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En la Sociedad Venezolana de Mastologia,
preocupados y conscientes de la importancia
de la educacion médica continua, se han venido
reuniendo grupos de expertos con la finalidad de
unificar pautas en diferentes temas inherentes ala
especialidad. El 21 de marzo de 2009 un grupo
de médicos (cirujanos, patélogos, especialistas
en medicina nuclear y oncélogos médicos) bajo
los auspicios de nuestra sociedad, se reunieron
para establecer un consenso en la utilizacion del
ganglio centinela en el cancer de mama.

CIRUGIA

El conocer el estado ganglionar en el manejo
del carcinoma mamario es importante y crucial
paraestablecerel estadio, prondstico y decidir los
tratamientos adyuvantes. Aunque una diseccion
axilar completa y el examen histolégico de
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los ganglios con hematoxilina y eosina, es la
metodologiaampliamente utilizada,laextensién
delalinfadenectomia,en labisquedade precisar
la presencia o no de enfermedad metastésica, se
ha convertido en un punto controversial. Primer
ganglio o grupo de ganglios en recibir el drenaje
linfatico del tumor: anatémicamente puede estar
ubicado en la regién axilar, mamaria interna,
supraclavicular o intramamaria. Desde el punto
de vista de procedimiento se considera ganglio
centinela, todo ganglio donde la gamma sonda
detecte més radioactividad y/o se aprecie tefiido
de azul o adonde haya un conducto linfatico
azulado. Este ganglio centinela eventualmente
serd predictor del estado de los demas ganglios
axilares.

INDICACIONES

1. Axila clinicamente negativa.
imaginolégica de ser posible).

(Evaluacién

Tumores hasta 5 cm con NO.

. Carcinoma ductal in situ: tumores extensos
clinicaoimaginolégica. Sospechade invasién
patologica. Casos que requieren mastectomia
total.
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SITUACIONES ESPECIALES

4. Terapia sistémica primaria. A pesar de
no constituir una indicacién formal podra
realizarse como parte de un protocolo de
trabajo, recomenddandose validacién previa
de su efectividad antes de ser utilizada
rutinariamente. No existe acuerdo sobre
el tiempo de realizacién: pre o posterior a
neoadyuvancia.

5. Embarazo: nohay contraindicacion (Solouso
de radiofarmaco).

Multicentricidad y multifocalidad.
Cirugias mamarias previas.

Cancer de mama en hombres.

© x N

Remapeo de ganglio centinela.
10. Mastectomia reductora de riesgo.

CONTRAINDICACIONES

1. Axila clinicamente positiva

ASPECTOS TECNICOS

1. Es indispensable un diagndstico previo de
positividad para malignidad.

2. Se recomienda uso combinado de colorante
mads radio farmaco por ser una técnica mas
precisa.

3. Dosisdel colorante 2 cm? (azul de linfazurina,
azul patente).

4. El azul de metileno es un colorante vital que
ha sido utilizado con éxito por varios grupos
de trabajo. Se recomienda la presentacion al
1 %, administrado en forma profunda en el
tejido mamario. Estdn descritas necrosis con
aplicacién superficial.

5. Via de administracién: peritumoral, sub-
dérmico, subareolar, a criterio del grupo de
trabajo.

6. Linfografia es recomendada en cirugia
mamaria previa.

7. El tiempo ideal para el procedimiento
con colorante oscila entre 5 a 20 min con
radiofarmaco colocado con anterioridad.

8. Es necesaria y recomendable la curva de
aprendizaje hasta alcanzar cifras mayores o
iguales a 95 % de identificacién del ganglio
centinela y tasa de falsos negativos iguales
o menores del 5 %, esto es aplicable al resto
del equipo multidisciplinario.

9. Serecomiendanrealizar en centros dedicados
a la practica del método.

10. En casos de localizacién extra axilares,
diseccidén deseable de esos ganglios (mamaria
interna).

11. Iniciar el procedimiento quirdrgico con la
técnica de biopsia del ganglio centinela y
luego la cirugia mamaria.

12. Es recomendable extraer cualquier ganglio
no centinela que sea identificado durante el
procedimiento.

13. Eldrenaje delaaxilaserd opcional de acuerdo
a criterio del cirujano.

14. Es recomendable la evaluacién intra-
operatoriadel ganglio (s) centinelade acuerdo
al criterio del equipo de trabajo (patélogos).

15. Ante la presencia de micro metdastasis
no hay evidencias que permitan hacer
recomendacion de consenso y la conducta
dependera de las pautas que maneje el grupo
de trabajo. Compromiso de ganglios axilares
no centinelas del 4 % al 20 %. American
Associated of Medical Oncology (ASCO)
recomiendadiseccidn axilaren casos de micro
metastasis.

16. La inmuhistoquimica no debe considerarse
un procedimiento estdndar en la evaluacion
del ganglio centinela y debera corroborarse
con los resultados de hematoxilina y eosina.
El carcinoma lobulillar reviste caracteristicas
especiales.
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MEDICINA NUCLEAR

TECNICASDEDETECCIONDELGANGLIO
CENTINELA

Labiopsiadel ganglio centinelaes actualmente
un nuevo estandar para la estadificacion de los
ganglios axilares en cancer de mama.

El mapeo linfético con linfadenectomia del
ganglio centinela es un procedimiento seguro
y asequible, suficientemente probado, ha
soportado variaciones en latécnicay hamostrado
incrementar la seguridad de la estadificacion al
hacer un anélisis patolégico detallado. Tiene
menor morbilidad que la diseccién ganglionar
de la axila y ofrece cifras comparables con este
procedimiento en cuanto a control local.

RADIOTRAZADORES

Los radiotrazadores utilizados son esen-
cialmente coloides marcados con pertecnetato
99mTC

Tipos de radiotrazadores
99mTe-Sulfuro de antimonio
99mTe-Sulfuro coloidal

Coloides basados en albiumina: nanocoloide,
microagregados y macroagregados de albimina
marcados con *™Tc, seroalbumina humana -
?mTec (HSA).Otros agentes: ?°"Tc-dextrano,
9mTe-fitato.

MECANISMO DE ACCION

Las particulas del radio trazador migran
del espacio intersticial al interior de los
vasos linfaticos y alli se mueven gracias a
las contracciones y relajaciones ritmicas de
la musculatura lisa de estos vasos. Una vez
transportadas a los ganglios linfdaticos son
retenidas mediante atrapamiento o fagocitosis
por los macréfagos. Los factores que influyen
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en la migracién del trazador radiactivo son: la
actividad muscular y respiratoria,que aumentala
presion linfatica y por lo tanto el flujo linfatico.

La anestesia porque algunos anestésicos
usados pueden disminuir el flujo linfatico.

El tamafio de la particula.
El nimero de particulas inyectadas.

Un item aparte merece el tamaiio de las
particulas. Las particulas con un didmetro en el
ordende los nanémetros (nm),pueden atravesar la
membrana capilar, lo que provocaria la ausencia
de migracion por via linfatica. Las particulas
de tamaifio superior, del orden de decenas de
nanémetros, atraviesan los capilares linfaticos y
las de tamafo mayor de 500 nm quedan retenidas
en el espacio intersticial del punto de inyeccién
y muestran escasa o nula migraciéon. Se ha
estimado que el tamafio 6ptimo parala deteccién
del ganglio centinela es de 100 nm y 400 nm.

El Cuadro 1 muestra las caracteristicas de las
particulas y donde se utilizan més frecuentemente.

El uso combinado de ambos trazadores, el
colorante y coloides marcados,hademostrado un
aumento en ladeteccion del ganglio centinela. Se
podré efectuar el mapeo linfatico con colorante
(azul patente), con radioisétopo o combinacién
de ambos. La técnica combinada es lo ideal,
pero no indispensable. El sitio de la inyeccion
(periareolar o peritumoral) de estos productos
serd eleccion del grupo de trabajo. El colorante
se debe inyectar de 10 a 15 minutos antes del
inicio de la cirugia.

Las ventajas que aportan los radiotrazadores
respecto alos colorantes vitales son las siguientes:

Aportan una imagen del mapeo linfético del
tumor a través de la linfocintigrafia. Indican
cuales son las estaciones de drenaje y el nimero
y localizaciéon del ganglio centinela en esa
estacion porque permite explorar otras cadenas
de drenaje como la cadena mamaria interna o la
supraclavicular, sobre todo en casos de drenaje
multiple.

Al precisar la localizaciéon del ganglio
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Cuadro 1. Tipos de Radio trazadores utilizados en la deteccién de ganglio centinela

Radio trazador

Tamafio de particula (nm)

% particulas Lugar de utilizacién

Trisulfito de
antimonio 3-30 100 Australia
Nanocoloide de <80 95 Europa
albimina 80-100 4
> 1001
Seroalbimina
humana 2-3 100
centinela, permiten realizar una incisién mas
pequeiia, solo para acceder a este. a =

La sefnal acustica ofrece una guia auditiva
adicionalmente el monitor de la gamma sonda
muestra la lectura directa del nimero de cuentas
(cps) y cuando se combina con el colorante, se
obtiene una guia visual y acustica, que repercute
en una mayor rapidez en la localizacion.

Los radiotrazadores pueden inyectarse el dia
anterior o unas horas antes.

ViAS DE ADMINISTRACION

Noexiste consensoen laviade administraciéon
mds adecuada del radio trazador, aunque en
mamaeste punto hasido ampliamente estudiado,
todavia no existe acuerdo sobre la metodologia
mas 6ptima, de manera que cada centro aplica
la que mejor resultado aporta a su equipo.

Cuadro 2. Recomendaciones

Variedad Via de administracion
Tumores palpables Peri-tumoral o sub-areolar
Tumores no palpables Guiado por ecografia,
mamografia o sub-areolar
Peri-cicatricial, subareolar
o intradérmico en CSE
orientado a la axila

Cirugias previas

o ox

L d

Figura 1. Esquema de las diferentes vias de
administracién. a. Sub-areolar b. Peritumoral.

DESCRIPCION DE LOS METODOS

Se considera que la inyeccién puede ser
superficial o profunda:

INYECCION SUPERFICIAL: se realiza
subdérmica, intradérmica, subareolar o
periareolar. Se basa en que la mama y su tejido
cutaneo comparten los vasos linfaticos debido
a que esta procede embriolégicamente del
ectodermo. Es la via de administracién mas
sencilla y la que garantiza mayor porcentaje de
drenaje a laregion axilar, por lariqueza de vasos
linfaticos de la piel. Su principal desventaja es
el pobre drenaje hacia ganglios extra-axilares.
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INYECCION PROFUNDA: se realiza
peritumoral. Se basaen que lainyeccién cercana
al tumor sera la que mejor recoja la via linfatica
de este. Ademds esta via de administracion tiene
en cuenta la linfangiogénesis originada por los
factores de crecimiento del endotelio vascular
expresados por el tumor. Se inyecta el trazador
alrededor de la lesién tumoral, preferiblemente
con un volumen abundante, de hasta 2 mL.
Su principal desventaja es la dificultad para
visualizar ganglios intramamarios o ladeteccion
intraoperatoria de ganglios centinela cercanos al
punto de inyeccion.

La escogencia del volumen de inyeccion
y la dosis empleada, deberdn individualizarse
en funcién del tiempo transcurrido desde la
inyeccion hasta la deteccién intraoperatoria.

RECOMENDACION

Tiempo de inyeccidn antes de la cirugia: de
2 a 24 horas

Volumen: Menor de 2 mL

Actividad:

El mismo dia de la cirugia 500 uCi a 1 mCi.
Al dia siguiente de 1,5 a 3 mCi

El masaje pos-inyeccién aumenta la
visualizacion del drenaje del 81 % al 91 %

LINFOCINTIGRAFIA

Un aspecto controvertido de la técnica de
deteccion del ganglio centinelaeslarealizaciéno
no de la linfocintigrafia, que permite obtener un
mapeo linfético del drenaje del tumor, nosotros
recomendamos su realizacién porque permite
documentar la migracion axilar y otras rutas de
drenaje.

Se recomiendan imagenes estdticas, en las
proyecciones oblicuas anteriores, con eventual
marcacién en piel.
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DETECCION INTRAOPERATORIA

Para la deteccién intraoperatoria se pueden
usar:

Sondas detectoras (Gamma sondas)
Gamma camaras portatiles

Se recomienda conocer el manejo de las
gamma sondas especialmente el ajuste del pico
de energia del *™Tc (140 KeV) y la ventana del
isétopo (20 %).

PROTECCION RADIOLOGICA

En la actualidad la técnica de deteccion del
ganglio centinelautiliza fundamentalmente radio
trazador,lo que ha suscitado el estudio del riesgo
laboral para el equipo quirdrgico y el patdlogo.

Teniendo en cuenta que para los trabajadores
no profesionalmente expuestos (cirujano,
patélogo e instrumentista), el limite de dosis
efectiva anual es de 1 mSv, podrian realizarse
hasta 3 000 procedimientos anuales, con dosis
bajas, siendo las manos la zona con mayor dosis
absorbida. Para el patélogo la exposicion viene
principalmente determinada por el momento
en que se realiza el estudio histolégico de la
tumoracién primaria, que acumula el 95 % de
la actividad inyectada. Es decir, que la dosis
efectiva es 20 veces superior en los casos en
los que la reseccidn es a las 4 horas posterior a
la inyeccién respecto a los que se realizan a las
24 horas. No ocurre lo mismo con el ganglio
centinela, que en cualquier situacién supone
una exposiciéon muy por debajo de la permitida.

Con respecto a la paciente, los estudios
dosimétricos han demostrado que esta técnicaes
perfectamente segura en pacientes embarazadas,
la dosis efectiva al feto (mRem) depende de
la edad gestacional, en un feto de 3, 6 y 9
meses de gestacion respectivamente, es de
0,08, 0,23 y 0,27mRem cuando se inyecta 0,1
mCi y de 0,38, 1,14 y 1,37, si se inyectan 0,5
mCi, recomendandose realizar la intervencion
quirdrgica el mismo dia de la inyeccién y usar
la menor dosis posible.
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Varios autores han llegado a las mismas
conclusiones sobre la baja exposicién a
radiaciones a la que se exponen los implicados
en la realizacion de esta técnica.

Comorecomendaciones paralabuena préctica
del ganglio centinela tenemos:

Inyectar el radiofarmaco en lo posible en el
departamento de Medicina Nuclear (se elimina
el transporte del mismo).

La técnica de inyeccién debe cumplir con las
normas de radio proteccion.

De ser posible conocer las dosis de exposicion
del grupo de trabajo, de acuerdo al volumen de
casos manejados y verificar si amerita clasificar
dicho personal como ocupacionalmente expuesto
(POE).

Conocerlaslegislacionesrespectivasy definir
las dosis del POE.

ANATOMIA PATOLOGICA

RECOMENDACIONES

REQUISITOS

Informacién en relacion al lado y tamaifio
tumoral.

Diagnéstico histolégico previo de carcinoma.
Requisito indispensable.

El patélogo debe tener informacién de la
variedad histolégica del tumor.

Los procedimientos de biopsia previa,
percutanea o incisional, no deben ser factores
perturbadores para el diagnéstico de metastasis,
sin embargo,deben tenerse en cuenta maniobras
particularmente traumaticas para la adecuada
interpretacion de los hallazgos histopatolégicos.

El método de marcaje, sea mediante
radioisétopos o colorantes, no afecta el estudio
anatémo-patolégico.

METODOS DE ESTUDIO

Per-operatorio para diagndstico preliminar.
Definitivo para diagnéstico en bloques de
parafina

Prequirtrgico

Prequimioterapia

Posquimioterapia.

EXAMEN MACROSCOPICO

Sera invariable cualquiera sea la modalidad
escogida, per operatorio o definitivo.

El o los ganglios serdn seccionados en tantos
fragmentos como lo permita el tamaifio del o los
ganglios recibidos, las secciones deben ser de 2
mm de espesor promedio.

Estudio peroperatorio:

Frotis por
aposicion
Estudio microscépico: Citolégico

Raspronta

Histol6gico mediante corte
por congelacion.

Indicaciones: estd justificado o indicado,
solamente si el resultado de esta consulta
modifica el tratamiento quirdrgico a realizar en
el momento, tal como la diseccion axilar.

Debe examinarse microscépicamente,
citolégico o histolégicamente cada una de las
secciones en las cuales fue dividida él o los
ganglios recibidos para estudiar.

En caso de estudio citolégico, evaluacion
de cada una de las caras, de cada uno de los
fragmentos en los cuales fue seccionado €l o
los ganglios.
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Sugerencia importante la seleccion estricta
del o los ganglios.

Los métodos de coloracién pueden ser
los utilizados usualmente para estudios per-
operatorios, que proporcionen un resultado en
corto tiempo.

INMUNOHISTOQUIMICA

No se ha demostrado su beneficio para
recomendarla como método de rutina intra-
operatorio.

ESTUDIO DEFINITIVO
Se deben estudiar todos los ganglios recibidos.

De ser positivo macroscépicamente €l o
algunos de los ganglios, de estos en particular,
debe hacerse el muestreo tradicional.

Deben incluirse en parafina, para estudio
histolégico, todos los fragmentos en los
cuales se ha dividido €l o los ganglios que
macroscopicamente no tengan evidencia de
metastasis.

Se realizaran cortes seriados, en tres (3)
niveles, coloreados con hematoxilina y eosina.

Esta modalidad de diagnéstico permite una
mejor evaluacion eliminando la posibilidad de
falsos negativos.

INMUNOHISTOQUIMICA

No se realizaré en los casos que se evidencie
la metdstasis con las coloraciones de rutina
(hematoxilina y eosina).

Se realizara en todos los ganglios negativos
con H-E independientemente de la variedad
histolégica.

REPORTE

Debe reportarse el nuimero de ganglios
examinados y numero de ganglios metastasicos.

Caracteristicas de las metdstasis (micro-
metastasis, macrometastasis, infiltraciéon tumoral
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transcapsular). Micrometastasis,aquellasiguales
o mayores de 0,2 mm e iguales o menores de 2
mm. Debe especificarse el tamafio de las micro
metastasis.

El hallazgo de células epiteliales sueltas o
grupos de ellas menores de 0,2 mm deben ser
reportados de manera descriptiva, asi como los
embolismos tumorales sub capsulares.

ONCOLOGIA MEDICA

GENERALIDADES

Existe suficiente evidencia cientifica para
considerarrealizartécnicade ganglio centinelaen
los pacientes con carcinomade mama, porlo tanto
debe ser aceptado como procedimiento estandar
enpacientes con axilaclinicay radiolégicamente
negativas.

Forma parte de los factores que deben tomarse
en cuenta para el estadiaje del carcinoma de
mama, y ademds para decidir si un paciente
requiere tratamiento sistémico. Aquellos
pacientes con hematoxilina negativos, debe
considerarse realizar inmunohistoquimica para
corroborar la ausencia de micro metastasis.

Los pacientes con ganglio centinela positivo,
ya sea por coloracién con hematoxilina y/o
inmunohistoquimica se recomienda realizar
diseccioén axilar.

CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD
GANGLIONAR POR TECNICA GANGLIO
CENTINELA

Recomendamos seguir la clasificacion de la
UICC

Consideramos enfermedad micro metastédsica
aquella enfermedad entre 0,2 mm a 2 mm
(pN1micro).

Aquella con enfermedad igual o menor a0, 2
mm es un grupo que se clasifica separadamente
(pNitc: células tumorales aisladas).

Aquella enfermedad ganglionar mayor de 2
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mm se considera macrometéstasis (pN1 omayor).

RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS

PACIENTES QUE HAN RECIBIDO
TRATAMIENTO SISTEMICO PRIMARIO
O NEOADYUVANTE

En pacientes que recibieron tratamiento
neoadyuvante, la incidencia de falsos negativos
puede ir de O % a 30 %. No existen suficientes
estudios prospectivos como para recomendar
la técnica de ganglio centinela en este grupo de
pacientes.

TRATAMIENTO SISTEMICO

En aquellos pacientes con pNitc, la decisiéon
de aplicacién de tratamiento sistémico debe
basarse en la presencia de otros factores de riesgo
ya establecidos.

Aquellos pacientes con micrometastasis mayor
de 0,2 mmrecomendamos tratamiento sistémico
similar a los pacientes con enfermedad macro
metastasica, siguiendo las recomendaciones del
consensode tratamiento adyuvante para pacientes
con axila positiva.

En pacientes con macrometdéstasis,deberecibir
tratamiento sistémico adyuvante siguiendo las
recomendaciones del consenso de tratamiento
adyuvante para pacientes con axila positiva.
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