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EVALUACION DE LA TECNICA DE
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LA LOCALIZACION DEL GANGLIO
CENTINELA EN LA DISECCION AXILAR
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RESUMEN: En el periodo comprendido entre julio del 97 y marzo del 99, se evaluaron en estudio
prospectivo 36 pacientes que requirieron diseccion axilar oncolégica, 34 de ellos con diagnostico de
cancer de mama y 2 fueron pacientes con diagnéstico de melanoma de miembro superior. Para
identificar el ganglio centinela se inyectaron 6 cc de solucion de azul de metileno al 1% peritumoral y
20 minutos después se inici6 la identificacion y reseccién del ganglio centinela seguido de la diseccién
axilar. El 80% de las disecciones axilares resultaron negativas cuando el ganglio centinela fue
negativo. De 460 ganglios examinados 80 fueron positivos y de éstos el 90% fueron positivos cuando el
ganglio centinela fue positivo. De los 17 pacientes con ganglios positivos en el 29,4% de ellos el Unico
ganglio positivo fue el centinela. La utilizacion del azul de metileno resulté ser un método eficaz y sin
complicaciones que representa una Util herramienta de trabajo en la identificacion y evaluacion del
ganglio centinela en la diseccion axilar.

INTRODUCCION

un gran numero de pacientes recibe terapia
E . ) adyuvante independientemente del estado de los
| estado de los ganglios axilares es el ganglios axilares, tomando en cuenta otros

elemento mas importante para definir el factores prondsticos en la lesion tumoral, hoy bien

pronéstico del cancer de mama, asi como el factor ~ definidos.

determinante en la seleccién de los pacientes que
deben recibir la terapia adyuvante. Desde hace La posibilidad de desarrollar una técnica a través

mucho tiempo se considera la diseccion axilar ~de la cual se pueda establecer el estado
como parte del tratamiento estandar en el minimamente invasiva, es realmente tentadora.

carcinoma invasor de la mama. En la actualidad
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Extirpado Unicamente el ganglio centinela y con
su estudio predecir el estado del resto de los
ganglios axilares, evitaria la morbilidad

inmediata y tardia de la diseccién axilar

completa, aportando la informacién necesaria
para establecer el pronoéstico y el tratamiento
adecuado.

En vista de lo revolucionario y apasionante del
tema, se decidi6 reproducir la técnica de
localizaciéon del ganglio centinela, adaptandola,
con los métodos disponibles en nuestro medio,

para desarrollar nuestra propia experiencia y de

esta manera ofrecerle a los pacientes, las nuevas
alternativas terapéuticas para comienzos del

nuevo milenio.

ANTECEDENTES HISTORICOS

Por concepto de ganglio centinela se entiende la
primera estacion o el primer ganglio, que se
encuentra en la via desde un tumor hasta su area
de drenaje linfatico especifico. Los tumores
localizados en una zona determinada enviaran sus
metastasis por via linfatica a sus areas de drenaje,
éstas tendran como primer y mas probable destino
al ganglio centinela. Este concepto fue propuesto
por primera vez por Cabarfds(1977) en sus
estudios sobre el cancer de pene, resaltando que el
material radio opaco inyectado en los linfaticos
del dorso del pene, consistentemente fluia hacia
un area especifica de drenaje. Demostré que las
metastasis ganglionares no estaban presentes
cuando el ganglio centinela era negativo.

Posteriormente Mortdfl (1992) fue el primero en
demostrar la factibilidad de la técnica del mapeo
linfatico intraoperatorio para pacientes con
melanoma en estadios precoces, utilizando
colorante para identificar el ganglio centinela,
definiéndolo como “el ganglio linfatico mas
cercano al tumor primario en una via de drenaje
directa y, ademas, el sitio mas probable de
metastasis temprana’. La motivacién del Dr.
Morton es similar a la que ha estimulado en la
actualidad el uso de esta técnica en el cancer de
mama. El discutia lo que significaba la
linfadenectomia en Melanomas estadio I, en la
gue la mayoria de los pacientes no tenian
metastasis linfaticas y no se beneficiaban de la
operacion, pero si sufrian sus complicaciones.

La utilizacién de azul patente o azul de isosulfan,
inyectandolo intradérmico 0,5 a 1 cc, repitiéndolo

cada 20 min. si era necesario, le permitié en 82%
de los casos identificar el ganglio centinela,
demostrando una alta concordancia (96%) entre
la evaluacion patologica con el corte congelado y
la preparacion definitiva. Esto lo condujo a
decidir a cuales pacientes se les debia realizar
linfadenectomias y a cuales no. No reporté
complicaciones asociadas al uso del colorante.
Morton advirtié sobre la curva de aprendizaje de
aproximadamente 60 casos, estableciendo una
efectividad en localizar el ganglio centinela de
96% contra 61% comparando cirujanos
experimentados versus no experimentados.

El primero en realizar la modificacion de la
técnica de Morton para localizar el ganglio
centinela en el cancer de mama fue Giuliano(3)
(1994). Los planteamientos disponibles para ese
momento acerca de limitar la radicalidad en los
procedimientos de diseccion axilar, resultaban
inadecuados para establecer el estadio y el
pronostico de la enfermedad. Autores como:
Ball(4) (1982) plante6é que la diseccion axilar
completa si disminuye la recurrencia local en la
axila y que el simple muestreo a ciegas y las
disecciones parciales, no ofrecian la posibilidad
de predecir con veracidad el estado de los
ganglios axilares restantes. Fisher(1981)
demostré que la evaluacion clinica de la axila no
era suficiente para predecir la presencia de
ganglios metastasicos. En concordancia con esto
Kjaergaard y cdf’ (1995), demostraron que la
recurrencia axilar en el cancer de mama, en
pacientes con lesiones primarias de bajo riesgo,
disminuy6 en la medida que aumenté el nimero
de ganglios axilares resecados. Por lo tanto,
Giuliano estaba ofreciendo a través de la
incorporacion  del ganglio centinela, la
posibilidad de superar las limitaciones existentes
y con el estudio de un solo ganglio conocer con
seguridad el estado de los restantes.

La técnica presentada por Giuli&ho(1994)
consisti6 en la utilizacion de azul vital
(Lynphazurin, Hirsh Industries, Inc., Richmond,
VA) inyectando de 3 cc a 5 cc dentro de la masa
tumoral y en el parénquima circundante,
comenzando la diseccion maxilar 5 minutos
posterior a la inyeccion. Luego de la excision del
ganglio centinela, se completé la diseccion axilar
en todos los casos. El ganglio centinela fue
detectado en 65,5% de los casos, esto fue afectado
por la curva de aprendizaje, ya que la
identificacion del ganglio centinela en los Ultimos



87 pacientes fue en el 100% de los casos. Los
resultados fueron contundentes. La agudeza en
predecir el estado de los ganglios axilares

examinando el ganglio centinela fue de 95,6%.

Presentando sélo 4,3% de falsos negativos. Esto
abrié el camino a la investigacion clinica en esta

direccion.

Giuliand” (1995) comenz6 a realizar la biopsia
per operatoria del ganglio centinela con corte
congelado. Los cortes tefiidos con hematoxilina y
eosina que no revelaron metastasis, se le realizé 6
a 8 secciones del ganglio centinela examinado
con inmunohistoquimica, buscando metastasis
ocultas. Una porcién del ganglio es también
procesada para analisis de multiples marcadores
de reaccion de cadena de polimerasatranscriptasa
reversa (RT-PCR), técnica que permite identificar
metastasis ganglionares ocultas, no detectables
por inmunohistoquimica. Esto representa un
beneficio incalculable para el paciente, ya que no
sélo logra predecir el estado del resto de la axila,
sino permite mejorar substancialmente el
diagnostico de axilas positivas, con el solo
analisis exhaustivo del ganglio centinela.

Actualmente se han introducido al manejo de este
problema, importantes métodos auxiliares que
aumenten la efectividad en la localizacion del
ganglio centinela. El uso de radiofarmacos en la
identificacion  intraoperatoria  del ganglio
centinela, sumado al uso del colorante, con sus
multiples variantes ha mostrado excelentes
resultados. En algunos estudios como el de
Miner® (1998) se ha probado la inyeccién del
radiofarmaco guiada por ultrasonido al perimetro
de la lesion. Utilizando 1.0 mCi de sulfuro
coloidal no filtrado marcado con tecnecio 99m,
los resultados fueron: En el 98% de los casos
permitié identificar el ganglio centinela. Sodlo
17% de los pacientes presentaron metastasis
axilares, con un valor predictivo para el
procedimiento de 98%.

El grupo de Veronesi de Milan, en trabajo
publicado por Paganéfi (1998) y colaboradores,

mostraron las ventajas de la utilizacion del
radiomarcador y del contador manual de rayos
gamma, para detectar el ganglio centinela y su
valor predictivo sobre la diseccion axilar. En sus
resultados obtuvieron: La identificacion del

ganglio centinela en el 97,6% de los casos, el
valor predictivo fue del 97,1%. En el 37,7% de
los casos el Unico ganglio positivo fue el

centinela. Demostraron, ademas, que la
administracién sub dérmica y la administracion
de micro coloides de mayor tamafio era el
procedimiento mas adecuado.

En la actualidad la técnica del ganglio centinela
se ha difundido por el mundo entero, mdltiples
publicaciones periédicas discuten
exhaustivamente acerca de las Vvirtudes vy
limitaciones del procedimiento, concluyendo la
mayoria sobre la necesidad de desarrollar la
técnica por los excelentes beneficios que aporta al
paciente y ademas, en profundizar estudios
prospectivos que ofrezcan resultados confiables
en el seguimiento a largo plazo.

OBJETIVOS

. Evaluar la eficacia operatoria de la
utilizacion del azul de metileno, en la
coloracion, identificacién y seleccion correcta
del ganglio centinela, durante la diseccion
axilar oncoldgica.

. Establecer una herramienta de trabajo
para beneficiar a nuestros pacientes y
contribuir en el entrenamiento de los
residentes de postgrado, con una técnica
sencilla, de facil disponibilidad en nuestro
medio, reproducible y de bajo costo, para la
identificacion del ganglio centinela.

. Comparar el estudio histopatologico del
ganglio centinela con el resto de la diseccion
axilar y establecer su valor predictivo. Asi
como la relacién entre el tamafio y la
localizacion del tumor con el ganglio
centinela.

Establecer las bases para que en un
futuro cercano, incorporando nuevas y
modernas técnicas, podamos identificar el
ganglio centinela, lograr su estudio
histolégico per operatorio y decidir con
propiedad, innovadores cambios en la
terapéutica del cancer de mama en relacion
con la diseccion axilar.

MATERIALES Y METODOS

El estudio desarrollado fue prospectivo, continuo,
longitudinal y de observacion estructurada.

Para la realizacion de este trabajo se estudiaron
todos los pacientes que debido a la presencia de
una neoplasia maligna con drenaje linfatico hacia



la axila, debian ser sometidos a diseccion axilar
oncologica.

En el periodo comprendido entre julio 1997 y
marzo una vez establecida la técnica en cuanto a
dosis del colorante, tiempo para la diseccién
axilar, se inici6 el estudio y un total de 36
pacientes se incluyeron en el protocolo. 34 de
ellos presentaron como diagndstico Carcinoma
invasor de la mama y los 2 restantes fueron
diagnosticados como Melanoma del miembro
superior. Como criterio de inclusion se aceptaron
todos los pacientes a quienes se realizaria una
diseccion axilar ipsilateral como terapéutica
oncoldgica. No se seleccionaron los pacientes, por
tamafo, del tumor ni por el tipo de cirugia a
realizar para tratar el tumor primario, ya que
después de evaluada la técnica de coloracion del
ganglio centinela, en todos los casos se
complementaria el vaciamiento axilar.

En todos los pacientes una vez completada la
anestesia general, se procedi6 a inyectar el
colorante de la siguiente manera: alrededor del
tumor primario en los casos que requirieron
mastectomias radicales; en el lecho tumoral una
vez resecado el tumor, a los que se les practicé
mastectomias parciales y; alrededor del tumor en
los dos casos de melanoma. Se inyectaron 6 cc de
soluciébn de azul de metileno estéril, para
inyeccion intravenosa al 1%. (Preparado por la
facultad de farmacia de la U.C.V.).
Aproximadamente 20 minutos después, se
procedié a iniciar la diseccion axilar. Una vez
desarrollados los colgajos, se disecé el nivel
inferior de la axila para identificar los linfaticos
tefiidos de azul provenientes de la cola de la
mama, asi como el ganglio linfatico mas
proximal tefiido de azul (Figura 1). Este fue
resecado y enviado al patélogo separado de la
axila, identificado como ganglio centinela.
Posterior a esto, se completd la diseccion axilar
en todos los casos.

El azul de metileno es una tiazina colorante con
propiedades antisépticas y de oxidacién-reduccion
dosis dependientéa dosis terapéutica descrita
para intoxicacion por CO; , es de 1 a 2 mgs/Kg
(0,1 a 0,2 ml/Kg de peso de una solucion al 1%).

La presentacion utilizada en los pacientes fueron
ampollas de 10 ml al 1%, preparada estéril para
inyeccion intravenosa. Esta presentacion aporta
10 mgs. Por cada cc., por Igue la dosis
utilizada en nuestro estudio nunca sobrepaso la

dosis terapéutica minima de 1 mg por Kg. De
peso.

Los signos y sintomas de toxicidad se presentaron
con dosis que exceden los 4 mgs/Kg. De peso lo
gue puede resultar en nauseas, dolor abdominal,
dolor toracico, sudoracion profusa, confusién
mental y metahemoglobinemia (cianosis, dolor de
cabeza, letargo, fatiga, sincope, disena, arritmia y
shock). Se han descrito abscesos por la inyeccion
subcutéanea. Las contraindicaciones a su uso son:
alergias, insuficiencia renal severa y la inyeccién
intraespinal. Gelmdif’ (1997).

cabeza, letargo, fatiga, sincope, disena, arritmia y
shock). Se han descrito abscesos por la inyeccion
subcutédnea. Las contraindicaciones a su uso son:
alergias, insuficiencia renal severa y la inyeccién
intraespinal. Gelmdi’ (1997).

Estudio histopatolégico

Los ganglios axilares identificados como
centinelas, fueron aislados de la grasa
circunvecina y medidos en su diametro mayor.
Luego de fijarlos durante 24 horas en una
solucion de formalina al 10%, fueron cortados en
dos mitades por un plano de seccion paralelo al
hilio del ganglio. Posteriormente fueron incluidos
en parafina, para obtener secciones de 5 micrones
de espesor que se colorearon con hematoxilina y
eosina. El resto de los ganglios linfaticos axilares,
se procesaron de manera similar a lo
anteriormente descrito, con la salvedad que
solamente se estudi6 una hemiseccion de cada
ganglio examinado. Los especimenes de las
resecciones de la mama fueron procesados segun
los métodos tradicionales para la obtencion de los
cortes histolégicos que se tifileron con
hematoxilina y eosina.

En los casos de “skip” metastasis encontrados en
nuestra serie se reevaluaron los ganglios centinela
negativos en el laboratorio de anatomia
patolégica de la U.C.V. Se realizaron nuevas
secciones histolégicas de 5 micras de espesor, a
50 micras de distancia de los crotes originales
tefiidos con hematoxilina y eosina.

Andlisis Estadistico

Los datos fueron analizados y comparados usando
los métodos de t de student, prueba exacta de
Fisher, analisis de Varianza, concordancia segun
la escala de Landis y Koch. El valor de p<0,05
fue aceptado como significativo.



Figura 1
Se observa en la diseccion axilar, tefiido con el colorante, el linfatico aferente llegando al ganglio
centinela también coloreado de azul.

RESULTADOS disecciones axilares resultardn negativas,
cuando el ganglio centinela es negativo. Los
1. Estos resultados muestran con un 95% de resultados son estadisticamente significativos.
seguridad, que el analisis del ganglio La kappa calculada con estos datos es de 0,52%
centinela permite detectar el 75% de los  (p<=0,001). Sensibilidad 75% (42,8-94,5);
casos de metastasis axilares, cuando el Especificidad 80% (57,9-92,9) (Tabla I).
ganglio es positivo y; el 80% de
las

Tabla |
Distribucién de los resultados comparando la biopsia del ganglio centinela y la biopsia
de la diseccion axilar.

Axila + Axila - Total
Centinela + 9 5 14
Centinela - 3 19 22
Total 12 24 36

Se debe resaltar que existe una concordancia, segun y esto representél 13,8% de los casosEsta

la escala de Landis y Koch, entre el resultado del diferencia muestra la importancia no solo en
ganglio centinela y el resto de la axila. De un total de  predecir el resultado de la diseccion axilar,
24 pacientes cuyas axilas tenian ganglios negativos, sino en aumentar la sensibilidad del estudio
el ganglio centinela mostré concordancia en 19 casos histopatolégico para detectar pacientes con
al compararlo con la diseccion axilar, los otros cinco  ganglios positivos. EI  valor predictivo
fueron el Udnicogandlio positivo para cada positivo es de 68% (35.60 — 8602).



paciente

El valor predictivo negativo es de 86,4% (64,03 —
96,41).

2. Al distribuir los datos anteriores, de acuerdo
a la ubicacion del tumor por cuadrantes de
la mama encontramos lo siguiente: En los
22 tumores localizados en cuadrantes
externos, el resultado entre la axila y el
ganglio centinela no fue discrepante;
mientras que los 11 tumores localizados en
cuadrantes internos, 6  presentaron
clasificacién discrepante. Esto demuestra,
en nuestra serie, que las lesiones ubicadas
en los cuadrantes externos tendran una
mayor concordancia entre el resultado

positivo es de 64,3% (35,60 — 86,02).

ganglio centinela y la diseccién axilar.
Esto fue estadisticamente significativo
aplicando la Prueba Exacta de Fisher
(p=0,002).

3. Evaluando la relacion tamarfio del
tumor y el resultado histoldgico del
ganglio centinela, en esta muestra no
se encontré relacion entre el tamafio
del tumor y la posibilidad de predecir
como sera el resultado del ganglio
centinela. Por andlisis de varianza,
las medias aritméticas de cada
grupo no son diferentes
estadisticamente (Tabla Il).

del
Tabla Il
Analisis del tamafio tumoral y su relacion con el resultado histolégico del ganglio centinela.

Centinela Axila Tamafio
+ + X= 2,8cm
+ - X= 2,4cm
R + X= 3,5¢cm
- - X= 2cm

4. De un total de 460 ganglios axilares el ganglio centinela era positivo y sélo 8

examinados 80 fueron positivos, de los
cuales 72 (90%) resultaron positivos cuando

(10%) cuando el
negativo (Tabla III).

ganglio centinela era

Tabla Il
Analisis de la relacién de los ganglios positivos y el total de ganglios examinados:
Axila + Axila —
Centinela+  72/146 0/83 721229
Centinela - 8/30 0/201 8/231
80/176 0/284 80/460

Evaluando el numero total de ganglios:

40 ganglios centinelas fueron estudiados,
15 fueron +, esto representa el 37,5%.
460 ganglios axilares sélo 80 fueron +,
esto representa el 17,3%.

Al analizar los ganglios positivos y el
namero total de ganglios examinados, de
acuerdo a la localizacién del tumor
(Tabla 1V), se obtuvieron los siguientes
resultados:

De los 52 ganglios positivos del cuadrante
externo, todos (100%) fueron positivos en los

pacientes con ganglio centinela positivo, mientras
gue los 27 ganglios positivos de los cuadrantes
internos, soélo 19 (70,37%) presentaron ganglio
centinela positivo, encontrandose en este grupo
los tres casos de skip metasta$tara nuestra
serie la ubicacion del tumor representd un
importante factor a tomar en cuenta, ya que
existe mayor concordancia entre el ganglio
centinela y el resto de la axila en los tumores
ubicados en los cuadrantes externos. Esta
diferencia es estadisticamente significativa por
prueba exacta de Fisher (p<0,0001).



6. EI andlisis histopatolégico de los 3
pacientes (8,3% de los casos) ganglios
centinelas negativos y axilas con
ganglios positivos (“skip metastasis”),
fueron revisados realizando nuevas
secciones histolégicas de 5 micras de
espesor, a 50 micras de distancia, de los
cortes originales tefiidos con
hematoxilina y eosina, no demostraron
evidencia de tumor en los ganglios
centinela examinados.

7. No se presentd ninguna complicacion
asociada a la inyeccién del azul de
metileno.

8. El tratamiento quirdrgico de los 36 casos
se distribuyé de la siguiente manera:

Tabla IV

e 19 casos mastectomia radical
modificada tipo Madden, 12 de estos
casos recibieron quimioterapia
neoadyuvante previo al tratamiento
quirargico por ser considerados
tumores localmente avanzados.

« 15 casos mastectomia  parcial
oncoldgica (tratamiento preservador).

o 2 casos de melanoma en la piel del
hombro, se realiz6 reseccion amplia
con margenes sanos del tumor seguido
de la diseccion axilar.

Andlisis de la Relacién de los Ganglios Positivos y el Total de Ganglios Examinados de acuerdo
a la Localizacion del Tumor.

Axila + Axila - Ganglios+/N° Total de
Ganglios
Cuadrantes Externos
Centinela + 52/107 0/13 52/120
Centinela - 0/0 0/145 0/145
52/107 0/158 52/265
Cuadrantes Internos
Centinela + 19/23 0/58 19/81
Centinela - 8/30 0/49 8/79
27/53 0/107 27/160
DISCUSION dias. De ahi la trascendencia de la aparicion del

Desde que fue reconocido universalmente el valor
pronostico de la diseccién axilar en el cancer de
mama, se han incluido otros indicadores como:
tamafio del tumor, grado histolégico, presencia de
receptores hormonales, fraccion en fase S de sus
células, expresion de HER2/neu, invasion
linfovascular y el componente intraductal, entre
otros, que influyen en la decisién de indicar
terapia adyuvante. La diseccion  axilar
permanecié como el procedimiento ideal en el
tratamiento y la clasificacion por estadios del
carcinoma invasor de la mama, hasta nuestros

concepto del ganglio centinela, a través del cual
pudiéramos predecir, s6lo con su andlisis, el
estado de toda la axila, teniendo asi la
informacién prondstica necesaria con un minimo
de invasién y una menor morbilidad.

En la maduracion del concepto de ganglio
centinela se ha logrado identificar a aquellos
grupos en los cuales existe una menor
probabilidad de tener metastasis axilares, que
reciben actualmente el tratamiento convencional
y se pudiera en ellos omitir la diseccion axilar.
Este grupo de pacientes serian los beneficiarios
principales de esta técnica y esto ha sido



enunciado por Giuliart? (1996) “Existe una
baja incidencia de metastasis axilares con
tumores menores de 2 cms; llevando a muchos a
pensar que pacientes sin ganglios palpables y
tumores T1, no deberian someterse a diseccion
axilar de rutina”. En este estudio de 259 mujeres,
sblo 27% presentaron metastasis axilar. El
ganglio centinela fue predictivo del estado del
resto de la axila en 100% de los tumores < 1 cm.
De acuerdo a estos resultados la diseccion axilar
se pudo haber evitado en el 73% de los casos, que
resultaron ganglios negativos.

Estas consideraciones con respecto a la
importancia del ganglio centinela en cuanto a la
capacidad de predecir el estado de todos los
ganglios axilares y su valor prondéstico en la
evaluacion del cancer de mama, deja de lado la
tesis del valor terapéutico de la diseccion axilar,
los problemas asociados a las recaidas axilares y
su incidencia en la sobrevida del paciente.
Algunos estudios como el de Retch(12) (1991),
muestran esta preocupacion, sefialando que asi
como en el estudio de tratamiento preservador del
cancer de mama del National Surgical Adyuvant
Breast Project (NSA BP) B-06 se revela una baja
incidencia de recaidas axilares, el tratamiento
salvador de esas recaidas axilares fue exitosa solo
en 47% de los casos.

Sobre la importancia y lo controversial de la
diseccion axilar, Moof& (1997) insiste que ésta
no solo permite predecir el prondstico, sino que es
un excelente elemento de control local,
aumentando la tasa de sobrevida en los pacientes
con ganglios positivos. Ademas, ofrece una
mejoria en el tiempo libre de enfermedad y en la
sobrevida libre de enfermedad, con excelente
control local y fallas en el rango de 0-2%.
Plantea, ademas, que la incidencia de pacientes
con axilas positivas en tumores menores de 0,5
cm es de 15% y considera, que aquellos a quienes
no se le trate la axila tendran una inaceptable
morbilidad y mortalidad, en cuanto a recurrencias
axilares.

La importancia terapéutica de la diseccién axilar
completa fue defendida recientemente entre otros
por Bland™ (1999), quien realizé6 un estudio
retrospectivo de 10 afios, entre 1985 y 1995, en el
gue fueron evaluadas pacientes tratadas con
cirugia conservadora de la mama, 47.944 estadio
| y 23.283 estadio Il. Se hizo énfasis en el analisis
de las pacientes que por diversas causas fueron

operadas sin diseccion axilar. Se encontré una
diferencia estadisticamente significativa entre los
dos grupos, mostrando la peor sobrevida a 10
afios en el grupo de las pacientes estadio | en las
cuales la diseccion axilar fue omitida. Los
resultados fueron: Estadio | con diseccion axilar
85% de sobrevida versus 66% de sobrevida para
pacientes comparables en las cuales no se realiz6
diseccion axilar. Si se le agrega al tratamiento
quirargico radioterapia y quimioterapia post
operatoria, la sobrevida se modifica a 86% para el
grupo con diseccion axilar versus 58% para el
grupo comparable sin diseccién axilar.

Otras series alertan sobre la presencia de
metastasis axilares en pacientes con estadios
clinicos precoces Whit& (1996). Cerca de 25%

de pacientes clinicamente estadio | presentan
ganglios positivos durante la diseccion axilar. Lo
gque cambia de inmediato su clasificacion vy
pronostico asi como las indicaciones terapéuticas.

Esto se contrapone a los resultados de estudio B-
04 del National Surgical Adyuvant Breast Project
(NSABP) Fishef® (1985) en el cual se
distribuyeron pacientes con axilas clinicamente
negativas para diseccion axilar versus manejo
expectante, solo tratados si presentaban recaidas
axilares. No encontrando diferencias de sobrevida
entre los dos grupos. Se debe acotar que se critica
de esta serie, que cerca de 1/3 de las pacientes que
no recibieron diseccion axilar presentaron, como
parte de la mastectomia, reseccion incidental de
hasta 10 ganglios linfaticos. Esto pudiera ser
factor de error en la interpretacion de los
resultados, ya que formalmente no son pacientes
gue pueden incluirse en el grupo de tratados sin
diseccion axilar, Harr’ (1985).

La controversia en hacer o no diseccion axilar
sigue abierta. Persisten las interrogantes acerca de
la posibilidad de predecir el status de los ganglios
axilares con certeza y no subestimar el valor
terapéutico de la diseccién axilar, sobre todo
porque de manera muy dinamica se le agregan
elementos a la discusion que obligan a la cautela
y al andlisis continuo. De esta manera se muestra
como contundentes argumentos existen a favor y
en contra de la diseccion axilar, sobre todo los
planteamientos en relacion con su significado
terapéutico que solo sera evaluable a largo plazo
en el grupo de pacientes que no reciban diseccion
axilar después de estudiar al ganglio centinela.



En el desarrollo de la técnica del ganglio
centinela, la ocasional discordancia que se
presenta entre el resultado negativo del ganglio
centinela y su correspondiente axila positiva, es
conocida como “skip” metastasis. Este concepto
ha motivado muchas criticas ya que muestra los
falsos negativos de la técnica. Estos varian segun
las series de Boolt& (1982) y Davie$® (1980)

en un 1,3% a 42%. Esta gran diferencia se ha
atribuido a modificaciones en las técnicas de
diseccion axilar, dificultades en la reconstruccion
del espécimen y variaciones en la anatomia y el
patrén de drenaje linfatico axilar. Se debe resaltar
gue disminuyen en relaciéon con la experiencia del
equipo médico. GiuliadB (1994) explica este
fendbmeno en sus resultados, sugiriendo que la
diseminacion axilar estd determinada por
drenajes linfaticos especificos del tumor primario,
el cual depende de la anatomia del sistema
linfatico de cada paciente y no de la progresion
secuencial de las células tumorales. Este
concepto, como otros aportados por Giuliano, no
deja de ser revolucionario, ayudando a entender la
fisiologia del drenaje linfatico y rompiendo la

rigidez del esquema anterior particularmente
anatémico.
Morton®® es enfatico en aclarar gue el concepto

de “skip” metastasis no afecta la hipétesis del
ganglio centinela, ya que los ganglios

encontrados positivos en el nivel 1l no significa

gue han saltado el nivel I, sino que han seguido
su propio drenaje biolégico linfatico desde el

tumor. Plantea, ademds, si se diseca
adecuadamente el linfatico apropiado desde el
tumor, este drenara directamente al ganglio
centinela independientemente del nivel donde se
encuentre. Por esto desarrollando una técnica
adecuada y haciendo experiencia practica se
reduciran los falsos negativos y los casos de
“skip” metastasis.

Hoy la identificacion y diseccion del ganglio
centinela se ha logrado con sofisticacion y con
alto porcentaje de efectividad, se afiaden
elementos como la incorporacion de nuevas
técnicas en la identificacion del ganglio, como el
uso combinado del colorante con el radiofarmaco
y; con respecto a la confiabilidad de la biopsia
importantes adelantos se han logrado en la
evaluacion de los falsos negativos, el estudio de
las micrometastasis 0 metastasis ocultas, que han
necesitado para su identificacion recurrir a
técnicas histopatolégicas especiales. Algunos

autores como Reintg8h  (1997) han
desarrollado el significado de enfermedad
minima, en la cual sélo se diagnostican

metastasis ganglionares ocultas utilizando PCR y
RT (reaccion de cadena de polimerasa y
transcriptasas reversa). En estos pacientes se
requiere evaluaciéon y seguimiento a largo plazo,
ya que con la informacién actual no se puede
concluir sobre el significado en el pronéstico y
evolucion de estos casos, en los cuales sélo se
diagnostica enfermedad ganglionar oculta o
minima.

Con respecto a la técnica utilizada para la
identificacion del ganglio centinela se evolucioné
desde el uso solo de colorantes Karak&dsis
(1996). 55 pacientes con melanomas a los que se
les practicd biopsia del ganglio centinela. 36 de
estos pacientes se les practicéd diseccion axilar
identificando el ganglio centinela en el 92% de
los casos, con el uso exclusivo de azul de
isosulfan, hasta la combinacion con radiois6topos
para su localizacién. Para nosotros la posibilidad
de lograr el entrenamiento adecuado con el uso
exclusivo del azul de metileno, nos abre una
importante alternativa de trabajo, que beneficia a
nuestros pacientes por los momentos en cuanto al
aumento de la sensibilidad del estudio
histolégico, mostrandonos axilas cuyo Unico
ganglio positivo fue el centinela, asi como
abriéndonos lineas de trabajo que a la luz de los
resultados actuales, pudieron establecer un
complemento importante al incorporar el
radiofarmaco en la busqueda con el éxito del
ganglio centinela.

Albertini®® (1996), evaluando 62 pacientes con
diagnostico de carcinoma invasor de la mama.
Utilizé para localizar el ganglio centinela una
técnica combinada de azul vital con sulfuro
coloidal lavado con tecnecio. El ganglio centinela
fue identificado en el 92% de los casos, 32%
presentd metastasis axilares, de ellos todos
presentaron ganglio centinela +. No hubo skip
metastasis, en 67% de los casos fue el ganglio
centinela, el Unico ganglio positivo. Concluyen:
El procedimiento permite al patélogo afinar el
estudio histolégico con mayor dedicacién a uno o
dos ganglios, aplicar técnicas especiales como
PCR (reacciéon de cadena de polimerasa), lo que
potencialmente aumente el nimero de disecciones
axilares positivas y la exactitud en la clasificacion
por estadios.



Josepif® (1997), tratd 174 pacientes que fueron
sometidos a diseccion axilar. Con la intencion de
identificar el ganglio centinela intraoperatorio, se
marcaron con azul vital y sulfuro coloidal
radiomarado. La identificacion del ganglio
centinela se logré6 en el 92% de los casos,
atribuyéndole la falla de los catorce casos a que
en nueve de ellos, el tumor se localizaba en
cuadrantes internos con drenaje hacia la mamaria
interna y los otros cinco a errores técnicos. En la
misma linea de trabajo Cox y colaboradfres
(1998), estudiando prospectivamente una
importante serie de 466 pacientes con cancer de
mama, identificaron el ganglio centinela en el
94,4% de los casos. Demostré que la utilizacién
del colorante mas el sulfuro coloidal marcado con
Tecnecio 99m, resultdé mas efectiva para la
identificacion del ganglio centinela. El nimero de
casos con ganglio centinela positivo aumento
significativamente con relacion al tamafio del
tumor, en forma directamente proporcional. El
total de ganglios centinela positivos para
metéstasis fue de 23,8%.

Utilizando  técnicas combinadas también,
Barnwell y colaborador&8 (1998), obtuvieron
resultados comparables. Localizaron el ganglio
centinela en el 90% de los pacientes, su
concordancia en valor predictivo con la diseccion
axilar fue de 100%. Sdlo el 25% al 35% de los
pacientes con disecciones axilares de los niveles |
y Il tienen ganglios positivos. En el estudio
realizado por Winchestdf (1999) de los
pacientes con ganglios centinelas positivos, el
66% de los casos, el ganglio centinela fue el
unico ganglio positivo y el resto de la diseccion
de los niveles | y Il fue negativa.

En Venezuela hay diferentes grupos interesados
en desarrollar esta técnica, lo que nos permitira
analizar nuestra propia experiencia y lograr
resultados similares a los publicados en estas
series. Recientemente Hernandez y
colaboradoré®” presentaron su experiencia con
40 casos de cancer de mama con estudio del
ganglio centinela, utilizando azul de isosulfan
localizaron el ganglio centinela en 28 casos y
combinando la técnica con el radiofarmaco, han
realizado 10 nuevos casos con 100% de éxito en
la localizacion del ganglio centinela. Otra serie
presentada por el Doctor Séffa muestra su
experiencia en localizar el ganglio centinela y
recomienda utilizar Azul de isosulfan y sulfuro
coloidal marcado con tecnesio99.

Actualmente la localizacién del ganglio centinela
se hace en la mayoria de los centros combinando
las dos técnicas, de coloracién mas radiois6topos.
Algunos autores, ademas han propuesto algunas
orientaciones anatomicas. En una serie de 700
pacientes realizada por Bass y ‘@I (1999)
identificaron el ganglio centinela en 95% de los
casos. Se propone en este trabajo una orientacién
anatomica para su localizacion. Se trazan lineas
gue marcan los bordes laterales de los muasculos
pectoral mayor y dorsal ancho, se marca una
tercera linea del vello axilar. Por dltimo una linea
axial desde el centro de la axila pasando por el
centro de la linea del vello axilar. Estas lineas
delimitan un circulo de 5 cms. donde se encontro
el 94% de los ganglios centinelas de este estudio.
Un total de 1.348 ganglios centinela fueron
removidos, de los cuales 238 (17,7%) fueron
positivos para metastasis en 176 de 665 pacientes
(26,5%). Sélo 1 falso negativo (0,83%).

En funcién de morbilidad, la cirugia del cancer
de mama ha evolucionado desde procedimientos
agresivos como la cirugia radical de Halsted,
hacia los éxitos de la cirugia preservadora de
Veronesi. Desde la diseccion axilar de tres niveles
a la diseccion hasta el nivel Il de la axila. Cuando
la diseccion axilar se limita a los niveles | y Il, la
incidencia de linfedema crénico es de 2,7% a
9,4%. Bland”  (1999). Reportando
complicaciones similares, Reintg&h (1997)
plante6 que esta técnica pudiera evitar la
morbilidad asociada a la diseccion axilar como:
40% linfedema agudo, 5% linfedema cronico,
40% parestesias, 10% seromas post operatorios.

Sin embargo la diseccién del ganglio centinela
ofrece beneficios adicionales tan importantes
como el aumento de la sensibilidad del estudio
histopatolégico en detectar metastasis axilares.
Ya que el analisis exhaustivo de un solo ganglio,
inclusive con técnicas especiales, nos permitira
obtener mayor cantidad de axilas positivas, esto
se traduciria en tratar a estas pacientes con mayor
precision de acuerdo a su resultado. Quizas es una
de las mayores Vvirtudes de este nuevo
procedimiento. De esta manera lo publica
Giuliand®? (1995) y el planteamiento de su
trabajo es fundamental en resaltar la importancia
de la identificacion del ganglio centinela, para
aumentar la eficacia del andlisis histopatolégico
de la axila, utilizando multiples cortes e inmuno
histoquimica.



Existen todavia innumerables respuestas que
conseguir en el camino de aplicaciéon del ganglio
centinela como método de rutina, probablemente
en relacion con la disminucién de los falsos
negativos, la importancia de las micrometastasis,
la optimizacién del estudio histopatolégico, la
utilidad pronéstica y terapéutica de la diseccion
axilar, asi como la determinacion de la técnica
ideal para la realizacion de protocolos a largo
plazo, que nos permitan obtener resultados
confiables para establecer pautas seguras para
nuestros pacientes.

Las posiciones confrontadas en este analisis
muestran la direccién progresiva de este nuevo
método, que pretende revolucionar desde el punto
de vista conceptual y préactico el tratamiento del

cancer de mama, abriendo ademas inmensas
posibilidades de aplicacion en el tratamiento de

otras neoplasias, utilizando los mismos conceptos.

En conclusién la utilizacion del azul de metileno
en la identificacion operatoria del ganglio
centinela, resultd ser un método eficaz,
econémico y sin complicaciones. Logramos
establecer una herramienta de trabajo que nos
permitié adquirir el entrenamiento adecuado para
identificar el ganglio centinela en la diseccion
axilar oncoldgica.

Es de hacer notar que en este estudio se
incluyeron todos los casos que requirieron
diseccion axilar, como pacientes con tumores
localmente avanzados que recibieron
guimioterapia neoadyuvante, sin limitarnos a los
casos precoces T la que representan en la
experiencia universal el grupo ideal en los cuales
la diseccion axilar se consideraria opcional de
acuerdo al resultado del ganglio centinela. Ya que
el objeto de nuestro estudio fue fundamentalmente
estudiar la factibilidad de una técnica nueva, con
un colorante econémico y disponible en nuestro
medio, que a la vez proporcionara una
herramienta de trabajo y de entrenamiento en esta
linea de investigacion.

Al comparar los resultados del estudio del ganglio
centinela con el de la diseccion axilar, pudimos
apreciar: 17 pacientes ganglios positivos, el
29,4% estuvo representado por 5 casos en los
cuales el Unico ganglio positivo fue el ganglio
centinela. Lo que plantea la importancia del
analisis histopatolégico especial que se le practica

a este ganglio, aumentando la sensibilidad del
estudio y de esta manera ofreciendo una
informacién prondstica mas real. De la misma
manera se refleja en los datos sobre el total de
ganglios examinados: 460 ganglios examinados,
de los cuales 80 fueron positivos y de éstos, el
90% resulté positivo cuando el centinela era
positivo y sélo el 10% resultd positivo con el
centinela negativo. El valor predictivo negativo
de nuestra serie nos permite decir con un 95% de
seguridad que cuando el ganglio centinela es
negativo, en el 86,4% de los casos los ganglios
axilares son negativos. Con estos resultados
favorables en cuanto a su valor predictivo, el
beneficio histolégico de estudiar el ganglio Unico
positivo de una diseccion axilar y tomando en
cuenta las condiciones de la muestra en cuanto a
tamafio tumoral y estadio de la enfermedad que
pudieran considerarse como adversas, podemos
recomendar su utilizacion o bien como
herramienta de entrenamiento econdémica y
segura, como alternativa a la imposibilidad de
tener acceso a otros colorantes y radiofarmacos,
asi como acompafiado al uso de radiotrazador en
pacientes seleccionados.

En el andlisis de nuestra serie la ubicacion del
tumor representd un importante y novedoso
factor, ya que existe una diferencia

estadisticamente significativa de la concordancia
entre el ganglio centinela y la axila, de los

tumores localizados en los cuadrantes externos
con respecto a los de los cuadrantes internos.

No encontramos relacién entre el tamafio del
tumor y la posibilidad de localizar al ganglio
centinela.

Con este estudio prospectivo, realizado en el
Hospital Universitario de Caracas, establecimos
nuestras bases tedricas y practicas para avanzar
en este campo, hacia el logro de posibilidades
diagnosticas y terapéuticas de avanzada para
nuestros pacientes del nuevo milenio.
Establecimos la posibilidad de contar con los
beneficios de un método nuevo con las
herramientas disponibles para todos en nuestro
medio.
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