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RESUMEN

A lo largo de la historia, el tratamiento quirlrgico del cancer mamario ha comprendido la
exéresis del tumor mamario complementado con uno de los “mayores pilares” que es la
exéresis completa de los ganglios linfaticos de la axila, cominmente denominada Diseccion
Radical Axilar (DRA). La tendencia actual respecto a la resecciéon del tumor ha tenido una
inclinacién conservadora que ha ido desde la cuadrantectomia hasta incluso simples
tumorectomias, en casos especificos. En cuanto a la axila esta ocurriendo lo mismo, existen
corrientes de realizar linfadenectomias cada vez mas selectivas y conservadoras, entrando
en juego la Biopsia del Ganglio Centinela como eslab6n fundamental que determina si es
necesaria 0 no la diseccibn ganglionar axilar, en los casos en que estd indicado. En la
presente revisibn se realiza un estudio de los origenes, particularidades técnicas,
indicaciones, contraindicaciones, resultados, etc., de la Biopsia del Ganglio Centinela con el
objetivo de brindar una actualizacion del “estado del arte” referente al tema.
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INTRODUCCION

En abril de 2001 se llevé a cabo un consenso relacionado al papel de la Biopsia del Ganglio
Centinela (BGC) en el carcinoma de la mama. Durante el encuentro se reunieron
especialistas practicos en la BGC procedentes de los Estados Unidos y de Europa, quienes
analizaron los resultados de unas 1000 BGC. Las conclusiones del mismo fueron publicadas
en el afo 2002 (1). Motivados por el novedoso tema nos dimos a la tarea de realizar una
revision exhaustiva sobre el mismo con la finalidad de poner en manos de nuestra
comunidad médica aspectos concernientes al Ganglio Centinela (GC). De una manera mas
didéactica lo estructuramos en forma de preguntas y respuestas para su mejor comprension.
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DISCUSION

¢ Qué es el ganglio centinela?

El concepto de GC no es nuevo, ya en 1963 Oliver Cope se referia al “Delphian Node” como
el ganglio linfatico que pronosticaria el proceso natural de la enfermedad en cuanto a la
afectacion de un drgano proximo, en referencia al Oraculo de la Isla de Delphus que
proféticamente predecia lo que ocurriria. Se define al GC como el primer ganglio en la red
linfatica regional que recibe drenaje linfatico del tumor primario de la mama (2). La
identificaciéon del GC, también conocida como mapeo linfatico y su biopsia en el cancer de
mama, ha sido llevada a cabo con buenos resultados desde principios de la década de los
afos 90 (3). Ya en 1977 se hacian los primeros estudios referentes al GC en enfermos con
cancer de pene; en el afo 1992, Morton y cols. partiendo de la base de que el camino inicial
de las metastasis en la mayoria de los pacientes con melanoma maligno era la via linfatica,
observaron como la linfadenectomia rutinaria en pacientes en estadio clinico | de la
enfermedad, era en la mayoria de las veces negativa, por lo que para evitar el uso rutinario
del vaciamiento ganglionar, inyectan un colorante, el azul patente, en las proximidades de la
lesion y posteriormente localizan el ganglio que primero capta el colorante y que seria éste el
GC (4). Respecto a la mama, los estudios del GC se reportan por primera vez en 1992,
generalmente se trata de un ganglio linfatico axilar que se encuentra en el grupo central del
primer nivel de Berg, aunque pudiera estar localizado en el segundo nivel por fuera del
pectoral menor o en el tercer nivel por detras de este musculo o pudiera ser un ganglio
intramamario (de Rotter), o del grupo mamario interno. Esto ultimo constituye un hallazgo
inusual (menos del 5 %), (5-7) el ganglio centinela puede aun raramente ser un ganglio
supraclavicular. En algunos casos puede existir mas de un ganglio centinela. (8-13) (Tabla
No.1)

Tabla No.1
Promedio de ganglios centinelas encontrados en el mapeo linfatico.
. ~ Promedio
Autores Pais ANno deGC/pacientes
Lee (8) Seul 2006 1.4
Choi (9) Los Angeles 2003 1.5
Khalifa (10) Londres 2004 2.0
Reitsamer (11) Australia 2004 2.1
Mullenix (12) Estados Unidos 2003 2.3
Soni (13) Australia 2005 4.0

,Cual es el tratamiento quirdrgico convencional del cancer de mama?
A lo largo de la historia, el tratamiento quirdrgico del cancer mamario ha comprendido la
exéresis del tumor mamario complementado con uno de los “mayores pilares”, que es la
exéresis completa de los ganglios linfaticos de la axila, cominmente denominada Disecciéon
Radical Axilar (DRA). La tendencia actual respecto a la reseccion del tumor ha tenido una
inclinaciéon conservadora que ha ido desde la cuadrantectomia hasta incluso simples
tumorectomias, en casos especificos. En cuanto a la axila esta ocurriendo lo mismo, existen
corrientes de realizar linfadenectomias cada vez maéas selectivas y conservadoras, entrando
en juego el GC como eslabéon fundamental que determina si es necesaria 0 no la diseccion
ganglionar axilar, en los casos en que esta indicado. Entre los objetivos de la tradicional DRA
se encuentran: clasificacion diagnostica y terapéutica del cancer mamario, indicacion o no de
tratamientos complementarios y control de la enfermedad axilar; sin embargo, es dudosa la
influencia del mismo en la garantia de supervivencia cuando los ganglios extraidos son
negativos y en el caso de ser positivos ya probablemente existan metastasis a distancia.
Hasta hace poco, la mejor forma de conocer el grado de afectacion axilar en el cancer de
mama era el estudio anatomo-patoldgico “de todos” los ganglios de los tres niveles de Berg
obtenidos por la DRA, sin embargo, hay que sefialar que existen casos en que los Niveles | y
Il son negativos y, no obstante, hay afectacion del Nivel Ill, hecho que se denomina “skip
metastases” (metastasis a saltos) que esta afortunadamente descrita en sélo el 1,6 % de los
casos.

Muchos informes indican que mas del 80 % de las mujeres que son sometidas a una DRA
tienen al menos una complicacion después de la cirugia. Entre éstas se encuentran: el
linfedema, parestesias del brazo, la sensacion quemante persistente, infeccion y limitacion
de los movimientos, entre otros.

¢Que informacién proporciona la BGC?



Con el objetivo de evitar los vaciamientos ganglionares axilares de forma rutinaria y a veces
innecesarios en el cancer de mama, surge la BGC, la cual nos permite determinar si las
células cancerosas se han diseminado a los ganglios linfaticos. En este procedimiento
solamente uno o unos pocos ganglios linfaticos son resecados para el analisis bidpsico.
Estudios preliminares sugieren que si en la biopsia no se encuentran células cancerosas en el
ganglio centinela, es imposible que existan células tumorales en el resto de los ganglios
linfaticos (14). Con este método hay autores que reportan una eliminacién total de la DRA en
los casos de carcinoma intraductal, debido a que en muy pocos pacientes son positivos los
ganglios axilares, igualmente se podria evitar de forma rutinaria en los Tis y Tla. El estado
ganglionar axilar es el factor pronéstico mas significativo de la predicciéon de la supervivencia
y guia para el tratamiento coadyuvante en pacientes con cancer de mama y la BGC
representa un procedimiento minimamente invasivo con baja mortalidad para el
estadiamiento de dicho estado ganglionar axilar. (15-16)

¢Cirugia previa axilar (DRA) constituye una contraindicaciéon de la BGC?

El trabajo de Port y cols (17) del Hospital Memorial Sloan-Kettering Cancer Center de Nueva
York demuestra que la BGC es factible después de haberse realizado una cirugia previa en la
axila y resulta la BGC mas beneficiosa cuando han sido resecados previamente menos de 10
ganglios linfaticos en el procedimiento precedente.

¢,Colmo se localiza el ganglio axilar centinela?

En la actualidad se reconocen dos métodos para la identificacion del GC:

1- Inyeccibn de un colorante cerca del tumor mamario, ya sea por inyecciones
intradérmicas, intraparenquimatosas, subareolares, peritumorales y subdérmicas. Este
colorante tifie los ganglios centinelas y el método consiste en rastrear quirdrgicamente su
trayectoria a través de los ganglios en la region axilar. El colorante mas usado en los
Estados Unidos es el colorante azul de isosulfan (Lymphazurin), que consiste en un
colorante de la familia del Azul Patente y en Europa se emplea el Azul Patente
propiamente dicho (18). Se inyectan de 3-5 ml y a los 5-10 minutos se realiza una
incision axilar para localizar el ganglio o conducto linfatico que lleva al ganglio que se tifie
de azul, se extirpa dicho ganglio que se envia a Anatomia Patolégica para confirmar
intraoperatoriamente que realmente se trata de tejido linfoide y conocer si esta afectado
por células tumorales, en caso positivo se realiza la DRA, en caso contrario acaba la
intervencion en espera del estudio inmunohistoquimico de dicho ganglio, que en caso de
estar afectado por micrometastasis se realizaria en un segundo tiempo la DRA. (19)

2- El otro método es la Linfoescintigrafia que consiste en inyectar azufre coloidal
radioactivado con Tc99 (usado en los Estados Unidos) o albumina unida al Tc99 (usada
en Europa). La dosis de radiocoloide oscila de 0.1 milicurie a 3 milicurie (mCi) en
volumenes que varian de 0.1 ml a 5 ml en solucién salina, ya sea en una sola o hasta
tres 0 mas inyecciones, posteriormente se usa un detector gamma para identificar "la
mancha o sombra caliente” o el ganglio en el cual la solucién se ir4 acumulando, (1, 18)
se marca la piel que esta por encima de la primera deteccion radioactiva pudiendo asi
tener una guia para la localizaciéon quirargica del GC. (20-22)

(Existen diferencias entre fracaso y falsos negativos en la BGC?
R/: "Falso negativo" es aquel que intraoperatoriamente resulta negativo llegando un examen
posterior donde se observa enfermedad metastasica en dichos ganglios centinelas y/o la
identificacion del ganglio centinela que es negativo tanto intraoperatoriamente como en los
exadmenes posteriores, pero de manera desconocida se dejan ganglios no centinelas positivos
que se encontraban junto al centinela. El verdadero indice de falsos negativos podra ser de
conocimiento por el cirujano si realiza una DRA concomitantemente o si el paciente
desarrolla subsiguientemente una enfermedad axilar detectable. (Tabla No.2)



Tabla No.2
Revision del Tndice de Falsos Negativos (FN) en varias series .

Autores Pais Afio indice de FN %
Wada (23) Japon 2004 16
Zhang (24) China 2000 11.1

Pargaonkar (25) Texas 2003 10. 7
Gipponi (20) Italia 2004 8.6
Wong (21) Kentucky 2002 8.0
Al Shibli (16) Noruega 2005 5.7
Giuliano (1) Italia 2002 7.0
Carcoforo (26) Italia 2002 55

El fracaso de la BGC implica incapacidad para identificar los ganglios centinelas, ya sea por el
uso de colorantes, de un radiocoloide o de ambos. El fracaso de la BGC generalmente
conduce a una diseccion axilar tradicional y el mismo ocurre solamente en aproximadamente
el 1 9% de los intentos en la mayoria de las manos experimentadas.

¢Es la BGC una alternativa de la diseccioén radical de la axila?

R/: Muchos autores han demostrado que cuando el ganglio centinela es negativo de
metastasis, los ganglios restantes son también negativos en la mayoria de los casos.
Michael Edwards en su trabajo concluye expresando que es preferible la BGC sobre la DRA
(niveles I-11-111) en pacientes con tumores mamarios de tres centimetros o mas pequefios.
En la BGC hay que tener cuidado con los posibles “falsos negativos”, pero este riesgo es
sobrepasado por la disminuciéon de la mortalidad asociada con el proceder de la BGC. (13,
18, 27)

En la actualidad se considera que la BGC puede ser una alternativa adecuada a la diseccion
axilar como un proceder diagnéstico y de estadiamiento en los canceres de mama T1 yT2
(generalmente de tres centimetros o menores). La certeza de la biopsia del ganglio centinela
no ha sido verificada en canceres grandes (mayores de tres centimetros) y es necesario un
ensayo randomizado antes de que la BGC pueda sustituir a la DRA convencional en canceres
mamarios grandes. (28)

¢;Cudles son las indicaciones de la BGC?

R/:Pacientes en que clinicamente no hay sospecha de metastasis a ganglios linfaticos,
Céncer de Mama microinvasivo, T1, Tumores en cuadrantes externos o centrales,
Tumorectomias primarias por lesion subclinica, Pacientes con grandes canceres de mama
avanzados y exadmenes clinicos de la axila negativos que son candidatos a quimioterapia
neoadyuvante pueden también ser candidatos al uso de esta técnica, preferentemente
después de la terapia neoadyuvante. (Esto es muy controversial ya que pueden estar
asociados con indice de falsos negativos inaceptablemente alto, pero hay autores que
plantean que la BGC en estas pacientes puede evitar la DRA en cerca de la tercera parte de
los casos; sin embargo, otros consideran que la Radioterapia y Quimioterapia previas son
una contraindicacion de la BGC.)

¢, Cudles son las contraindicaciones de la BGC?

Pacientes con ganglios metastasicos clinicamente palpables y sospechosos en la axila (N1),
Ganglios linfaticos sospechosos a través de un examen ultrasonografico de la axila en el
preoperatorio y confirmado por la citologia por aspiracion con aguja fina (CAAF) (29).
Embarazo o lactancia, Tumores mayores de tres centimetros de didmetro, Carcinoma
multicéntrico y multifocal extenso, Alergias al colorante azul o al radiocoloide, Tumores en
cuadrantes internos. Motivo de considerable discusion resulta el uso de la BGC en el
Carcinoma Ductal in Situ (CDIS). Recomendamos en la actualidad este proceder en el CDIS
de alto grado extensivo que necesite de una mastectomia, sobre todo en la variedad Comedo
y en el CDIS grado Ill con &areas sospechosas de microinvasion.



¢Cuales son las complicaciones de la BGC?

La morbilidad postoperatoria de la BGC es mucho menor que la de la DRA. Entre los efectos
colaterales de la BGC pueden incluirse: pequefio dolor o ardentia en el sitio de la biopsia y la
posibilidad rara de una reaccion alérgica al colorante azul utilizado en el procedimiento.
Generalmente toma la forma de urticaria, aunque verdaderas reacciones anafilacticas han
sido reportadas. La exposicion de todo el personal que tiene que ver con la técnica a las
radiaciones (radiocoloide) es extremadamente baja. En la BGC no es imprescindible el
drenaje de la zona del ganglio centinela

¢,COmo es el manejo de la muestra?

R/: Generalmente se resecan solamente de 1 a 3 ganglios en vez de 15 a 20 o mas como en
la DRA. La mayoria de las instituciones emplean las tinciones con hematoxilina y eosina y
actualmente se han afadido las técnicas inmunohistoquimicas tales como el uso de
anticuerpos a la citoqueratina (CK) o el analisis de la reaccibn de la cadena polimerasa
(PCR). Estas técnicas han sido empleadas para descubrir micrometastasis a nivel del ganglio
centinela (hasta 0.2 mm de didmetro) o submicrometastasis (menores de 0.2 milimetros).
En la actualidad existe un novedoso método de inmunohistoquimica rapido por
Pancitoqueratina cuya lectura se realiza en tan s6lo ocho minutos. (15) Ademas de las
técnicas histocitopatolégicas y las técnicas inmunohistoquimicas, los patélogos emplean para
el pesquisaje de metastasis del GC la citometria de flujo y técnicas de biologia molecular.
Cada GC debe ser medido y cortado a lo largo de su eje longitudinal en secciones que midan
1. 5 a 2 milimetros de espesor y estas secciones de dos milimetros a su vez son cortadas en
tres niveles. Durante el transoperatorio puede llevarse a cabo con la muestra ganglionar una
biopsia por congelacién cuyo método resulta confiable tal y como lo han reportado muchos
autores. (10,11,23-30)

Sin embargo, la biopsia por congelacion puede fallar para detectar micrometastasis,
especialmente en casos con tumores pequefios. Otro método empleado en el transoperatorio
como alternativa a la biopsia por congelacion es la citologia por impronta, la cual es preferida
por muchos autores ya que evitan sacrificio innecesario de tejido en el criostato, ademas de
ser un método exacto, rapido y seguro (31). Lambah y cols. de Edimburgo en el Reino Unido
plantean que la citologia por impronta tiene una mayor exactitud que la biopsia por
congelacion cuando se usa el azul de Toluidina en la deteccién de metastasis en los ganglios
axilares (32). Cox y cols. de Tampa, Florida (EE.UU.) mostraron un indice de certeza de la
citologia por impronta intraoperatoria en la evaluacion del ganglio centinela de un 85 %. (33)
Las variables mas significativas que predicen las metastasis en los ganglios linfaticos no
centinelas, cuando el ganglio centinela es positivo, son la invasion tumoral linfovascular, la
extensidn extraganglionar y el tamafio de la metastasis dentro del ganglio centinela mayor
de 2 milimetros. (34)

¢Cudles son las perspectivas futuras respecto al uso de la BGC?

R/: La National Surgical Adyuvant Breast and Bowel Proyect (NSABP) esta examinando a
unos 4000 pacientes con cancer temprano de la mama con ganglios centinelas negativos
para comprobar si la BGC puede reemplazar a la DRA y determinar si la BGC proporciona la
misma informacion, control de la enfermedad en el area alrededor de la mama y
supervivencia como la DRA convencional.

El Colegio Americano de Cirujanos, en conjunto con el Grupo de Oncologia de la misma
entidad, estd llevando a cabo un estudio de 7600 enfermas con cancer temprano de la
mama, de las cuales unas 1900 tendran BGC positivos. Estas pacientes seran randomizadas
en dos grupos, a uno de los cuales se les realizara una DRA o seran sometidas a radioterapia
axilar, mientras que al otro grupo no se les realizara ninguno de los dos procederes a la axila
(con micrometastasis).

Existe un tercer Ensayo Clinico Europeo en el cual se comparan casos con ganglios centinelas
positivos, al realizar a un grupo una DRA y en el otro grupo emplean sélo la radioterapia
axilar. La irradiacion de la axila puede reemplazar a la cirugia (DRA) con un bajo riesgo de
recurrencia (menos del 7 %). (35)

En la actualidad hay ensayos multicéntricos que se estan llevando a cabo para dar
respuestas a preguntas que surgen en relacién con la BGC que incluyen la seguridad, la
significacion pronéstica de la enfermedad micrometastasica y el papel de la diseccion
completa de la axila en pacientes con ganglios linfaticos centinelas positivos. Los resultados



de estos ensayos proporcionaran mas luz acerca del papel de este procedimiento en el
futuro.
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SUMMARY

Throughout the history, mammary cancer surgical treatment has included the extraction of
the mammary tumor complemented with one of the “biggest pillars”, i.e., the complete
extraction of the axillar lymphatic ganglia, commonly named Radical Axillar Dissection. The
current tendency with respect to the tumor resection has had a conservative inclination
going from quadrantectomy to even simple tumorectomies, in some specific cases. As for the
axilla, the same process is taking place; there are many forms of making limphadenectomies
more and more selective and conservative, being used the Sentinel Ganglia Biopsy as main
stage to determine if it is necessary or not to make the axillar ganglia dissection, in cases it
is indicated. In this review we carried out an study of the origins, technical particularities,
indications, counterindications, results, etc. of the Sentinel Ganglia Biopsy, with the objective
of giving an actualization of the “art status” of the theme
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