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Conceptos actuales sobre ganglio centinela
en cancer mamario
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Resumen

El concepto de ganglio centinela pretende obtener la misma
informacion prondstica que ofrece el vaciamiento ganglionar
acerca del compromiso metastdsico axilar, con la ventaja de
que disminuve cuantitativamente la considerable morbilidad
relacionada con la diseccion de los niveles 1y I1.

Existen considerables incentivos para aceptar la biopsia del
ganglio centinela sin diseccion axilar como una prdctica
estdndar. Sin embargo, la diseccion axilar cldsica no debe
ser abandonada hasta que se documente una extensa expe-
rienciay bajas tasas de fulsos negativos con la nueva técnica
en manos de un mismo cirujano y dentro de un mismo grupo
hospitalario.

Introduccion

La biopsia del ganglio centinela (Gc) promete dos ventajas
clinicas importantes: morbilidad quirdrgica reducida y mejor
estadificacion de pacientes mediante un andlisis patolégico
mds exhaustivo del ganglio o de los escasos ganglios que se
envian para examen'?. Lo anterior se suma a un uso racional
del vaciamiento axilar (va) tradicional, reservandolo para las
pacientes con ganglio centinela positivo y, con ello, eximien-
do a las pacientes restantes de la alta morbilidad asociada
con este procedimiento.
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El empleo de esta técnica presenta los atractivos de la
cirugfa «minimamente invasora», que se proyecta como el
presente y el futuro de la cirugia general a nivel mundial.

A partir de 1993 aparecen en la literatura unos 36 estu-
dios que reunen informacién mundial de 3.700 pacientes acer-
ca de la biopsia del ganglio centinela, cuya teorfa dominante
se presenta a continuacion:

Teoria del ganglio centinela

El ganglio centinela es el primer ganglio linfatico que drena
una zona afectada por tumor, y la teoria plantea que el tumor
inicialmente drena a este ganglio y que posteriormente se di-
semina a otros mas distales llamados secundarios. Este gan-
glio centinela puede ser tnico o multiple: de hecho, se infor-
ma un promedio de 1,5 a 3 ganglios centinela hasta en 33%
de los pacientes”'. Al extraer el Gc y analizarlo histoldgi-
camente se puede predecir el estado metastasico de la axila.
Puesto que no hay constante anatémica en la distribucién del
mismo, se requiere el “mapeo” linfdtico con colorante o con
radio trazador para encontrarlo.

Actualmente los diferentes estudios muestran tasas de
identificacion (11) superiores a 90%, con la ventaja de que en
10% de los casos en que no se encuentra un Gc, no se sacrifi-
ca la seguridad de la paciente y se puede realizar un va
estandar.

Las diferencias en cuanto a tasa de identificacién pueden
ser atribuidas a diferencias metodolégicas en los estudios que
definen en forma diferente la 11 ganglionar'>>",

La siguiente es la férmula sugerida para estandarizar el
cilculo de la misma:
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TI _ Pacientes con ganglio centinela identificado x 100
Total de pacientes

Un objetivo fundamental en la estandarizacion de la téc-
nica es lograr una baja tasa de resultados falsos negativos
(TFN), ya que la literatura muestra una variacion muy amplia
en los resultados: de 0 a 11,4%"'*!%1% 1o cual se atribuye a
diferencias marcadas en la curva de aprendizaje y pericia, y
ademas a la gran variedad de formulas que se emplean para
el cdlculo™!'*'%,

Un resultado falso negativo ocurre cuando el cirujano re-
mueve un GC que es histolégicamente negativo, pero luego en
el andlisis patoldgico definitivo se encuentra otro ganglio
positivo en el espécimen. Esto lleva a error en la estadificacion
del paciente, lo cual puede orientar hacia una terapia erra-
dalﬁ‘]h'

La siguiente es la férmula que recomienda la mayorfa de
investigadores para calcular la TPN:

TEN_ Pacientes con Gc () y ganglios no centinela (+) x 100
Pacientes con cc identificados
quc tienen ganglios histolégicamente (+)

Se ha sugerido también que el método empleado es el
causante de las diferencias en la 11, pero esta hipdtesis no es
soportada por experimento clinico alguno’®'8,

Estas diferencias tampoco han sido explicadas por el mé-
todo de estudio histoldgico (hematoxilina-eosina, inmuno-
histoquimica, seccién dnica o maltiple del ganglio), como lo
muestra el andlisis de 22 estudios publicado por Krag en
1998'°.

Aspectos historicos

El concepto de ganglio centinela fue explorado por primera
vez en el cdncer de pene por Cabanes” en 1977, quien empled
téenicas de linfangiografia. Posteriormente Morton lo aplicé
en casos de melanoma a partir de 1992 empleando colorante
azul'o?,

La técnica fue extrapolada al cdncer mamario por David
Krag en 1993 y por Guiliano en 1994, quicnes emplearon
inicialmente colorante azul. Mas adelante se combinaron las
dos técnicas (linfoescintigrafia y tincién) para cdncer
mamario, a manos de Albertini en 1996'°5,

A partir de entonces se ha desarrollado investigacién que

busca extender el uso de la técnica a otros tumores, como el
cancer tiroideo, el gastrointestinal, ¢l de origen ginecoldgico,
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el escamocelular de cabeza y cuello, el pulmonar y el tumor
de Merkel.

Localizacion del ganglio centinela

El drenaje linfatico mamario muestra predileccién por la axi-
la (85%), seguida por la cadena mamaria interna (35%) y los
ganglios supra e infraclaviculares (17%).

La atencion se ha centrado sobre las metdstasis
ganglionares axilares, por ser las mds frecuentes. Sin embar-
g0, la deteccion de metastasis ganglionares en otras cadenas
del drenaje mamario es también importante, y quedan mu-
chas preguntas por resolver acerca del prondstico y tratamiento
de los pacientes con metdstasis no axilares.

Se han estudiado los pacientes que no muestran drenaje
axilar de su tumor mamario en la linfoescintigrafia, las cua-
les constituyen una poblacidn entre el 1% y el 3%, y se cues-
tiona la utilidad del va en este grupo, puesto que al estudiar
histolégicamente los ganglios removidos usualmente no se
encuentra tumor en el resto de ellos.

Posiblemente las técnicas de medicina nuclear permiti-
rdn, por medio de radioisotopos, determinar localizaciones
extraaxilares de metdstasis ganglionares. lo cual darfa lugar
a nuevos cuestionamientos. ¢ Qué hacer con un G en la ca-
dena mamaria interna? ; Se beneficia el paciente con un va-
ciamiento a ese nivel con la conocida alta morbilidad que
conlleva? ;Se debe someter a biopsia y si es positiva, em-
prender radioterapia?

1. Racionalizar el uso del vaciamiento axilar

Se expone a continuacion la evidencia actual con respecto a
las conocidas ventajas y desventajas pertinentes al va:

I.A. Ventajas del vaciamiento axilar

LA.l. Informacion pronostica

El va es el método estindar para evaluar el compromiso
metastdsico de la axila, que constituyc ¢l principal factor pro-
ndstico en el cdncer mamario. un determinante independien-
te de la supervivencia a largo plazo™.

El estado ganglionar proporciona una vision de las ¢x-
pectativas de vida en cada paciente y se correlaciona fuerte-
mente con la supervivencia a largo plazo, como lo muestra el
estudio de Carter en 24.740 pacientes®.
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IB2. Seleccion de tratamiento adyuvante

La informacion obtenida modifica la conducta posoperatoria
en un ndmero significativo de pacientes, incrementa la elegi-
bilidad para quimioterapia en las mayores de 50 afios (quie-
nes serian susceptibles de hormonoterapia tinicamente) y en
las menores de 50 afos incrementa el uso de quimioterapia
de altas dosis si hay compromiso de 4 o més ganglios®.

Permanentemente se adelantan investigaciones en busca
de factores pronésticos que permitan seleccionar pacientes
que requieran quimioterapia adyuvante independientemente
de los hallazgos en el vaciamiento; sin embargo, no se ha
logrado remplazar el valor pronéstico del examen histologico
de la axila.

Los factores estudiados son:

*  Tamaho: como variable independiente, predice el uso de
quimioterapia en todos los tumores mayores de 1 cm
(T1b); algunos autores exticnden su Uso a tumores mayo-
res de 0,5 em (Tla).

* Grado histoldgico.
* Fraccién de fase S.
* Tipo de tumor.

* Her/2Neu: considerado factor prondstico y de recurrencia
importante, por lo cual algunos grupos extienden ¢l uso
de quimioterapia a todos los tumores mayores de 5 mm
que sobreexpresen este oncogen, independientemente del
estado metastdsico axilar:

Tla + Her/2Ncu+ = Quimioterapia posoperatoria

1.B.3. Control local de metdstasis axilares

Es un concepto establecido que la remocion quirtirgica de los
ganglios axilares metastdsicos disminuye la recurrencia
tumoral axilar, como lo demuestran los resultados del ensayo
clinico Nsasp B-04, en cl cual 1.079 pacientes fueron lleva-
das a mastectomia y aleatorizadas en el posoperatorio a: va,
radioterapia axilar y no tratamiento axilar. La tasa de
recurrencia axilar a diez afios fue de 1,4%, 3.1%, y 17,8%,
respectivamente; ¢l tltimo grupo ascendio a cifras del orden
de 21.2% en ¢l posterior reandlisis de los resultados’™,

1.B.4. Control sistémico de la enfermedad

Algunos consideran que la diseccion axilar puede contribuir
a prevenir la diseminacion sistémica de las células tumorales

Sin embargo, los tres grandes estudios al respecto muestran
diferentes resultados:

El Instituto Curie y el Guys Hospital muestran beneficio
significativo desde el punto de vista estadistico en cuanto a la
supervivencia después de diseccién axilar®.

El nsaBp B-04 no identificé ventaja alguna en cuanto a
supervivencia en las pacientes sometidas a diseccion axilar®,

A pesar de las diferencias metodoldgicas en los anterio-
res estudios, la evidencia actual no permite concluir que haya
beneficio real en la tasa de supervivencia en las pacientes
llevadas a diseccion axilar'®.

[.B. Desventajas de la diseccién axilar
1.B.1. Morbilidad

Las complicaciones atribuibles a la discccion axilar son las
mayorces contribuyentes a la morbilidad posoperatoria en ci-
rugia mamaria conservadora.

Se ha encontrado evidencia estadisticamente significati-
va (p=0,001) entre la tasa de complicaciones para reseccion
mamaria parcial o total (0,9%) y aquélla acompaiiada de di-
seccion axilar (2,5%)'". Asimismo, en el seguimiento a largo
plazo de este grupo de pacientes (2 a 5 afios) sc¢ informa un
porcentaje alto de complicaciones, distribuido asi’:

Parestesias en ¢l brazo 35%
Dolor 30%
Linfedema 15%
Infeccion 9%
Limitacion del movimiento 8%

II. Indicaciones para diseccion del ganglio
centinela en cancer mamario

La técnica estd indicada en pacicntes con carcinomas
mamarios infiltrantes, unifocales y menores de 5 cm, los cua-
les constituyen un 55% de los canceres diagnosticados ac-
tualmente en Norteamérica'**.

Se han excluido los casos de carcinoma ductal in situ,
dado su baja probabilidad de compromiso ganglionar (me-
nor de 1%). Pero hacia el futuro se interroga el uso de la
técnica en algunos de estos tumores con caracteristicas
histologicas de ““alto riesgo™ de metdstasis ganglionares, pues
s¢ ha informado la posibilidad de metistasis axilares hasta
enel 5,7 % de ellos™.
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Se excluyen también los tumores mayores de 5 cm y los
multicéntricos, debido a la dificultad que se informa en estos
casos en cuanto un “mapeo” ganglionar adecuado. Ademas,
los tumores mayores de 5 cm (T3) tienen alta probabilidad
(70%-80%) de metastasis axilares, por lo cual en estos casos
se considera indicado el vaciamiento axilar.

Se excluyen también los pacientes con ganglios axilares
clinicamente sospechosos, puesto que a pesar de que la co-
rrelacion entre la palpacion clinica y el informe radiolégico
no es segura, el consenso actual es realizar va estandar en
estos casos N+'92,

II1. Recomendaciones durante la fase de
aprendizaje de la técnica

¢ Idealmente debe llevarse a cabo dentro de protocolos de
investigacion.

» Cada institucién debe estandarizar todo el procedimien-
to, incluyendo los métodos y técnicas de radiologia, ciru-
gia y patologfa.

* Se requiere un esfuerzo multidisciplinario por parte de
los servicios de cirugia, radiologia, medicina nuclear y
patologia, para obtener los mejores resultados.

* Se aconseja emplear las dos técnicas, radiotrazador y
colorante, en forma combinada durante la fase de
aprendizaje.

e Para lograr suficiente habilidad y pericia en la técnica, la
recomendacién actual de la Sociedad Americana de Ciru-
janos de Seno establece los siguientes requerimientos:

* Experiencia como cirujano o primer ayudante en no
menos de 30 casos.

* Tasa de identificacién mayor de 85% y tasa de falsos
negativos menor de 5%, alo cual el Colegio America-
no de Cirujanos agrega la correcta correlaciéon
histopatoldgica en 26 de los 30 casos®.

III.A. Inyeccién de colorante
El colorante estindar mas empleado es el azul de isosulfdn
(Lymphazurin), el cual se inyecta alrededor del tumor (3-5
ml), 5 a 10 minutos antes de la incision axilar.

Después de la inyeccién se debe hacer compresién ma-

nual firme durante 5 minutos, lo cual ayuda al drenaje linfatico
regional.
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Se procede con la incisién axilar y la identificacion del
canal linfitico aferente y de su ganglio correspondiente, los
cuales deben aparecer tefiidos de azul.

Ultimamente se ha preconizado la inyeccién subareolar
del colorante (1,5 ml), con similares resultados a los de la
aplicacion peritumoral.

La técnica de tincion es menos costosa que el uso de la
medicina nuclear, pero tiene las siguientes desventajas™>":

* Algunos ganglios tienen una coloracién azul grisicea, que
dificulta detectar la captacién del colorante azul.

* Eltiempo de diseccién es un factor técnico determinante,
ya que el colorante puede pasar rapidamente a otros
ganglios “secundarios”.

III.B. Inyeccion del trazador

Conocidas las desventajas del uso del colorante, se ha busca-
do complementar la técnica combindndola con el uso de Tc99
sulfuro coloidal. Es asi como varios programas han incorpo-
rado la linfoescintigrafia como método de deteccion estandar
del G, aunque otros preficren su aplicacién selectiva en ca-
sos de los tumores con mayor probabilidad de metastasis no
axilares como lo son los tumores de cuadrantes internos.

Se trabaja activamente para optimizar las técnicas de ima-
genes mamarias, el tipo de radio trazador, la dosis y el tiem-
po de inyeccién. Con respecto a la inyeccion, ésta se puede
realizar en forma intraparenquimatosa, rodeando el tumor o
subdérmica. La subdérmica tiene la ventaja de ser una sola
inyeccion, con menor volumen de colorante o radio trazador,
y con mds rapida distribucidn linfdtica del trazador, debido a
que los linféticos subdérmicos son menos densos que los
parenquimatosos profundos.

A pesar de que las dos técnicas han mostrado resultados
satisfactorios, con tasas de identificacidén de 95% a 98,2% y
tasas de falsos negativos de 0.6% y 4.,7%, respectivamente,
ningun estudio ha comparado las dos opciones en forma
prospectiva'*’.

La linfoescintigrafia afiade los siguientes beneficios:

¢ Incrementa la tasa de deteccién cuando se combina con
colorante, hasta 93% (28) a 95%'*.

* Detecta metdstasis ganglionares no axilares™,

e Identifica la localizacion del Ge antes de la incisién, lo
cual permite cicatrices mds limitadas.
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¢ Permite confirmar la remocion completa de los ganglios
centinela empleando la sonda de deteccién de rayos gama
en el intraoperatorio.

A pesar de lo anterior, el empleo de las técnicas de medi-
cina nuclear implica incremento en los costos y una curva
propia de aprendizaje para el método, lo cual significa
limitantes importantes para su uso en medios con escasos
recursos econémicos'’.

[11.C. Reseccion de los ganglios tefiidos con
colorante

La tasa de identificacién y la morbilidad del procedimiento
estan directamente relacionadas con la estrategia empleada
para extraer el Gc.

Las recomendaciones actuales de operadores expertos en
la técnica son las siguientes:

Armando E. Giuliano (John Wayne Cancer Institute) '7*

* Incisién | cm por debajo de la linca del vello axilar.

¢ Diseccion hasta encontrar la fascia clavipectoral para en-
contrar el canal azul, que se debe seguir en busca del gan-
¢lio correspondiente.

Charles Cox (H. Lee Moffitt Cancer Center)

¢ Antes de la incision, identificar circulo de 5 cm en la axi-
la cuyo punto central sea la interseccion de la linea infe-
rior del vello con el eje longitudinal de la axila, donde se
encuentran el 94% de los Gc.

e Después de la incision, localizar nuevamente el circulo
cuyo punto central es el cruce de la vena axilar con la
rama lateral del tercer nervio intercostal™.

1I1.D. Envio de especimenes a patologia
Clasicamente el andlisis patologico de la axila ha sido un pro-

ceso de dos pasos que se lleva a cabo en el posoperatorio. A
diferencia del anterior, el andlisis del ¢ ocurre durante y des-

pués de la cirugia y, dado el nimero escaso de ganglios, éstos
son examinados con mayor detenimiento.

Durante la cirugia se envia el ganglio identificado y si al
examen patoldgico revela ser positivo, la conducta es llevar a
cabo un va. La desventaja de esta biopsia por congelacion es
que de 4,2% a 13,5% de las pacientes tendrdn metdstasis no
detectadas por la técnica intraoperatoria y requerirdn una se-
gunda cirugia para va, puesto que la confirmacion de la biop-
sia por congelacién serd positiva para tumor'®*,

La otra diferencia en el estudio patolégico del Gc, es un
anilisis mas detallado de ganglios individuales®. El va
estindar remueve 15 a 30 ganglios y la biopsia del Gc provee
1 a 4, por lo cual es mas pridctico practicar estudio
inmunohistoquimico y hacer multiples secciones ganglionares
adicionales. El estudio inmunohistoquimico resulta en incre-
mento en la deteccién de metdstasis®, pero las secciones
miiltiples han mostrado resultados opuestos por los diferen-
tes grupos®'.

Otra opcién propuesta es la citologia de impronta (inprint),
en la que el patélogo examina células individuales que se
liberan al seccionar el ganglio para “imprimir” la superficie
de una ldmina de vidrio, lo cual deja adherida a ella una peli-
cula de células. Sélo un estudio ha informado la eficacia de
este método con una ti mayor del 98%™.

A pesar de los promisorios resultados con estas técnicas,
aun son insuficientemente robustos para sugerir que una téc-
nica supere a la otra.

Conclusion

De acuerdo con la evidencia actual, la opcion ideal es racio-
nalizar el uso del va, reserviandolo para pacientes en quienes
las ventajas terapéuticas del mismo sobrepasen las compli-
caciones a largo plazo. Para lograr esta meta, se deben cono-
cer, estandarizar y aplicar los conceptos actuales sobre gan-
glio centinela, que es la estrategia futura para la seleccion de
pacientes candidatas a diseccion axilar. Sin embargo, no se
debe abandonar el patrén oro, que es el vaciamiento estandar
de niveles I y II, hasta tanto lograr un adecuado nivel de ex-
periencia de acuerdo a los estdndares actuales, los cuales se
aplican a nivel mundial.

177



TORREGROZA L, TAWIL M.

Abstract

The concept of sentinel lymph node implies obtaining the same prognostic information as a standard axillary dissection in
terms of axillary Iymph node metastases, with the recognized advantage of lesser morbidity in comparison with operative
dissection of levels I and II. Although there are now clear incentives for adopting sentinel lymph node biopsy as standard
practice, standard axillary dissection should not be abandoned until more extensive experience by the same surgeon and executed

at the same hospital corroborates low false negative rates.
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