coloreado en azul por
la captacion de azul de metileno perilesional en el
caso de un melanoma de pierna (con informe del
Dr. J. Vercelli).
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Asi se pudo comprobar en estudios ulteriores
realizados por Morton y colaboradores @ ® por
Albertini @ Alex y col 4@y Cox y col 4V que
cuando este primer ganglio (centinela) presenta-
ba metastasis era altamente probable que otros
ganglios estuviesen contaminados. Por otra parte
cuando este ganglio centinela estaba sano el resto
de los ganglios de este grupo permanecian indem-
nes. Era pues necesario desarrollar una técnica
para pesquisar en el ganglio centinela una micro-
metastasis y lograr de esta manera el tratamiento
del cancer secundario en la etapa preclinica. La
inyeccidn perilesional de colorantes y la extirpa-
cién bajoanestesialocal del ganglio centinela per-
mite estudiarlo por biopsia extempordnea y asi
estadificar correctamente la enfermedad y por
ende realizar la terapéutica adecuada.

Eldesarrollode las técnicas de cirugia radio guia-
das 19 han permitido un avance en la localizacién
del ganglio centinela en los melanomas “9 en los
canceres de mama "? en los canceres colorrecta-
les " y en los tumores de cuello y cabeza @,

La técnica consiste en inyectar un radioco-
loide en forma intradérmica alrededor de la le-
sién primitiva y 4 6 6 horas después y mediante
la sonda de deteccidn externa se localiza el gan-
glio centinela, el que puede ser extirpado con
una incisién minima y asi estudiarlo rdpidamen-
te por congelacién (Fig. 5).

El estudio histoldgico debe ser realizado con
Hematoxilina - Eosina y en el caso que este resul-
te negativo para células neopldsicas se debe pro-
ceder el estudio inmuno-histoldgico. En los casos
de melanoma (W.H.O. Melanoma Programme)
si el ganglio resulta positivo se procede al vacia-
miento ganglionar y en el caso de ser negativo se
estd autorizado a adoptar una conducta absten-
cionista (Fig.6).

[ ‘r Y .i- F .i"t ay oo
7 e -
IE" ﬁ- :.' 3 j:" l-:u. -"IF :‘ N 1_.' .
!. i }.'T':--‘ ‘L % :‘1‘ 5 i o< l\%
b _+-. ‘..Fr . &H - L = .
: ] “’ﬁtﬁ-h ? “.' -ﬁh .“..J‘:-.
3 o S B W il
g 50 o TEE BN .‘E" B
teet ‘f"""?"'g*w!': !#i‘
Pl ST SN, |
s x -
PP e 2 BN R Ty ¢
}‘;’i‘:f i fon . ._.‘.“ e 7wl H
a2 T F e S

Figura 6 - Seccion de ganglio linfatico con émbolo
metastasico compuesto por células meldnicas
pigmentadas. Coloracién H y E.

Figura 5 - Foto de la Sonda gama de deteccidn, intraoperatoria.
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En el marco del programa para MELANO-
MA de la Organizacién Mundial de la Salud se
estudio el ganglio centinela en 1167 pacientes lo-
grandose identificar el mismo en 91.5% (1086
pacientes). No se pudo identificar en 101 pacien-
tes (Fig.7).

Figura 7 - Estudio realizado por el WHO Melanoma
Programme sobre 1167 pacientes estudiados .

El nimero de casos con ganglio centinela iden-
tificados fue tanto mayor cuanto mas experimenta-
does el equipo quirtrgico.

De todos los ganglios identificados se
encontré un 17% de ganglios contamina-
dos, de modo tal que un 83% fueron con-
siderados sanos, por lo cual aqui se detu-
vo la operacién y estos pacientes pasaron
al grupo “en observacién”.

Al grupo de 188 pacientes (17%) que
se encontré con micrometdstasis se le
efectud un vaciamiento ganglionar y asi
en esa forma se logré evitar una opera-
cién innecesariaen el 83% de los pacien-
tes con melanoma.

El grupo de estudio (W.H.O. Melano-
ma Programme) también pudo compro-
bar una relacion directa entre la profundi-

WEMTATAS:

dad de la lesién primitiva (Breslow) y la frecuen-
cia de las micrometdstasis en los ganglios (Fig. 8).

WHO MELANOMA PROGRAMME

658 pacientes estudiados

GANGLIO CENTINELA
ESPESOR DE BRESLOW % DE POSITIVOS

<1 mm 1.6

1 mm a 1.8 mm 7.7
11.9
30.7

2 mm a 2.9 mm

=4 mm

Figura 8

En cuanto a falsos negativos se puede decir
que se observo alrededor de un 5% de recidivas
en pacientes considerados negativos (en un estu-
dio preliminar).

En cuanto a ventajas e inconvenientes del es-
tudio del ganglio centinela en el Melanoma pode-
mos decir:

1°) Que es el procedimiento mas fiel para una
correcta estadificacion.

2°) Evita realizar operaciones innecesarias

3°) Evita el riesgo de complicaciones post-ope-
ratorias de los vaciamientos ganglionares (Fig. 9).
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Figura 9
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Sus desventajas son de menor cuantia y se ha
dicho que aumenta los costos para un 83% de los
pacientes ya que solo se encontrd un 17% de gan-
glios positivos. Este mismo razonamiento se reali-
z4 para los melanomas hasta 1 mm de espesor ya
que solo presentan contaminacién el 1.6% de los
pacientes.

Queda atin una interrogante y es “jque suce-
de con aquellos casos considerados negativos?”

El drenaje linfatico en los canceres de cuello y
cabeza es a menudo impredecible, pero la linfo-
centellografia es un arma que ha mostrado recien-
temente su utilidad, para pesquisar las metétasis
ganglionares. El mapeo intraoperatorio con el Tc99
MIBI aumenta la capacidad para identificar un
ganglio centinela y asi podra beneficiarse el pa-
ciente de un vaciamiento ganglionar, que de otra
manera la contaminacién neoplésica hubiera pa-
sado desapercibida. Ney y col ®® han demostra-
dola utilidad del procedimiento en lesiones del con-
ducto auditivo externo.

En la cirugia del cdncer de mama Veronesi y
col"? han desarrollado una técnica para la locali-
zacidn del ganglio centinela en la axila. Este autor
vamas lejos y piensa que frente a un ganglio cen-
tinela negativo podria evitarse el vaciamiento gan-
glionar.

En nuestro medio Aizen ® estd realizando esta
técnica y presentd sus resultados a la Sociedad de
Cirugia el 1° de agosto de 2001.

En cirugia de cancer de colon y recto Green-
son y col. ¥ han estudiado las micrometastasis
en los ganglios pericdlicos en lesiones de tipo
Dukes C. Otros investigadores estdn disefiando
proyectos para el estudio del ganglio centinela en
el carcinoma de estémago y en cancer de cuello
uterino.

Recientes estudios realizados por Reintgen y
col.? han permitido detectar micrometastasis en

=) Comunicacién personal, Sociedad de Cirugia del Uru-
guay, julio 001

los ganglios centinelas mediante la reaccion de
la cadena de polimerasa (PCR) unido a las téc-
nicas con H.E. e inmunohistolégicas. En 172 gan-
glios estudiados, el 38% fue considerado positivo
por este método, mientras que sélo el 5% fue con-
siderado positivo por las técnicas convencionales.
Estos autores concluyen que la proporcién de pa-
cientes con micrometastasis ocultas puede aumen-
tar con este método y evitar asi que algunos pa-
cientes quedaran insuficientemente diagnostica-
dos. Otros autores (Scwiirzer-Voit y col) ©® opi-
nan que el diagndstico de las micrometastasis gan-
glionares en el melanoma puede mejorar con el
uso de esta técnica.

En nuestro medio Osinaga y Varangot (comu-
nicacién personal) han comenzado a desarrollar
esta técnica (RT PCR) en el Laboratorio de On-
cologia Basica.

La aparicién de nuevas técnicas de diagndsti-
co conlleva al estudio de la relacién costo-bene-
ficioy enlo que respecta a ganglio centinela creo
que atin no se pueden sacar conclusiones definiti-
vas y seguramente se precisaran afios para diluci-
dar este problema “® (Fig. 10).
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Esevidente que el estudio del ganglio centine-
la aumenta los costos, pero en el otro platillo de la
balanza debemos poner que se trata del procedi-
miento mas preciso para estadificar un can-
cer y en esta forma se podrd beneficiar al pacien-
te ya sea de un vaciamiento ganglionar o de una
terapia adyuvante.

Otro procedimiento para el diagndstico tem-
prano de la contaminacién ganglionar en el mela-
noma viene siendo desarrollado por Alonso y
Martinez en nuestro medio @2 @ @9, Estos auto-
res pudieron comprobar que el metoxi-
isobutil.isonitrilo (MIBI) marcado con TC99 por
via intravenosa es captado por las metdstasis re-
gionales y sistémicas en el melanoma. En esta
forma se estudia un nuevo procedimiento para el
seguimiento de pacientes con melanoma pudién-
dose comprobar qué ganglios con metdstasis sub-
clinicas captaban el radio coloide, lo que permitié
realizar el vaciamiento ganglionar en momento
oportuno.

Conclusiones

La extensidn lesional del cancer por la via lin-
fatica es lo que agrava el prondstico de estos pa-
cientes, por lo tanto la cancerologia moderna bus-
ca detectar en forma temprana (etapa preclinica)
la contaminacién de los ganglios regionales.

Es asi que se buscaron procedimientos para
identificar micrometdstasis ganglionares y por lo
tanto estadificar en forma precisa la enfermedad,
lo que permite poner en juego todo el armamenta-
rio terapéutico que de otra forma no se hubiera
realizado y también ofrecer al paciente el conoci-
miento de diversos ensayos terapéuticos que se
encuentran en marcha en diversos centros onco-
16gicos.

El estudio del ganglio centinela fue primera-
mente estudiado en el melanoma pero actual-
mente se realiza en tumores de cuello y cabeza,
en cancer de mama, en cidncer de recto-coléni-
co, etc.

Dr. Julio C. Priario

De estos estudios surge la posibilidad de reali-
zar un vaciamiento ganglionar con una indicacién
precisa y se evita de esta manera operaciones in-
necesarias y la complicacién de las mismas.
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