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Resumen

Se presenta la serie de validacién de la técnica
del ganglio centinela para el manejo selectivo de
la axila en el cdncer de mama. Las tasas de identi-
ficacién (95%)y el valor predictivonegativo (95%)
avalan su eficacia en la prediccién del compromi-
so axilar por carcinoma mamario.
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Abstract

The paper reports initial experience with the
technique involving identification of sentinel lym-
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ph node in selective management of axilla in pa-
tients suffering from breast cancer.

Identification rate (95 %) and predictive accu-
racy value (95 %) validates efficiency of proce-
dure as adequate for prediction of Axillary status
in breast carcinoma.
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Introduccion

Los conceptos patoldgicos y terapéuticos del
cdncer de mama estdn en continua evolucidn. Las
campafias de tamizaje poblacional detectan lesio-
nes tempranas, no palpables, en niimero creciente.

En ese sentido, las técnicas quirtirgicas buscan
limitar la magnitud de las resecciones, preservando
la estética sin desmedro del resultado oncoldgico.

De igual modo, la cirugia axilar redefine surol
(estadificador y/o terapéutico) y su magnitud.
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Los autores presentan su experiencia inicial en
el manejo selectivo de la axila en el cdncer de
mama, mediante la identificacién y estudio histo-
16gicodel ganglio centinela, confrontando sus re-
sultados conlos del vaciamiento axilartotal (serie
de validacion técnica)

Material y Método

En el periodocomprendidoentre enero de 1998
y diciembre de 2000, 20 pacientes son objeto de
reseccion y estudio histoldgico del ganglio centi-
nelaaxilar, lo que es confrontado con el resultado
histopatoldgicodel vaciamiento axilar total (nive-
les I, II, III) practicado a continuacién del prece-
dente, en el mismo acto quirdrgico.

La experiencia se desarrolla en la Unidad de
Mastologia del Hospital Central de las Fuerzas
Armadas, en colaboracién con la Cétedra de Me-
dicina Nuclear de la Facultad de Medicina.

La serie incluye lesiones menores de 2 cm. de
didmetro (T1), en 16 casos y mayores en 3 (T2),
el restante corresponde a una lesién mamaria cen-
tral (Enfermedad de Paget) resecada un afio an-
tes del estudio axilar.

Su topografia es en el cuadrante supero exter-
no en 15 casos, cuadrante infero externo en 3,
cuadrante supero interno en un paciente y el ya
sefialado tumor central (figura 1)

La técnica de identificacién es doble, con el
uso del mapeo linfdtico por inyeccién de coloide
radioactivo, simultdneamente con el uso de colo-
rantes vitales (blue-dye), basindonos en conse-
cuencia en la deteccidn instrumental y visual si-
multdnea.

La inyeccién de sustanciaradioactiva es realiza-
daen las 6-12hs. previas a la cirugia, mediante el uso
de coloide de rhenio a dosis de 4 milicurie, en un
volumende Icc, fraccionado en 5 punciones, cuatro
de ellas peritumorales y la restante intradérmica.

Se comprueba el drenaje al ganglio centinela
de la axila homolateral en 19 pacientes (figura2)
y a la regidén subclavicular en el restante.
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De igual modoy en el preoperatorio inmediato,
se inyectan 2-3 cc de colorante vital (Pathen- blue
al 2,5%) en topografia supralesional y subcutdnea
(figura 3) para evitar el eventual tatuaje perma-
nerte de la piel respectiva.

WiEs [ i i
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Figura 1. Topografia y tamano lesional.

Figura 2. Linfografia preoperatoria. Migracion a axila
homolateral.
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Figura 3. Inyeccion del colorante vita'. Em-
plazamiento incision axilar

En la paciente ya intervenida previamente, la
inyeccidn es periareolar externa (enfrentada a la
axila)

Es de destacar que la difusion del colorante es
favorecida por el masaje mamario suave en di-
reccién a la axila homolateral.

El emplazado de la incisién es determinado por
el drea de mayor radioactividad detectada con la
sonda del contador portatil.

Inmediatamente de efectuada la misma, el lin-
fatico aferente, tefiido de azul, es claramente visi-
ble (figura4), la diseccién en profundidad con guia
instrumental y visual permite resecar el "complejo
ganglio centinela", que incluye todo el tejido colo-
reado y/o radioactivo (figura 5).

Es de destacar que la exploracion digital com-
pleta la precedente y la presencia de nédulos pal-
pables obliga a su extraccion.

Por ultimo laradioactividad residual de la axila
debe ser inferior al 10% de la inicial, lo que certi-
fica la reseccién completa y adecuada.

El ganglio centinela y el vaciamiento axilar to-
tal fueron procesados por separado (figura 6) tan-
to con técnicas de Hematoxilina- Eosina e Inmu-
nohistoquimica por operadores independientes.

A - .

Figura 5. Reseccion Complejo Ganglio Centi-
nela "Azul"

L™ f *
Figura 6. Pieza de reseccion. Complejo Ganglio

Centinela Axilar diferido, el que hasta el presente
no ha alterado sus resultados.
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La identificacién del mismo fue posible en el
95% de los casos (19/20), escapando a las posibi-
lidades del procedimiento la paciente cuya migra-
cion se efectia a la regién subclavicular .

En 16 casos la deteccién fue visual e instru-
mental; en 4, que correspondieron al inicio de la
experiencia, fue determinante la visualizacién del
colorante azul.

De la comparacién de los estudios histoldgi-
cos, se destaca que el procedimiento tiene una
eficaciadel 95% (18/19) y un valor predictivo ne-
gativodel 95 % (18/19), correspondiendo el falso
negativo a la paciente con reseccién tumoral pre-
via alejada.

Es de consignar que en el 66% de los casos (4/
6), el ganglio marcado es el tnico positivo detec-
tado luego del estudio axilar total.

Si bien el seguimiento es corto, a la fecha no
se han detectado recidivas axilares.

De igual modo y con la prueba de validacién
concluida, el procedimiento es realizado posterior-
mente con criterio asistencial en 20 casos adicio-
nales sin morbilidad detectable, con excepcién de
2 seromas que requieren evacuacién por puncion.

En el presente, la reseccién ganglionar es so-
metida a estudio histolégico por congelacién, que
de ser positiva determina la diseccién axilar total;
el andlisis intraoperatorio es confrontado con el
estudio histolégico

Sin embargo, si éste detectara compromiso tu-
moral de adenopatias resecadas que inicialmente
se valoraron como negativas, se procede a cirugia
axilar diferida, de lo que es advertida la paciente
alinicio del tratamiento.

Comentario

El objetivo del vaciamiento axilar en la cirugia
del cédncer de mama ha sido objeto de continua
revisién y sus indicaciones estadificadoras y/o te-
rapéuticas tiene detractores y defensores.

Es asi que el andlisis del National Cancer Data
Base Study de 50.000 pacientes sometidas a ciru-
gia conservadora con o sin diseccion axilar, de-
muestra un beneficio en la sobrevida del 10% a
favor de los primeros (94% vs 85% a 10 aiios) lo
que sugiere el valor terapéutico de la diseccién
axilar.

En el mismo sentido, la sobrevida a largo plazo
aumenta en la cirugia de las lesiones tempranas,
en cuanto aumenta el nimero de adenopatias no
colonizadas resecadas (< 10 : 66% a 10 a; >15
82% a 10 a) lo que se postula sea debido al valor
terapéutico de la reseccién de micrometdstasis,
presentes, pero no detectadas por las técnicas his-
toldgicas convencionales, siendo axilas "falsamente
negativas". @

Un andlisis detallado de los resultados del NSA-
BP - B04 revela que las pacientes objeto de ciru-
gia axilar tuvieron menores tasas de recidiva local
pero sobre todo menor incidencia de fracasos sis-
témicos (metéstasis) lo que objetiva el valor tera-
péutico que el estudio pretende soslayar. &

Elestudio con técnicas de inmunohistoquimica
de axilas declaradas por histologia convencional
detectd un 9% de micrometdstasis y en su pre-
sencia la sobrevida a 5 afos desciende (79% vs
88%) @

El vaciamiento axilar es terapéutico en presen-
cia de metdstasis ganglionares, con prolongacion
de la sobrevida 5-10% segtn estadio, e innecesa-
rio en axilas no colonizadas. ©®

Por otra parte, su morbilidad no es desprecia-
ble (dolor 30%; edema de brazo 15-30%; limita-
ciones de la motricidad 10-15%) lo que torna in-
dispensable seleccionar sus indicaciones. ©

El objetivo en consecuencia, es definir el com-
promiso axilar para proceder a su terapéutica qui-
rirgica en casos de metdstasis ganglionares y abs-
tenerse cuando no existiera.

El vaciamiento axilar, si es indicado, debe ser
completo (niveles I, 11, III).
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El compromiso axilar detectable aumenta con
el nimero de ganglios resecados; es asi que Bor-
gen en lesiones tempranas destaca un 5% adicio-
nal de colonizacién axilar cuando la reseccién in-
cluye mds de 10 unidades.

Por otra parte, ® se destaca que el vaciamien-
to axilar I, IT logra adecuada informacién pronos-
ticaen el 97,3% de los casos, pero es insuficiente
como medida terapéutica, con hasta 31% de ade-
nopatias colonizadas persistentes en los ganglios
interpectorales o en el nivel III axilar.

El vaciamiento axilar completo erradica la en-
fermedad a ese nivel y conlleva tasas de recidiva
cercanas al 0%. @

Si el objetivo es definir el estado de la axila
para obrar en consecuencia, es claro que el exa-
men fisico, aun por medio de la palpacién intrao-
peratoria es insuficiente, ya que el error predicti-
vo es superior al 40%. 1%

Otros @, proponen obviar la cirugia axilar en
tumores con baja incidencia estadistica de coloni-
zacién (T1la en ancianos: 2%; D.C.LS: 0,5% -
1,3%; carcinoma microinvasor: 3,6% de N+).

Greco " analiza las tasas de recidiva axilar a
5 aiios, destacando que en lesiones T'1 a-b sin fac-
tores biolégicos desfavorables, las mismas son in-
feriores al 2-5 %; en consecuencia postula omi-
tir el vaciamiento en lesiones menores de 1 cm. y
con este manejo ostenta tasas de recidiva axilar
del 2% y de metdstasis a distancia del 6%.

El uso de variables tumorales en la prediccién
de la colonizacién axilar es en todos los casos
aproximado, aun en el cdncer ductal in situ, donde
por defectos de tipificacién histolégica pueden
detectarse adenopatias metastdsicas en algunos
casos.

Veronesi @ introduce el concepto de la pro-
gresion ascendente y ordenada del compromiso
ganglionar axilar; si el nivel I (llave de la axila)
estd colonizado, hay hasta 40% de adenopatias
altas, mientras que sinolo estd, la eventualidad de
otras adenopatias metastdsicas "salteadas" (skip
metdstases) es de sélo 1-2%.

En este sentido, el ganglio centinela es defini-
do como la primera adenopatia regional tributaria
de un tumor; su valor es que si no estd colonizado,
permite predecir la ausencia de compromiso de
las restantes.

Si bien Cabaiias y Morton publican su utiliza-
cién en cdncer de pene y melanomas “*!'3 es
Kragen 1993 @4 quién introduce su aplicabilidad
en la patologia mamaria.

El principio metodoldgico consiste en inyeccién
de sustancia radioactiva o colorantes vitales en
topograffa tumoral y su deteccién en la region gan-
glionar correspondiente; la adenopatia asi reseca-
day suestudiohistolégicorevela el eventual com-
promiso ganglionar, indicador de diseccién axilar
total, o lo excluye y la desaconseja. 5 16:17.18)

La técnica consiste en la inyeccién adyacente
al tumor de sustancias radioactivas (albimina hu-
mana marcada con Tecnesio 99) en el periodo de
las 6-12 horas previas a la cirugia y el andlisis de
su migracién por linfografia con gammacdmara.

El sitio inicial de drenaje regional sefiala el
emplazamiento de la incisidn, el tejido axilar con
sefial acustica detectada por la sonda del instru-
mento portdtil es asi resecado.

De igual modo, la técnica del colorante vital
(Isosulfan blue al 1%, Pathen Blue al 2,5%) con-
siste en la inyeccién subcutdnea supratumoral de
este, el que difunde y colorea de azul el linfatico
aferente y la adenopatia a estudiar, las que son
resecadas.

La técnica del colorante vital mejora con la
experiencia, Giulianoreporta 65,5% de identifica-
cién inicial que llegan a valores cercanos al 100%
en la segunda centena de casos realizados. 7

En cuanto a la técnica radioisotépica, la misma
implica la reseccién de toda adenopatia con con-
teo superior en 10% al basal; el incluir la resec-
cién de las adenopatias "tibias" baja la incidencia
de falsos negativos del 13 al 6%. !9

Por tltimo, los mejores resultados se logran con
la combinacién de ambos procedimientos. El Me-



B. Aizen; F. Simonet; G. Lago; G Ardao; O. Alonso; G Diaz; G Gualco; J. Horvath; R. Viera; R. Rodriguez; V.

142

Machin; D. Barreto; A. Rodriguez; C. Larrieux; K. Lombardo; G Santander; E. Lima

morial Hospital (New York) reporta tasas de iden-
tificacién del 80% con el uso de colorantes y 85%
con radioisétopos; la combinacién de ambos mé-
todos logra tasas de deteccion del 93%. 9

En igual sentido, Carlson publica tasas de iden-
tificacién mads altas y menos incidencia de falsos
negativos con la técnica combinada (5%), que con
la radioisotdpica pura (11%). @®

Recientes publicaciones revelan tasas de iden-
tificacion con técnicascombinadas del 97% (1940/
2000), sin embargo destacan que con la experien-
ciael valor del colorante pierde significacién y la
tasa de deteccidn exclusiva del mismo cae del
12% al 2%.%Y

Los autores destacan que la inyeccién debe
hacerse en topografia tumoral @, ya que si es
alejada puede determinarse aparicién de hasta un
50% de falsos centinelas; la experiencia del M.D
Anderson Cancer Center resalta el valor del abor-
daje periareolar en todos los casos, con el consi-
guiente beneficio en portadores de lesiones no
palpables.?* 24

Ladifusién delradiocoloide se ve facilitada por
su inyeccién intradérmica (97%) con respecto a
la peritumoral (78%) y es recomendada por mu-
chos. @229 [ainyeccidn del colorante vital debe
ser hecha en el tejido celular subcutdneo para evi-
tar el tatuaje de la piel, que en algunos casos pue-
de ser definitivo.

El asi llamado ganglio centinela corresponde
enrealidad a un complejo linfo-adiposo que inclu-
ye 1,8 +/- 1,1 ganglios promedio, los mismos se
topografian en el 90% en el nivel I de la axila,
pero en el 20% de los casos corresponde a la se-
gunda adenopatia identificada !> 2”. Las mismas
son con frecuencia multiples (mdsde4enel 15 %
de los casos) y solo la reseccion de todo tejido
azul o con seiial radioactiva asegura la correcta
estadificacion axilar. @®

En caso de positividad, el ganglio centinela es
la Unica adenopatia axilar metastdsica en el 40 -
60% de los casos @729, sin embargo Morrow je-

rarquiza que hasta en el 50% de las pacientes hay
otras metdstasis ganglionares que obligan a la di-
seccion axilar total. G

El estudiohistopatolégico del ganglio resecado
es al inicio por congelacién con técnicas conven-
cionales (hematoxilina-eosina), sunegatividad lle-
va a la histologia diferida donde a la precedente
se le agrega la inmunohistoquimica y la reaccién
en cadena de la transcriptasa inversa (RT - PCR).

El estudio histoldgico por congelacién detecta
solo la mitad de los positivos ¢ siendo los restan-
tes evidenciados por técnica inmunohistoquimica
(10%) y RT-PCR (30%).

La especificidad de las técnicas precedentes
es tal que la deteccion de mammaglobina (M.M.G),
especifica del tejido mamario adulto, por técnica
de RT-PCR, no registra falsos negativos en el es-
tudio histolégico ganglionar. Sin embargo, las téc-
nicas de inmunohistoquimicadetectan células epi-
teliales pero no aseguran su cardcter malignoy se
postula que las mismas pueden ser de origen em-
bélico por los procedimientos invasivos percuta-
neos previos. ¢!32

La escuela de Milan jerarquiza el diagndstico
intraoperatorio ©¥, con técnica de congelacion en
nitrégeno liquido y con multiples secciones gan-
glionares (¢/50um, minimo 30) logran el diagndsti-
co con técnicas histoldgicas convencionales en el
96,7% de los casos y en solo 3 pacientes (4%) la
inmunohistoquimica fue confirmatoria pero no al-
terd el resultado de la precedente.

En suserie el valor predictivonegativodel diag-
ndstico por congelacién fue del 94,1%.

Recientes publicaciones actualizan su experien-
cia con una incidencia de falsos negativos de solo
el 2,7% ©¥ Otros ©9, cuestionan esta conducta y
reservan el diagndstico intraoperatorio para lesio-
nes de mayor tamaiio (T2) ya que en tumores ini-
ciales sus resultados no son concluyentes y es el
estudio histol6gico diferido el que puede excluir con
seguridad la necesidad de vaciamiento axilar. "

La presencia de micrometastasis ganglionares
(menores de 1-2 mm) es de valor oncoldgico, tan-
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to prondstico como terapéutico, controversia que
escapa a esta publicacién; de todos modos su de-
teccién en el centinela predice otras metdstasis
axilares en el 7% de los casos, mientras que las
macro metdstasis lo hacen en el 55%. ¢

Giuliano y col. cuestionan la indicacién de ci-
rugia axilar total cuando el centinela solo detecta
microcolonizacién. En su serie, destaca 16% de
micrometdstasis la que en el 42% de los casos
fueron detectadas por inmunohistoquimica y en el
15% en forma exclusiva por ésta.

Estas ultimas se asociaron a axilas libres de
colonizacién en el 94% de las pacientes y la di-
seccién global es cuestionable a su juicio. 7

Las contraindicaciones del procedimiento se
resumen en el cuadro 1, segin fueron definidas
en la reunidon de Consenso Norteamericano en
1998. 6®

GANGLIO CENTINELA
CONTRAINDICACIONES
Adenopatias palpables
Tumor multicéntrico

Tumor mayor 5 cm.

Radioterapia previa

Cirugfa previa

Consenso USA - 1998
Cuadro 1

Contraindicaciones

Es de destacar que la cirugia y la radioterapia
efectuada en los 6 meses previos contraindican la
técnicay alteralos resultados, lo que ocurrié en el
falso negativo de la presente serie; por el contra-
rio, las biopsias histolégicas percutdneas, por dis-
paro automatico o asistidas por vacio, no afectan
sus conclusiones. ¢%-40

Por tltimo, el cancer ductal in situ voluminoso
y de alto grado es candidato al procedimiento por
laincidencia de adenopatias axilares (0,5-2%). ©

El valor estadificador y terapéutico de la ciru-
gia mamaria interna es aun controversial “V; la
pesquisa del centinela a ese nivel revela 12% de

. positividad (10/80) sinembargo 60% de las lesio-

nes estdn topografiadas en el cuadrante superior y
externo de lamamay todas se acompailan de axila
colonizada. “?

En base a consideraciones de costo beneficio,
se propone la ultrasonografia axilar y puncién ci-
tolégica ecoguiada de adenopatias sospechosas de
ser metastasiadas, los autores “* reportan 86% de
acierto con la técnica, con lo que puede omitirse la
identificacién del ganglio centinela para proceder
de inicio a la diseccién axilar total, con la conse-
cuente reduccién de costos.

Losresultados del procedimientolo avalan. El
Memorial Hospital de Nueva York ©!** 4% repor-
ta tasas de identificacién del 93%, Gnico positivo
del 61% y falsos negativos del 5%; recientes revi-
siones de 2000 procedimientos, revelan efectivi-
dad del 95%.

Es de destacar, que la tasa de falsos negativos
del 5% compara favorablemente con el 10% pu-
blicado respecto al vaciamiento ganglionar total
en esa institucién en el pasado, lo que se explica
por el estudio mds detallado de pocas adenopa-
tias, impracticable para la valoracién axilar total.

De igual modo, es de consignar que el falso
negativo real es del 0,7% en lesiones T1 (5/15%)
y 1-2 % en T2 (5%/20-40%) que lo hacen acep-
table.

El Instituto Europeo de Oncologia reporta ta-
sas de identificacién del 98%, eficacia del 97,5%
y Unico ganglio positivo del 40%, es de destacar
que en lesiones tempranas (T1) el acierto diag-
ndstico es del 100%. 1®

El andlisis de 3244 biopsias realizadas en el
periodo de 5 afios revela 99% de identificacién y
solo 2,7% de falsos negativos, sin recidivas detec-
tables en seguimiento de 39 meses promedio. !534

Giuliano y colaboradores “® reportan tasas de
identificacién del 100%, con valor predictivo del
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99%, 66% de tinico positivo y seguimiento libre de
recidiva superior a 40 meses.
Por altimo, una revisidn multiinstitucional del

National Cancer Institute (USA) publica efectivi-
dad del 98,4% y falsos negativos del 4,4%. 9

Lajerarquia, magnitud y resultados publicados .

certifican la validez del procedimiento.

Con Borgen “, concluiremos que la detec-
cién y estudio del ganglio centinela es al momen-
to, el mejor método disponible para determinar la
colonizacién ganglionar axilar en el cdncer de
mama y proceder a su tratamiento quirdrgico si
existiera.

El manejo selectivo de la axila, en base a esta
técnica, ha sustituido, a nuestro juicio, al vacia-
miento axilar rutinario en el carcinoma mamario,
en muchos casos innecesario y con frecuencia
morbido.

Sin embargo, se debe estar atento al resultado
de los numerosos estudios en curso, para valorar
definitivamente este concepto aplicable hoy en dia
en los grandes centros de tratamiento de la pato-
logifa tumoral de la mama.
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