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RESUMEN: Entre Mayo de 1998 y J ulio de 1999 realizamos la identificac i6n del ganglio
centinela (GC) utilizando Azul de Isosulfan (LINFAZURIN 1%) en 40 pacientes con
diagnostico de carcinoma mamar io, todos con ganglios clini camente negativos. El GC
fue determinado en 28 casos (70%), sie ndo este el Unico ganglio positivo en 8 (36,4%).

Hubo 5 falsos negativos (22,7%). En los ultimos 15
subid a 73,3% y los falsos negativos solo rep

casos el porcentaje de detecc i6n

resentaron el 9,1% (1 caso). Desde Agosto

1999 hasta Agosto 2000 hemos realizado la determinac  i6n del GC mediante técnica

combinada Linfazurin 1% (2,5 cc peritumoral 20 minutos antes de la int
i6n) en 46 casos de 43 pacientes (3 pacientes

(1.500 mCu 12 horas antes de la intervenc

ervencion) + T c99

con carc inoma bilat eral), todos con axila clini camente negativa. La identificac ion fue
posible solo con azul en 3 de 46 casos (6,52%) y s olo con T ec99 en 4 (8,69%) y en 42 de
46 (91,3%) al combinarlos. En un caso (2,17%) no fue pos ible localizar el ganglio

centinela por ninguno de los dos métodos. La axila fue positiva en 13 de los 46 casos
(28,26%), siendo el GC el Unico ganglio positivo en 6 de ellos (46,15. %). Obtuvimos 1
falso negativo en las 13 axilas positivas (7,69%). En nuestra experiencia, la sens ibilidad

del procedimiento combinado es del 92,3%, con una especificidad del

100%. El valor

predictivo positivo es del 100% y el negativo 97,05%.

Conclusién _La combinaciéon de azul con el T ec99 es idonea p ara la identificac i6n del GC,
con una alta sensibilidad y especificidad del procedimiento.

INTRODUCCION

cancer de mama estd ganando un

I a biopsia del Ganglio Centinela para
amplio interés debido a la prediccién
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acertada del estado del resto de los
ganglios axilares (95-100%). Es necesaria
la realizaciéon de una curva de aprendizaje
de no menos de 30-40 casos para dominar
la técnica y asi poder evitar extensas
disecciones axilares de los ganglios
regionales en casi el 70-80% de los
pacientes con tumores < de 3 cm., diametro
y axilas clinicamente negativas(l)' Aunado a
esto, el ganglio centinela permite al
patélogo realizar estudios histopatolégicos
mas minuciosos, con multiples secciones y
analisis por inmunohistoquimica, que
rutinariamente no se realizan en la
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diseccion axilar estandar, los cuales
permitirian detectar metéstasis ocultas que
de otra manera pasarian desapercibidas(l'

La alta sensibilidad para detectar
micrometéstasis puede mejorar la seleccién
de pacientes para la aplicacion del
tratamiento adyuvante, aunque la presencia
de éstas no tiene bien definida su
importancia clinica.

El propésito de este estudio es evaluar la
experiencia de nuestra institucion en
establecer y desarrollar el mapeo linfatico
del cancer de la mama.

MATERIAL Y METODOS

En la Unidad de Mastologia de la Clinica
Leopoldo  Aguerrevere, iniciamos la
experiencia en la técnica del ganglio
centinela en Mayo de 1998. desde esta
fecha y hasta Julio de 1999 realizamos el
procedimiento en 40 pacientes, todos con
ganglios axilares clinicamente negativos,
tumores < de 5 cm., y diagnéstico previo de
carcinoma de mama tanto por aguja fina
y/o gruesa o alta sospecha del mismo para
el corte congelado.

Los Criterios de Inclusi6 n para la
aplicacion de la técnica del ganglio
centinela que usamos incluyen a toda
carcinoma, palpable o no, que sea
evaluable desde el punto de vista clinico,
radiol6gico y anatomopatolégico y donde el
tratamiento  quirdrgico represente la
extirpacién del tumor primario y una
diseccion axilar. La axila deber ser
clinicamente negativa.

Los Criterios de Exclusién  fueron: a)
Embarazo o lactancia b) Cirugia previa en
el mismo sitio, tanto en la mama como en
la axila, al afectarse los trayectos linfaticos
¢) Multifocalidad o multicentricidad, ya que
pueden afectarse mas de un tronco linfatico
de drenaje, produciendo falsos negativos,
d) Evidencia clinica de adenopatias
axilares metastasicas, ya que existe
cambio en el flujo linfatico por el blogueo
mecanico si en ganglio centinela es
sustituido por tumor e) ElI uso de
guimioterapia neadyuvante igualmente
afecta el flujo linfatico a la axila,
aumentando el riesgo de obtener falsos
negativos f) El uso de radioterapia previa a
la mama, ya que igualmente afectaria el
flujo linfatico hacia la axila.

Utilizamos 2,5 cc de Linfazurin (Azul de
Isosulfan al 1%), inyectado intra

parenquimatoso, peritumoral, hacia el area
axilar de drenaje ipsilateral,
aproximadamente 20 minutos previos al
inicio de la cirugia. Para los casos de
lesiones  subclinicas, inyectamos el
Linfazurin subareolar y en los casos donde
se habia resecado previamente la lesion se
inyectaba en el lecho tumoral. Si no existia
diagnéstico  previo de  malignidad,
realizamos primero el corte congelado y
posteriormente la busqueda del ganglio
centinela en la axila ipsilateral, luego
continudbamos con a diseccion axilar. En
caso contrario, iniciamos la intervencion
con la exploracion axilar.

La edad promedio de las pacientes fue de
57 afios (38-84) y a todas se les practicéd
mastectomia parcial oncolégica mas
vaciamiento axilar bajo (Nivel I-II).

Desde Agosto de 1999 y hasta Agosto del
2000, hemos realizado la determinacion del
ganglio centinela mediante la técnica
combinada Linfazurin-Tecnecio 99, en 46
pacientes que se incluyen en el estudio.
Con el colorante mantuvimos el método
antes descrito. Con el Tec99 utilizamos
1.500 mCu, inyectado intra
parenquimatoso, peritumoral, 12 horas
antes de la cirugia. En los casos de
lesiones subclinicas colocamos el Tec99
intra parenquimatoso en area aproximada
de localizacion de la lesién. Usamos como
vehiculo el sulfuro coloidal no filtrado
(Sulfuro  coloidal-NENOSIS). Para la
identificacion radioisotdépica del ganglio
centinela utilizamos la sonda EUROPROBE
(Eurorad, Francia). Para este grupo en
estudio el tamafio tumoral fue < a 4 cm.

Al igual que en los procedimientos
descritos con el colorante, de tener el
diagnéstico inicial de malignidad,
iniciabamos con la exploracion axilar. En
caso contrario realizabamos primero el
corte congelado.

Primero se verifica la captacién del
radioisétopo por el tumor. Posteriormente
se localiza la zona de mayor captacion del
isétopo en la axila (punto caliente) y se
marca sobre la piel. Se revisa si existe
captaciéon en la cadena mamaria interna.
Se realiza una pequefia incision sobre la
piel de la axila previamente marcada, la
cual coincidird con la incision de la
diseccién axilar. Se explora el tejido axilar
en busca del ganglio coloreado de azul
(Figura 1).
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Una vez localizado, se confirma la captacién
del radioisétopo al colocar la sonda del
Europrobe sobre el ganglio. Se extirpa el
mismo, se verifica nuevamente con la sonda
y se envia al corte congelado. Se verifica
gque no exista otro u otros ganglios
centinelas, tanto desde el punto de vista
visual como radioactivo, colocando la sonda
y explorando la herida operatoria axilar. De
existir méas ganglios, se extirpan e
igualmente se envian al servicio de
anatomia patoldgica.

El ganglio o Ilos ganglios centinelas
extirpados deben ser seccionados con la
mayor cantidad de cortes que le sean
posibles al patbélogo, para asi lograr la
mayor precision diagnéstica (Figura 2).

En los casos donde el ganglio centinela es
negativo se realiza inmunohistoquimica del
mismo para confirmar realmente su
negatividad a la coloracion de
Hematoxilina/Eosina.

Posteriormente se realiza la diseccion axilar
baja. Desde el caso numero 70 (de la serie
completa, 30 de la serie con técnica
combinada), solo realizamos diseccion
axilar baja en los casos con ganglio
centinela  positivo 0 cuando las
caracteristicas clinicas de la paciente o
patoldgicas del tumor asi lo requieran.

Se han evaluado 46 casos en 43 pacientes
(3 pacientes con carcinoma mamario
bilateral), todos con axila -clinicamente
negativa. La edad promedio de las
pacientes fue de 58.5 afios (38-86).

RESULTADOS

Al evaluar los resultados de la técnica con
azul de isosulfan, encontramos que la
determinacion del ganglio centinela se
realizd en 28 de los 40 casos (70%), siendo
este el Unico ganglio positivo en 8 (36,4%).
Tuvimos 5 falsos negativos (22,7%). En los
Ultimos 15 casos, realizados entre Marzo y
Julio de 1999, la deteccion aumentd a un
73,3% y los falsos negativos solo
representaron el 9,1% (1 caso). Esto es una
clara demostracién que es importante la
curva de aprendizaje para la mayor y
correcta identificacién del ganglio centinela,
como lo demostré Giuliano™ en su primer
trabajo.

Con la técnica combinada encontramos que
la identificacién fue posible solo con Tec99
en 4 de los 46 casos (8,69%) y solo con
azul en 3 (6,52%). Al combinar los 2
procedimientos dicha identificacion se logré
en 41 de los 46 casos, lo que representa el
91,3%. En un caso (2,17%) no fue posible
localizar el ganglio por ninguno de los 2
métodos. Todo esto nos representa una
exactitud de 97,83% para la identificacion
del ganglio centinela (Tabla I).

La axila fue positiva en 13 de los 46 casos
(28,26%), siendo el ganglio centinela el
Unico ganglio positivo en 6 de ellos
(46,15%). En todos los casos donde el
ganglio centinela es negativo realizamos
inmunohistoquimica del mismo para
confirmar realmente su negatividad a la
coloracién de Hematoxilina-Eosina. Tuvimos
un falso negativo en el corte congelado,
confirmado como micro émbolo tumoral en
el ganglio centinela al corte definitivo, lo que
representa un 7,69%. (Tabla II).

Tabla |
GANGLIO CENTINELA
Azul + Tec99
Pacientes: 43 — Ganglios: 46
Identificacion Tec99 solo 4/46 8,69%
Identificaciéon Azul solo 3/46 6,52%
Azul + Tec99 42/46 91,30%
No azul ni Tec99 1/46 2,17%
EXACTITUD: 97,83%



Tabla Il
GANGLIO CENTINELA
Azul + Tec99 (n:46)

Axila +
Ganglio centinela Unico

Falso negativo

13/36 28,26%
6/13 46,15%
1/13 7,69%

Igualmente en un caso, el corte congelado y
definitvo de 3 ganglios centinelas
identificados con azul y Tc99 fue negativo y
al estudio de la pieza de la diseccion axilar
se encontraron 3 ganglios positivos de los
10 evaluados. La causa de este Ultimo

hallazgo probablemente sea el cambio en el
flujo linfatico al obstruirse el mismo en el
ganglio linfatico invadido. La positividad de
la axila de acuerdo con el tamafio tumoral
se demuestra en la Tabla Ill.

Tabla Il

GANGLIO CENTINELA
Positividad de la axila segin tamafio tumoral

TNM N° de casos
Cais 4
Tla 1
T1lb 9
Tic 16
T2 14
T3 2
total 46

Axila + %
0 0
0 0
5 55,55
3 18,75
4 28,57
1 50
13 28,26

La sensibilidad el procedimiento en nuestra
experiencia es del 92,3% y la especificidad

del 100%. El valor predictivo positivo es del
100% vy el del negativo 97,05%. (Tabla 1V).

Tabla IV
GANGLIO CENTINELA
Azul + Tec99 (n:46)

Sensibilidad
Especificidad

Valor predictivo positivo
Valor predictivo negativo

92,30%
100,00%
100,00%

97,05%

DISCUSION

La Diseccion axilar como parte del
tratamiento del carcinoma de mama
comparte un doble papel: el control
locorregional de la enfermedad y al mismo
tiempo provee una informacion pronostica
invaluable para decidir el tratamiento
adyuvante. La presencia 0 ausencia de
metéstasis en la axila orienta a la aplicacién

de terapia sistémica en el carcinoma de
mama temprano(a)' La precision del
vaciamiento axilar en determinar la
existencia de metastasis axilares es
elevada, solamente asocidndose a un 2-3%
de falsos negativos(4'5)’ pero esta precision
es a corta de una cierta morbilidad del
procedimiento (dolor, seroma, parestesias,
linfaedema). Aproximadamente un tercio de
los pacientes con axila clinicamente



negativa tiene metéstasis axilares al
examen histopatolégico, lo que coloca a un
grupo importante de pacientes a riesgo de
morbilidad por el procedimiento quirdrgico
sin un beneficio claro del mismo®"

En vista de lo antes establecido, se hace
necesario un método que con menor
morbilidad, tenga una precision similar al
vaciamiento axilar estdndar. El examen
clinico se asocia a un 29 — 38% de falsos
negativos. El estudio de la axila por
meétodos radiolégicos como la mamografia,
tomografia axial computarizada, etc., se
asocia igualmente a un porcentaje
aceptable de falsos negativos. El limitar la
extension de la diseccion axilar se asocia
con menos complicaciones pero no es una
alternativa quirdrgica aceptable, ya que, el
muestreo al azar de ganglios axilares se
asocia con un 40% de falsos negativos y la
reseccion de solamente el nivel | con un 10-
15%" la reciente introduccion de la biopsia
del ganglio centinela como alternativa a la
diseccion axilar provee un método menos
invasivo y con probable igual precisién del
mismo.

Es importante puntualizar el concepto para
entender el método. El ganglio centinela es
el primer ganglio en recibir el drenaje del
tumor primario y refleja la condicion del
resto de la red linfatica. Este concepto fue
propuesto por primera vez por Cabafias
para el carcinoma de penem'
Posteriormente Morton informé su uso en
pacientes con melanoma cutaneo®

Las técnicas para la identificacion
intraoperatoria del ganglio centinela han
variado significativamente. Desde el uso del
Azul de Isosulfan (Linfazurin) al 1% o del
Azul Patente al 3%; del uso de marcadores
radioactivos como el Tecnecio 99 y su
mapeo utilizando sondas especiales, ambas
de manera individual, hasta la combinacién
de las dos técnicas. Giuliano™ utilizando la
técnica con Linfazurin, logré inicialmente la
identificacion del ganglio centinela en el
65% de los casos, con una sensibilidad del
75% y especificidad del 95,6%. Informé que
la capacidad de identificacion depende de la
curva de aprendizaje y para su publicacion
en 1997 la identificacién se logré en el 94%
de los casos, con una especificidad del
1009%(9-100). En general, la literatura
informa un porcentaje de identificacion que
oscila entre el 65% y el 93%, con falsos
negativos entre el 0% y el 12% utilizando
este método.

Krag y colaboradores® utilizando
localizacion con radioisétopos, logré la
identificacion en el 82% de los casos, con
una especificidad del 100%. Veronesi®
consiguié una tasa de identificacién del
98%, con igual porcentaje de especificidad y
5,4% de falsos negativos. En su publicacion
de 1999™? su tasa de identificacion fue de
98,7%, con una precisién para predecir el
estado de la axila de 955% y una
frecuencia de falsos negativos de 6,7%.
Igualmente describe una técnica para la
realizacién del corte congelado que mejora
mucho la efectividad de este ultimo. El uso
de esta técnica con radiois6topos es
superior al uso del azul solo y su adicién a
esta Ultima aumenta el porcentaje de
localizacion de un 73% a un 92%.
Igualmente, el uso del radioisétopo permite
identificar la localizacién del ganglio antes
de realizar la incisién quirargica. También
permite la verificacién de la escisién del
ganglio al colocar la sonda directamente en
la herida y comprobando que no existe
actividad residual.

Albertini y colaboradores™ combinando la
técnica con Linfazurin + Tecnecio, lograron
la identificacion en el 92% de los casos con
una especificidad del 100% y concluyen que
la combinacion de ambos métodos aumenta
la posibilidad de identificacion del ganglio
centinela, minimizando la incidencia de
falsos negativos, la sonda da al cirujano una
sensacion de direccibn y permite la
deteccion de ganglios invisibles debido a su
contenido radioactivo, el azul ayuda como
una guia visual cuando el ganglio es
expuesto. También la combinacién de
ambas técnicas acelera la curva de
aprendizaje de cada método por separado.
En la tabla V, apreciamos los principales
resultados de numerosas series de estudios
los cuales son similares a nuestra
experiencia.

Con respecto a las técnicas de inyeccidn,
existen variaciones significativas. Desde la
inyeccion intradérmica hasta la inyeccién en
multiples puntos peri tumorales, pasando
por la inyeccién intratumoral, no utilizada
actualmente. Como expusimos previamente,
nosotros utilizamos la inyeccién peritumoral
del colorante, en los casos donde la lesién
es palpable, e intradérmica, subareolar en
los casos de lesiones subclinicas. Siempre
seguido de un masaje del area inyectada y
de la mama en general. Con respecto al
colorante, el uso de azul patente o de azul
de isosulfan es indiferente. Se inyectan



entre 2 a 4 cc y se realiza masaje continuo
de la zona entre 5 y 20 minutos antes de
iniciar la cirugia. Existe en el pais cierta
experiencia en el uso de azul de metileno
para identificacion del ganglio centinela 'y es
una alternativa a tomar en cuenta cuando
no se cuenta con Linfazurin o azul
patente®®

Otras variables a tomar en cuenta son el
tipo de coloide usado como vehiculo para el
isétopo radiactivo, especialmente con
respecto al tamafio de la particula y
volumen. Si la particula es pequefia, existe
el riesgo que esta se esparza a otros
ganglios ademas del centinela. De ser muy
grande, el transporte puede ser inadecuado,
aumentando la falla en la deteccién del
ganglio centinela. Igualmente, el tiempo
previo de la inyeccion es importante. cada
equipo de trabajo debe adecuar la técnica al
tipo de colorante, radioisétopo y vehiculo del

mismo para obtener 6ptimos resultados. En
nuestra experiencia con el uso del Tecnecio
99 (1.500 mCu) con sulfuro de Renio
(Nenosis) hemos logrado adecuar el tiempo
de inyeccién a un maximo de doce horas
antes, donde observamos una mejor
identificacion del punto caliente en axila, con
un minimo requerido de 4 horas antes.

Una vez localizado el ganglio, ya sea por su
coloracién azulada y/o por su captacion con
el Tec99, se realiza su reseccidn, se coloca
el detector sobre el mismo para demostrar
gue realmente es dicho ganglio el que emite
la sefial. Posteriormente se introduce
nuevamente la sonda en la herida
operatoria, de existir captacion residual se
procede a identificar y resecar el ganglio
remanente, si no, se envia el o los ganglios
identificados al patélogo para el estudio
histoldgico por corte congelado.

TABLAV

Estudios que demuestran el po

rcentaje de éxito en localizar el ga nglio centinelay la

certeza del mismo para estadiar la axila en cancer de mama

Porcentaje de Seguridad GC como
identificacion indicador del estado
ganglio centinela de la axila

Autor N° de Técnica de Técnica de N° de % N° de o
pacientes mapeo coloracion pacientes ? Pacientes ?
Krag® 22 Tec 99 H-E 18/22 82 18/18 100
Giuliano® 174 Azul H-E 114/174 66 109/114 96
Albertini®® 63 Azul-Tec99 H-E 56/65 92 57/57 100
Pijpers®® 37 Tec 99 H-E 34/37 92 32/32 100
Veroniesi“? 163 Tec 99 H-E 160/163 98 156/160 98
Giuliano® 107 Azul N-E+HIQ 100/107 94 100/100 100
Guenther®® 145 Azul H-E 103/145 71 100/103 97
Dalel® 21 Azul H-E 14/21 66 14/14 100
Borgeustgein®” 130 Tec 99 N-E+HIQ 122/130 94 103/104 99
Bamwell*® 42 Azul-Tec 99 H-E 38/42 90 38/38 100
Oihea®® 59 Azul-Tec 99 H-E 55/59 93 52/55 95
Miner®® 42 Tec 99 H-E 41/42 98 40/41 98

Cox® 466 Azul-Tec 99 N-E+HIQ 440/466 94 - -
Koller® 98 Azul - 96/98 98 93/96 97
Crossin®? 50 Tec 99 - 42/50 84 41/42 98
Krag®” 443 Tec 99 - 413/443 93 392/405 97
Hill?® 492 Azul + Tec N-E+HIQ 458/492 92 99/104 96

99




La seccion seriada del ganglio centinela
mejora la deteccién de metastasis y micro
metastasis. Los estudios que evallan la
técnica del examen de ganglio, que varia
desde la simple seccién del mismo, la
seccién de citokeratinas para estudio de
inmunohistoquimica, demuestran una
deteccion de metéstasis ocultas que oscila
entre el 7% al 42,3%%"*** E| corte
congelado del ganglio tiene limitaciones
como los artefactos caracteristicos de su
técnica, que limitan la visualizacién de
detalles arquitecturales y citoldgicos y la
dificultad para la identificacién de pequefios
focos tumorales, especialmente en tumores
de tipo lobulillar. Por todo esto es importante
no solamente obtener experiencia en la
identificacion del ganglio en el acto
operatorio, también hay que adquirir
experiencia en el procesamiento
anatomopatoldgico del mismo®® En nuestro
servicio de anatomia patoldgica, el ganglio o
los ganglios centinelas, son seccionados en
multiples cortes, la mayor cantidad que
permita el tamafio del mismo vy
posteriormente se procede al corte
congelado de ellos. Esto permite tener una
mayor precisién y seguridad para identificar
metastasis. Todos los ganglios centinelas
negativos al corte congelado y definitivo son
sometidos a estudio por
inmunohistoquimica.

Cualquiera que sea el método a utilizar,
todos se basan en el drenaje linfatico de la
glandula mamaria. Los linfaticos dérmicos y
parenquimatosos de la mama drenan al
plexo subareolar y desde aqui van, por uno
o dos troncos linfaticos principales a la axila.
Por esto, los diferentes métodos utilizados
para inyectar tanto el Tec99 como el azul
son suficientemente efectivos y ninguno
demuestra una ventaja importante sobre el
otro. Su utilizacion depende de la
experiencia de cada grupo de trabajo.

Existen varios grupos de trabajo en nuestro
pais adquiriendo experiencia en esta
novedosa técnica con una publicacién
realizada al respecto(?’l)'

CONCLUSIONES

La técnica del ganglio centinela no es un
procedimiento complicado, pero si amerita
un entrenamiento adecuado y meticuloso. El
dominio de ella requiere realizar una curva
de aprendizaje, lo cual asegurard en el
futuro una excelente precision en la
determinacion del ganglio, con beneficios
para el paciente, al disminuir la morbilidad
de la diseccidn axilar y asegurar una exacta
estadiaciéon de su enfermedad. Para el
cirujano, al ser mucho mas efectivo en
tratamiento  quirargico del carcinoma
mamario, con menor morbilidad y menor
tiempo de recuperacion para la paciente.
Para el oncoélogo médico, el cual aunque
tenga menor nimero de ganglios axilares
extirpados, cada uno de ellos estara
exhaustivamente evaluado y de esta
manera, aunado a las -caracteristicas
clinicas del paciente y anatomopatolégicas
de la lesién primaria, podra realizar un
tratamiento certero y efectivo. En Ultima
instancia para la técnica misma, ya que al
ser utilizada de manera masiva y segura,
probablemente demostrara ser tan eficiente
como la diseccién axilar baja en términos de
recidiva local y sobrevida y de esta manera
llegar a ser el procedimiento estandar en el
tratamiento cancer de mama.

La combinacién de Azul con Tec99 es
idénea y permite una mejor, mas facil y
segura identificacion del ganglio centinela.

Es indispensable el trabajo
multidisciplinario, en equipo conformado por
cirujano, médico nuclear y patélogo.

Es importante que cada grupo de trabajo
adquiera su propia experiencia en el manejo
de la paciente a quien se le realice el
ganglio centinela, con protocolos estrictos
de inclusion y exclusién, seguimientos bien
llevados y esperar los resultados de la
experiencia internacional, con mayor
namero de pacientes y mayor tiempo de
seguimiento, para evaluar nuestro trabajo y
decidir el futuro de esta técnica.
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