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GANGLIO CENTINELA EN EL CARCINOMA MAMARIO

RESUMEN
Objetivo: Evaluar la efectividad del ganglio centinela en predecir
el estado ganglionar de la axila en pacientes con cancer de mama.

Pacientes y métodos: Se incluyeron 50 pacientes consecuti-
vas de la Unidad de Mastologia del Centro Medico “Dr. Rafael
Guerra Méndez” de la Ciudad de Valencia entre mayo 2001
y noviembre 2007, con diagndstico histopatoldgico previo, con
tumores menores de 2 cm vy axila clinicamente negativa. Se inyec-
taron 1-1,5 milicurie de tecnecio 99 usando como vehiculo el
sulfuro coloidal entre 4 y 12 horas antes del acto quirtrgico, y
2 ml de azul patente, en forma subareolar, veinte minutos antes
de la exploracion axilar, posterior a la intubacidon anestésica,
procediendo luego a resecar el ganglio centinela axilar y a efec-
tuarle una biopsia intraoperatoria.

Resultados: 49/50 pacientes (98%) de las pacientes fueron
sometidas a cirugfa preservadora, con un franco predominio del uso
de dos incisiones (88%). El ganglio centinela fue identificado en 92
% de los casos, el 24% de la muestra tuvo axila positiva. En 42% se
encontrd un solo ganglio centinela, en otro 42% dos ganglios cen-
tinelas, en 8% se encontraron 3 ganglios centinelas, y en 4 casos
(8%) el ganglio centinela no fue identificado por ninguna de las dos
técnicas. El centinela fue el tnico ganglio positivo en 72.7% de las
pacientes sometidas a vaciamiento axilar. En un periodo de segui-
miento promedio de 39,02 meses (DS +/- 25,59) con un rango de
3 a 79 meses. No hemos tenido ningtn falso negativo.

Conclusiones: La determinacion del ganglio centinela es ade-
cuada para predecir el estado axilar, siendo ideal el empleo de la
doble técnica, es decir tecnecio 99 y azul patente, de esta forma
podemos evitar en las pacientes estadio |, lla hasta un 76% de vacia-
mientos axilares, una vez cumplida la curva de aprendizaje.
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ABSTRACT
SENTINEL LYMPH NODE IN PATIENTS
WITH BREAST CANCER

Objetive: To evaluate the effectiveness of the sentinel lymph
node in predicting the ganglionary state of the armpit in patients
with breast cancer.

Patients and methods: Fifty consecutive patients from de depart-
ment of Breast Pathology in Centro Médico Dr. “Rafael Guerra
Méndez” were included between May 2001 and November 2007
All had histopathological confirmed tumors that were smaller than
2 cm and had clinically negative axillary nodes. 1-1.5 mc of techne-
tium 29 was administered between 4 and 12 hours before the pro-
cedure using colloid sulphide, and 20 minutes before the surgery
2ml of patent blue was injected under the areola, proceeding then
to identify and remove the sentinel(s) lymph(s) node(s) to have it
analized by intraoperative biopsy.

Results: 98% (49) of the patients had breast conservative
surgery using two incisions in 88% (44) of the procedures, the
sentinel lymph node was identified in 92% of the patients, 24%
had positive axillaries nodes, and there wasn’t any false negative.
The sentinel(s) was the only positive node(s) in 72.7% of the
patients. The frozen section was performed in all cases. Major
complications were not observed.

Conclusions: The sentinel node biopsy is an accurate
method to predict the axillary’s status, the patent blue V when
used alone had a moderate success rate staining the sentinel
lymph node and used in conjunction with technetium 99, 76%
of the axillar limphadenectomy could be avoided.

Key words: Sentinel lymph node, breast cancer, blue patent-
V, tecnecium 99
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La linfadenectomia axilar forma parte del tratamiento estan-
dar del cancer de mama, debido a la excelente informacién que
se obtiene al conocer el estado ganglionar, que permite la esta-
dificacion del paciente para tratar de predecir el comportamien-
to de la enfermedad y decidir el tratamiento adyuvante. Sin
embargo, el procedimiento ocasiona cierta morbilidad que no
estaria justificada en aquellos pacientes cuyos ganglios axilares
van a resultar negativos.

En la busqueda de un método tan efectivo como la diseccién
axilar, en la ayuda de predecir el estado ganglionar y a la vez que
este método sea preciso y confiable, es decir, que permita resecar
solo el tejido enfermo, surge el concepto del ganglio centinela,
introducido por primera vez por Cabanas en 1969"y aplicado al
cancer de mama en la década de los 90 por Krag” y Giuliano”.

El ganglio centinela es, en teorfa, el primero en recibir el drena-
je linfatico del drea del tumor, por tanto si éste no es portador de
la enfermedad metastdsica, el resto de la cuenca ganglionar debe ser
igualmente negativo; si esto fuese cierto, entonces se podria omitir
la diseccidn axilar, evitando asi la morbilidad que ésta acarrea.

En la dltima década, la deteccion del ganglio centinela ha
demostrado ser tan precisa como la linfadenectomia, en determinar
el estado ganglionar axilar en los pacientes con cancer de mama
temprano. El objetivo de este trabajo es evaluar la efectividad del gan-
glio centinela en predecir el estado ganglionar de la axila, en pacien-
tes con cancer de mama en la Unidad de Mastologia del Centro
Médico “Dr. Rafael Guerra Méndez” de la Ciudad de Valencia.

PACIENTES Y METODOS
Se incluyeron todas las pacientes que acudieron a la Unidad
de Mastologfa del Centro Médico “Dr. Rafael Guerra Méndez”
entre mayo de 2001 y diciembre de 2007, con diagndstico de
cancer mamario estadio | segin la AICC™.

A todas las pacientes se les efectué examen fisico exhaus-
tivo, mamografia, eco mamario, eco abdomino-pélvico, Rx de
térax y gammagrama 6seo para una adecuada estatificacion, ade-
mas del respectivo diagndstico histopatoldgico.

Fueron excluidas las pacientes jovenes menores de 40 afios,
con tumores mayores de 2 cms, con cirugia previa de otra indo-
le sobre la mama, ndédulos axilares clinicamente palpables, y
aquellas pacientes sometidas previamente a quimioterapia.

Todas las pacientes recibieron como tratamiento quirtirgico
una cirugia preservadora con dos incisiones o bien con una sola
incision en los casos de tumores periféricos del cuadrante stipe-

ro externo muy cercanos a la axila.

En los primeros diez pacientes se usé sulfuro de renio mar-
cado con tecnecio 99 como radio farmaco y azul de isosulfan o
linfazurin como colorante a razéon de 5 cm3 (1 ampolla) inyec-
tadas en forma peritumoral, estas primeras determinaciones fue-
ron acompanadas por vaciamiento axilar bajo de la axila, poste-
riormente a partir del caso 11, el tecnecio 99 fue asociado al
sulfuro coloidal como vehiculo y azul patente como colorante
en una dosis de 2 cc. Ambos farmacos inyectados en forma sub-
areolar. El radio farmaco fue colocado en una dosis de 1-1,5
milicurie, iniciando la cirugfa entre 4 y 12 horas después de
inyectado este. El colorante fue colocado posterior a la intuba-
cién anestésica aproximadamente 20 minutos antes del aborda-
je quirtrgico de la axila y la glandula mamaria fue masajeada por
varios minutos.

Para la ubicacion del radio farmaco se empleo un equipo
detector de radiaciones externas analégico marca Navigator®, el
cual también a través de su sonda permite medir la intensidad
del sonido generado por el radioisétopo.

Se efectud biopsia intraoperatoria para la reconfirmaciéon de
la neoplasia, la evaluacion de los margenes quirdrgicos vy el
estudio del ¢ de los ganglios centinelas.

Se analizaron las variables, edad, tamafio y ubicacion tumo-
ral, diagndstico histopatoldgico, nimero de centinelas detectados,
resultado histopatoldgico de los mismos, nimero de vaciamiento
axilares evitados, fecha de realizacion del procedimiento y segui-
miento de los mismos para evaluacion de los falsos negativos.

RESULTADOS

Entre mayo de 2001 y noviembre de 2007 se realizo el pro-
cedimiento de deteccion del ganglio centinela en 52 pacientes
pertenecientes a la Unidad de Mastologia del Hospital Privado
Dr. “Rafael Guerra Méndez” de la Ciudad de Valencia, correspon-
diendo a 50, el diagndstico de cancer mamario. Se excluyeron 2
casos por tratarse, uno de melanoma de la piel de la mama, y el
otro de una neoplasia benigna mamaria a la biopsia intraopera-
toria (Cuadro 1).

La edad promedio fue de 58,02 afos (DS: +/- 10,9 Rango: 41 -
78). (Gréfico 1). El tamafio tumoral promedio en su mayor didmetro
fue de 1,51 cms (DS: +/- 0,52 Rango: 0,4 - 2,9 cms) (Grafico 2).

El 66% de los tumores se encontraban en la mama izquier-
da, la localizacién unificando ambas mamas en base a cuadran-
tes fue de 56% CSE, 22% CSI, 16% CIE, 6% ClI (Cuadro 2).
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Grafico 1

Distribucion de pacientes en base a grupo etario

Cuadro 1
Distribucion de los procedimientos en base al afio de
realizacion
Ano Frecuencia Porcentaje % Acumulado
2001 7 14% 14%
2002 ) 10% 24%
2003 11 22% 46%
2004 6 12% 58%
2005 4 8% 66%
2006 5 10% 76%
2007 12 24% 100%
Total 50 100% 100%

* Fueron excluidos dos casos
Fuente: Unidad de Mastologia. Centro Médico “Dr. Rafael
Guerra Méndez”

Cuadro 2

Distribucion de las lesiones en relacion al
cuadrante afectado

<40 40 - 43 50-59 60-69 >=T0
Grupo Etareo

* Fueron excluidos dos casos
Fuente: Consulta Mastologica. Centro Médico “Dr. Rafael
Guerra Méndez”

Grafico 2

Distribucion de pacientes en base al tamano tumoral

Cuadrante Frecuencia Porcentaje
CSE 28 56%
csl 11 22%
CIE 8 16%
Cll 3 6%
Total 50 100%

Fuente: Unidad de Mastologia. Centro Médico “Dr. Rafael
Guerra Méndez”

En 43 (88%) de los casos se efectuaron dos incisiones
separadas y en é (12%) de las intervenciones se efectud una
sola incision que permitié la extraccion del ganglio centinela y
del tumor con adecuados margenes. En una paciente fue nece-
sario efectuar mastectomia radical ante la presencia de marge-
nes positivos en la biopsia intraoperatoria, en este caso corres-
pondid a una axila sin centinela detectado y el vaciamiento clé-
sico revelo la presencia de 7 nddulos linfaticos positivos de 11
analizados (Gréfico 3).

Desde el punto de vista anatomopatolégico el 88% de los
casos, resultaron con un carcinoma ductal infiltrante, de los
cuales 16 % estaban representados por las variedades medular,
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Fuente: Unidad de Mastologia. Centro Médico “Dr. Rafael
Guerra Méndez”

tubular y mucinoso. 10% carcinoma lobulillar y el restante 2%
correspondid a un carcinoma metaplasico (Gréfico 4).

En cuanto a los grados de diferenciacion se encontrd un pre-
dominio del grado histoldgico Il y nuclear Il con un 62%y 54%
respectivamente (Grafico 5).

La técnica fue efectiva para identificar el ¢ los ganglios cen-
tinelas en 92% de los casos, vale la pena sefalar que los cuatro
casos donde no identificamos el ganglio centinela, tres de ellos
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Grafico 3

Distribucion de pacientes sometidas a cirugia

preservadora en base al numero de incisiones

1 Insicién
(6)
12%

2 Incisiones
(43)
88%

Fuente: Unidad de Mastologia. Centro Médico “Dr. Rafael
Guerra Méndez”

Grafico 5

Distribucion de pacientes en base al grado
histoldgico y nuclear

n=50

Grado |

Grado Il

@ Grado Histolégico
B Grado Nuclear

Grado Il

Fuente: Unidad de Mastologia. Centro Médico “Dr. Rafael
Guerra Méndez”

ocurrieron en el comienzo de desarrollo de la técnica. EI 80%
de lo ganglios captaron el radioisdtopo tecnecio 99, asi como
84% captaron el colorante azul patente. En 72 % de los casos
funcionaron correctamente los dos métodos, tanto el radioiséto-
po como el colorante, en un 20% de los mismos al menos fun-
ciond una de las dos modalidades (Grafico 6).

Grafico 4

Distribucion de pacientes en base al diagnéstico

histopatolégico

Mucinoso (1) 2%

Medular (4) 8%
Tubular (3) 6%

Ductal (36) 72%

1)
2%

Carcinoma Metaplasico

Carcinoma Ductal

Carcinoma Lobulillar
Tipo Histopatoldgico

Fuente: Unidad de Mastologia. Centro Médico “Dr. Rafael
Guerra Méndez”

Grafico 6

Distribucién de pacientes en base a la eficacia de la

doble técnica

n=50 No Capté ni
Colored
Al menos una de (4)
las Técnicas 8%
(10)
20%

Captéy
Colored
(36)
72%

Fuente: Unidad de Mastologia. Centro Médico “Dr. Rafael
Guerra Méndez”

En el 42% se detectd un solo ganglio centinela y se detec-
taron dos ganglios centinelas en otro 42%, en el restante 8%
de los casos pudimos identificar tres ganglios centinelas para
una media de 1,64 ganglios por paciente (DS: +/- 0,64 Rango:
| - 3)(Grafico 7).

De los ganglios centinelas identificados se detectd un
numero de 11 pacientes (24%) con nddulos linfaticos positi-
vos, siendo en el 72.7 % el tnico ganglio comprometido una
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Grafico 7

Distribucion de pacientes en base al niimero de
ganglios centinelas

No Realizable/ No 1 Centinel 2 Centinel, 3C
se detecto

Nimero de Ganglios Centinelas

Fuente: Unidad de Mastologia. Centro Médico “Dr. Rafael
Guerra Méndez”

vez efectuada la linfadenectomia axilar y un 76% con ganglios
centinelas negativos, evitindose el vaciamiento axilar en 35
pacientes (Gréfico # 8).

Grafico 8

Distribucion de pacientes en base a la presencia de

metatasis en el ganglio centinela

n=46 Centinelas
Positivos para
MT
24%
()]

Centinelas
Negativos para
MT
76%

(35)

Fuente: Unidad de Mastologia. Centro Médico “Dr. Rafael
Guerra Méndez”

En un periodo de seguimiento promedio de 39,02 meses ( DS
25,59 con un rango de 3 a 79 meses) no tenemos falsos negativos.

Un sélo caso presentd captacion del isdtopo en la axila y
en cadena ganglionar de la mamaria interna.

Todos los pacientes presentaron orinas azules en las pri-
meras horas del postoperatorio y leve tinte azulado de carac-

ter transitorio en piel y mucosas. No se presentaron fendme-
nos alérgicos.

A la fecha no se han presentado recidivas locales, pero
tenemos dos casos con recurrencia sistémica, una con metasta-
sis dsea con centinela no detectado y axila negativa, y otra con
metéstasis pulmonares y éseas que presentd deteccion del cen-
tinela el cual fue negativo y lesion neopldsica de 9 mm, ambas
con inmunohistoquimica desfavorable.

DISCUSION

Al momento actual, la oncologia debe ser lo mas precisa
posible, es decir el agente terapéutico deberia tratar Unica-
mente el tejido enfermo, para mejorar la calidad y expectati-
va de vida. Cuando analizamos el manejo del carcinoma
mamario, vemos como inicialmente se planted por muchos
anos una mastectomia radical, a finales del siglo pasado se
llevo el tratamiento a una cirugia preservadora de la glandu-
la, y vemos ahora la posibilidad de evitar el vaciamiento axi-
lar. En aquellos casos con axila clinicamente negativa presen-
tan una positividad de la misma de un 30%", es decir, en
esos casos se efectia aproximadamente un 70% de vacia-
mientos axilares en forma innecesaria, con la morbilidad que
ello conlleva.

El primer objetivo de una prueba es su efectividad, y ésta
debe estar cercana al 100%, en nuestra serie ésto correspondid
al 92 % de los casos, es decir 46 de 50 pacientes, vale la pena
acotar que 3 de los pacientes donde no se identificé el ganglio
centinela correspondieron a los inicios de ejecucién de la téc-
nica, por lo que se evidencia que es importante cubrir una cur-
va de aprendizaje, de alli que en algunos centros se han des-
arrollado modelos experimentales de entrenamiento®.

En relacion a otros autores, tenemos que Herndndez” usan-
do la doble técnica presenta una identificacion del centinela de
239, sobre un total de 240 pacientes, es decir 99,5%.

Con respecto al tamafio tumoral, a pesar de que incluimos
sélo pacientes con tumoraciones clinicamente menores de 2
cms, nos encontramos con 6 pacientes (12%) con neoplasias
superior a los 2 cms desde el punto de vista patoldgico, sien-
do una de las razones el tiempo de espera entre el diagndstico
y el tratamiento quirdrgico.

En cuanto a la edad, tuvimos un franco predominio de
mujeres postmenopdusicas como corresponde cuando maneja-
mos carcinomas tempranos en estadio | y Ila, 58,02 afos
(DS: +/- 10,9 rango: 41 - 78).
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Histopatoldgicamente predomind el grado nuclear e histo-
légico 1l y la forma ductal infiltrante en un 88% de las pacien-
tes, tal como ocurre con los diferentes autores®®. En nuestra serie
presentamos dos casos de carcinoma ductal in situ con microin-
vasion que fueron sometidos a éste procedimiento con resulta-
do negativo, resultando una indicacion justificada en este tipo
muy particular de casos, el cual se hacen més frecuentes con la

masificacion de la mamografia de pesquisa™®".

La diseccidn axilar como parte del tratamiento del carcino-
ma de mama tiene un doble papel: el control locorregional de la
enfermedad y al mismo tiempo proporciona informacion pronds-
tica invalorable para decidir el tratamiento adyuvante, el ganglio
centinela es el primer ganglio en recibir el drenaje del tumor pri-
mario y reflejo del estado del resto de la red linfatica axilar.

Esta multidisciplinaria técnica depende del cirujano, del
médico nuclear y del patdlogo. Hoy en dia estd muy claro que
se debe efectuar su localizacion empleando la doble técnica, es
decir usando un vehiculo marcado con isétopo radioactivo,
siendo el mas empleado el tecnecio 99, acompanado de un
colorante, siendo el mas usado el azul patente por su bajo cos-
to y su excelente y rapida difusion por las vias linfaticas"*".

Con respecto a las técnicas de deteccion existen variacio-
nes significativas, desde la inyeccion intradérmica, intratumoral,
peritumoral hasta la inyeccion del isdtopo y el colorante en
multiples puntos. Nosotros empleamos inicialmente en los pri-
meros diez casos la via peritumoral, pero posteriormente pasa-
mos a la via subareolar tanto con el isétopo, como con el colo-
rante, tal como ocurre en muchos centros'.

En cuanto al nimero de centinelas, tuvimos un promedio
de 1,6, es decir muchas veces nos encontramos con dos o tres
nédulos linfaticos, un sélo paciente presentd un ganglio cen-
tinela en axila y ademds captaciéon del isétopo a nivel de la

cadena mamaria interna, coincidiendo con otros autores* "

En cuanto a los pacientes con deteccién del centinela,
obtuvimos una mejoria en la deteccién de un 88% en los pri-
meros 25 casos'”, a un 92% en los 50 pacientes, con un 76
% de centinelas negativos y un 24 % de centinelas positivos a
la biopsia intraoperatoria, lo que obligd a efectuar un vacia-
miento axilar clasico de dos niveles en este ultimo grupo. En
relacion a los ganglios negativos, cuando se han sometido a
estudios de inmunohistoquimica con citoqueratina, se han
identificado hasta un 18% de micrometastasis (< 0,2 mm); sin
embargo, hasta ahora la ausencia de tratamiento de estos casos

no parece alterar el curso de la enfermedad"”.

En relacién a los falsos negativos, se describen en la literatura de
un O a 5% de casos (20,21,22,23). A la fecha actual con un segui-
miento que presenta un promedio de 39,02 meses ( DS 25,59 con
un rango de 3 a 79 meses) no tenemos falsos negativos.

La técnica del ganglio centinela ha demostrado ser un
método suficientemente confiable para evaluar el estado axilar
en pacientes con cancer de mama, y de esa manera sustituir la
linfadenectomia axilar, principalmente en neoplasias menores
de 3 cms, con axila clinicamente negativa, tal como lo eviden-
ciamos en nuestro trabajo.

El porcentaje de deteccion fue de 92% cuando emplea-
mos la doble técnica de identificacién como lo son, el uso de
tecnecio 99 asociado al sulfuro coloidal y el azul patente como
colorante. Podemos de esta forma reducir hasta un 76% los
vaciamientos axilares, logrando evitar la morbilidad que presen-
ta, y beneficiando por ende la calidad de vida de este grupo
importante de pacientes. No tuvimos ninglin caso de falso
negativo, con un seguimiento promedio de 39.02 meses (DS
+/- 25.59) con un rango de 3 a 79 meses.

Por supuesto, es necesario cumplir con una curva de
aprendizaje que dependerd de la experiencia personal y de
cada grupo de trabajo.
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Respetable colega:

Luego de saludarle y desear que continten sus éxitos, le
informo que durante el Consejo Nacional realizado en el recien-
te Congreso Venezolano de Cirugia, se designd a Barquisimeto
como sede de las LXV Jornadas Nacionales de Cirugia que se
haran desde el 30 de octubre al | de noviembre. En nombre del
Comité Organizador de la sede de las Jornadas, me dirijo a usted
para solicitar su ayuda en la elaboracion del Programa Cientifico
del evento aportando ideas para los temas a desarrollar en esos
dias. Le recuerdo que se acostumbra hacer cursos prejornadas,
simposios, mesas redondas, conferencias magistrales u otro tipo
de actividad informativa que usted sugiera y es acd donde sus
ideas son Utiles al asomar temas, expositores, patrocinadores, e
incluso, si ud. puede presentar una conferencia o desea partici-
par en otra forma activa, me gustaria conocerla para presentarla
durante las reuniones organizativas que se hardn con la Junta
Directiva Nacional de la Sociedad durante los proximos dias. Mi
idea es que la Sociedad sea participacion de todos sus miembros
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en cada actividad realizada y que no seamos sdlo miembros
pasivos que asistimos a ver y oir lo que hacen los habituales pro-
fesores invitados; lo mismo que todos los miembros participe-
mos de manera activa en las decisiones que se tomen, y es la
RED(internet) una de las armas que ayudara a lograrlo. Piense en
esta propuesta, respdndame pronto sobre sus ideas, y ayideme
a que las Jornadas sean satisfactorias para todos. Espero su opor-
tuna respuesta, y le espero en la Capital Musical, Ciudad de los
Crepusculos, Barquisimeto esos dias, para que disfrute de nues-
tra hospitalidad. Saludos.

M. Eduardo Castillo Rojas

Delegado al Consejo Nacional por el Capitulo Lara
Servicio de Cirugia Hospital IVSS Dr. Pastor Oropeza R.
Departamento de Cirugfa. Clinica Quirtrgica 52 afio.
Decanato de Medicina. U. Centro-Occidental Lisandro Alvarado
Barquisimeto. Venezuela
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