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CON EL RESTO DE LOS GANGLIOS AXILARES
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RESUMEN

Introduccién

La diseccion axilar es la técnica mas empleada para determinar el estado de la axi-
la en pacientes con diagnéstico de cancer de mama; sin embargo, en los Gltimos afos
numerosos estudios abogan la utilizacién del ganglio centinela para predecir el resto
del estado de los ganglios axilares, de manera minimamente invasiva y con menor
morbilidad.

Objetivo
Identificar el ganglio centinela (GC) y su correlaciéon con el resto de los ganglios
axilares.

Material y métodos

Se incluyen en el estudio 74 pacientes con cancer de mama infiltrante T1 y T2, axila
clinicamente negativa en la seccién mastologia del Hospital C. G. Durand en el periodo
2001-2003, para la realizacién del GC.

Para la identificacion se utilizé colorante vital azul patente, el GC es analizado por
el anatomopatdlogo intraoperatorio con improntas y tefiido con azul de toluidina.

En el andlisis estadistico se emplea el porcentaje de identificacién, sensibilidad,
especificidad, VPP, VPN y FN.

En todas las pacientes se realiz6 como tratamiento del cdncer mamario la tumo-
rectomia seguida de vaciamiento axilar.

Resultados

La identificacion se realizo en 63 pacientes en un total de 74 casos, presentando
metastasis 12 de ellas y 51 GC fueron negativos; el porcentaje de identificacién es
del 85%; sensibilidad 86 % ; especificidad 100%; VPP 100%; VPN 96% y FN 15%.

Conclusiones
El GC debe ser realizado por un equipo entrenado con curva de aprendizaje com-

* Seccion Mastologia, Hospital General de Agudos Dr. Carlos G. Durand.
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pleta y mantenimiento permanente de la técnica.

La técnica combinada puede acelerar los tiempos de la identificaciéon, lograndose
mayores porcentajes. Se necesita reunir mayor cantidad de casos y disminuir los FN para
validar esta técnica, pudiendo de este modo hacer innecesario el vaciamiento axilar.

PALABRAS CLAVE: GANGLIO CENTINELA - CANCER DE MAMA
Rev Arg Mastol 2004; 23(78):58-68

SUMMARY

Introduction

The axillary dissection is the most used technique to determine the state of the
axillar status in patients with diagnosis of breast cancer, nevertheless in the last
years many studies plead the use of the sentinel lymph-node biopsy to predict the
rest of the state of the axillary nodes, with minimal invasive way and with smaller
morbidity.

Objective
To identify sentinel node (SN) and its correlation with the rest of the axillary
nodes.

Materials and methods

The study included 74 patients with breast infiltrative cancer T1 and T2 clinically
negative from the mastology section of the Hospital C. G. Durand in the period 2001-
2003 for the accomplishment of the SN. To the identification blue patent was used, the
SN was analyzed by the intraoperating with imprinting and dyed anatomy pathologist
with blue of toluidine. In the statistical analysis the percentage of identification is used,
sensitivity, specificity, PPV, PNV and FN. In all the patients tumorectomy followed of
axillary lymph-node dissection was done like treatment of the breast cancer.

Results

The identification was made in 63 patients from a total of 74, presenting metastasis
in 12 of them and 51 SN were negative, the percentage of identification is 85%;
sensitivity 86 % ; specificity 100%; VPP 100%; VPN 96% and FN 15%.

Conclusions

The SN must be made by a trained equipment with a complete curve of learning and
permanent maintenance of the technique. The combined technique can accelerate the
times of identification, obtaining greater percentage. Greater amount of cases are
necessary to reduce the false negative rate and to validate this technique, to make the
axillary dissection unnecessary.
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INTRODUCCION

La diseccion axilar existe ya desde hace un
siglo, como parte del tratamiento del cancer de
mama, y sabemos que no mejora el prondsti-
co per se. Los datos obtenidos a partir del vacia-
miento axilar constituyen el indicador de pro-
néstico mas importante en el cancer de mama 'y
pueden inducir a otras terapéuticas que si modi-
fican la sobrevida; pero en contra de esto esta
el hecho que en un gran nimero de pacientes
se remueven ganglios axilares sanos, siendo es-
to obviamente algo indtil e incluso negativo, ya
que se retiran buenos tejidos de defensa e inmu-
nocompetentes.®?*?’

El vaciamiento axilar es una herramienta de
pronostico y no terapéutica, ya que sélo se bene-
ficiarian las pacientes con ganglios comprome-
tidos.

Los tumores infiltrantes T1ay T1bh (<1 cm)
con bajo grado nuclear y sin invasién linfética
tienen el 4% de ganglios positivos;** es decir, si-
guiendo el razonamiento de otros autores co-
mo Silverstein, habria que realizar en estos ca-
sos 100 vaciamientos axilares para encontrar 5
pacientes con ganglios positivos para tratar con
quimioterapia, de las cuales s6lo una se va a be-
neficiar. Cabe entonces la reflexion a la pregunta
que se hacen autores como el mencionado an-
teriormente. ;Se justifica hacer 100 vaciamientos
axilares para ayudar sélo a una paciente en estos
estadios?

Asi comenzo la idea de buscar elementos in-
dividuales que predigan el verdadero estado del
resto de los ganglios axilares, el ganglio centine-
la es la técnica de diagndstico mas factible. Con
este argumento el objetivo es encontrar proce-
dimientos confiables, minimamente invasivos y
con menos complicaciones, para lograr menos
morbilidad en aquellas pacientes con axila ne-
gativa.6,20,27,30,31

Algunas ideas en la clinica medica y quirtr-
gica son simples y una de ellas es el ganglio cen-
tinela.

OBJETIVOS

e Desarrollar la técnica del ganglio centinela,
intraoperatoria y u identificacion.

e Evaluacién de la correlacion histopatolégica
del ganglio centinela intraoperatorio y
diferido con el resto del estado axilar.

Criterios de inclusién

e Cancer de mama infiltrante T1 y T2 axila cli-
nicamente negativa.

e Pacientes que retnan condiciones para
cirugia conservadora.

Criterios de exclusién

Carcinomas intraductales.

Radioterapia previa sobre la mama o axila.

Embarazo y lactancia.

Historia personal de hipersensibilidad o ana-

filaxia.

Cancer de mama localmente avanzado.

e Carcinomas multicéntricos.

e Pacientes con microcalcificaciones sospe-
chosas y multicéntricas.

e Pacientes con antecedentes de cirugia ma-

maria en el lugar actual del tumor o con ci-

rugia axilar previa (en la axila a investigar).

MATERIAL Y METODOS

En el Servicio de Ginecologia, Seccién Mas-
tologia, del Hospital General de Agudos Carlos
G. Durand, en el periodo comprendido de enero
del 2001 a mayo del 2003, fueron incluidas en
el estudio de investigacion del ganglio centinela
74 pacientes con diagnoéstico de cancer de ma-
ma que reunian los criterios de inclusion.
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La poblacién esta compuesta en su totali-
dad del sexo femenino, con un rango de edad de
31 a 76 anos (media de 53 anos).

La distribucion de la poblacién segun el ta-
mano tumoral estd compuesta de la siguiente
manera: T1a, 1 caso; T1b, 8 casos; T1c, 20 ca-
sos; T2, 45 casos (Cuadro 1).

En todos los casos se realizé cirugia conser-
vadora, tumorectomia, ganglio centinela vy
vaciamiento axilar nivel I-Il.

Se sometieron a la técnica del ganglio
centinela 74 pacientes.

Un total de 53 pacientes, el 71% de la
muestra, tenian diagnéstico de cancer mamario
por tru-cut o citologia.

Técnica empleada para la identificacion
del ganglio centinela

e Se utiliza colorante vital al 1-3% azul patente.

e Se inyecta en la mama, en una primera eta-
pa, a nivel peritumoral o en el lecho de la
tumorectomia, luego se adopto la inyeccion
subareolar cercana al area de la axila. La can-
tidad de colorante es aproximadamente de
5 ml, pudiéndose aplicarse mas si la pacien-
te es obesa.

® Masaje tipo sistélico por 5 minutos para fa-
cilitar el drenaje linfatico hacia la axila.

® En las pacientes con histologia previa de can-
cer de mama se esperan 20 minutos desde el
momento de la inyeccion y se comienza con
la busqueda del ganglio centinela y luego la
tumorectomia.

® En los casos en que no hay biopsia previa,
luego de 5 minutos de la inyeccion se reali-
za la tumorectomia y a los 20 minutos de la
inyeccion se va a la axila para identificar el
GC.

e Laincisién a nivel de la axilaesde 2 a 3 cm
en el borde inferior de la insercién del vello
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Tile = 20 casos
2T.0%

Tl = 8 casos
10.8%

Tia=1caso

1.4%
u— |

T2 = 45 casos
G0.8%

Cuadro 1. Distribucién de la poblaciéon segun el
tamafio tumoral.

axilar.

e Diseccion de la grasa axilar hasta el colector
tenido con azul, que desemboca en el
ganglio o directamente el ganglio tenido.

e Extirpado el ganglio centinela, se envia al pa-
tologo en fresco para su procesamiento.

e Se continta con la linfadenectomia axilar ni-
vel I-II.

Estudio anatomopatologico

e Inspeccion y palpacion del ganglio en fresco.

e Corte del ganglio en la mitad y a su vez en
1 6 2 cortes de cada mitad, dependiendo del
tamano del ganglio a estudiar.

e Se hace impronta de cada una de las caras
del ganglio y se las colorea con azul de
toluidina.

e Conjuntamente con los hallazgos
macroscépicos y la citologia de las improntas
se emite un informe, GC- libre de metastasis
y GC+ con metastasis.

e Todas las mitades se fijan en formol al 10%
para el posterior estudio diferido con hema-
toxilina y eosina.



62

Ndmero de ganglios centinela positivos
Sensibilidad = x 100
NuUmero de pacientes con axila positiva
Nudmero de ganglios centinela negativos
Especificidad = x 100
Numero de pacientes con ganglios negativos
Ndimero de casos con axila positiva
VPP = x 100
Numero de ganglios centinela positivos
Nudmero de casos con axila negativa
VPN = x 100
Numero de ganglios centinela negativos
NUmero de ganglios falsos negativos
FN = x 100
Ndmero de casos de axila positiva

Cuadro 2

e No se utilizo inmunohistoquimica para
analizar los ganglios.

En el andlisis estadistico se utilizé un método
descriptivo, aplicando las estimaciones de
sensibilidad, especificidad, valor de prediccién
positivo, valor de prediccién negativo, porcentaje
de identificacién y falso negativo, cuya definicion
se muestra en el Cuadro 2.

RESULTADOS

El ganglio centinela fue identificado en 63
casos en un total de 74 procedimientos, con un
porcentaje de identificacion del 85%.

En 11 pacientes no se pudo lograr identificar
el ganglio centinela.

El ganglio centinela fue negativo intraopera-
torio (GC-) en 51 casos (81%), siendo positivo
(GC+) en 12 casos (19%).

Segun el tamano tumoral se muestran los si-

guientes valores:

T1a: 1 caso GC-.

T1b: 8 casos (6 GC—; 2 no identificados).

T1c: 20 casos (14 GC—; 3 GC+; 3 no identifica-
dos).

T2: 45 casos (30 GC—; 9 GC+; 6 no identifica-
dos).

La valoracién del GC intraoperatorio se ob-
serva en el Cuadro 3.

La correlacién GC- intraoperatorio y diferido
se muestra en el Cuadro 4.

VALORACION GC INTRAOPERATORIO

© A

GC- (n=51)
81%

GC+ (n=12)
19%

Cuadro 3
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CORRELACION GC-
INTRAOPERATORIO Y DIFERIDO

‘ GC intraoperatorio ‘
v
‘ GC- (n=51) ‘
v
‘ GC diferido ‘
"4 A

‘ GC- (n=49) ‘ ‘ GC+ (n=2) ‘

Cuadro 4

CORRELACION DEL GC Y EL RESTO DE LA
AXILA EN EL VACIAMIENTO AXILAR

Ndmero de Ganglio Resto de
pacientes centinela la axila
49 Negativo Negativo
2 Negativo Positivo
4 Positivo Positivo
8 Positivo Negativo
Cuadro 5
n=12 GC +
© A
=4 GC+
n=8 GC+ :
- . Resto de la
Unico positivo . .
axila positiva
v Vv
Axila negtiva Axila positiva
Cuadro 6

De las 63 pacientes a las que se realizo va-
ciamiento axilar las correlaciones GC y resto de
axila fueron las que se observan en el Cuadro 5.

Con GC- intraoperatorio se presentaron 2
casos, los que en diferido fueron positivos con
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hematoxilina y eosina, que ademas se acompa-
naban con otros ganglios positivos del resto de
los ganglios axilares.

De los 12 GC+ en 8 casos se encontraba co-
mo Unico positivo el centinela, en los otros 4 ca-
sos de GC+, en 1 caso se identificaron 2 GC+ vy
con el resto de la axila positiva. El rango de gan-
glios positivos en la linfadenectomia positiva es
de 2 a 4 ganglios en nivel |-l (Cuadro 6).

En los GC- hallados en el total de 51 pacien-
tes en el intraoperatorio, en el estudio diferido
con hematoxilina y eosina, aparecen como posi-
tivos 2 casos (falsos negativos). El tamano de los
ganglios es de 0,6 a 0,8 cm aproximadamente.

El andlisis estadistico de los resultados se
presenta de la siguiente manera: identificacion
85%; sensibilidad 86%; especificidad 100%;
valor de prediccion positivo 100%; valor de pre-
dicciéon negativo 96%; y falsos negativos 16%.

DISCUSION

Son varios los procedimientos utilizados pa-
ra la identificacion del ganglio centinela, como
el colorante vital azul patente, coloide radiacti-
vo o la combinacion de ambas técnicas, esta ul-
tima es el método mas utilizado como lo propo-
nen Albertini y col.,' Borgstein y col.,> Noblia y
col.,” Loza y col.,'® entre otros,*® o solo el colo-
rante vital como Giuliano y col.,”” Guenther y
col.;"" cada grupo adapta la técnica a la factibili-
dad de encontrar el ganglio centinela (Tabla I).
En esta serie presentada solo se utiliza colorante
vital identificando al ganglio centinela en el 85%
de los casos estudiados. Esta cifra puede anali-
zarse en el contexto de la curva de aprendiza-
je inicial, que coincide con muchos trabajos pu-
blicados,”"*"® observando un aumento progre-
sivo de la identificacién a medida que van in-
gresando mayores nimeros de procedimientos
a las series, como ha sido publicado por Giulia-
no que en 1994 muestra un 66% * de identifi-
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cacion, en 1997 el 93% * y en 2000 asciende ca-
sial 100%."

En esta presentacion el 15% de los casos de
ganglios no identificados podria explicarse por la
modalidad de inyeccion del colorante peritumo-
ral o en el lecho de la tumorectomia de los pri-
meros casos, como asf también en las pacientes
obesas. En cuanto a la inyeccion del colorante se
adopto la inyeccion subareolar del lado mas cer-
cano a la axila."*

Se hace hincapié en el entrenamiento del
grupo de trabajo, cirujanos, patélogos y espe-
cialistas en radioisétopos, como lo expresan los
Dres. Giuliano, Loza, Noblia y los proceedings
2001 .6,9,10,12,23,35

Cox y col.”” determinaron como curva de
aprendizaje aceptable un ndimero de 22 casos y
con mas de 50 casos se llega a un porcentaje de
identificacion del 96%. En el consenso de proce-
dimientos sobre ganglio centinela,® la mayoria
del panel estaba razonablemente conforme con
un nimero entre 20 a 30 ganglios centinela con
vaciamiento axilar completo, para que la técnica
sea validada.

Un elemento importante para analizar es la
seleccion adecuada de las pacientes para poder
obtener el mayor rendimiento en esta técnica,
incluyendo a pacientes con lesiones minimas no
palpables que fueron sometidas a biopsias pre-
vias (BRQ), por microcalcificaciones o nédulos
radiolégicos, siendo este grupo de los mas bene-
ficiados; Giuliano '* presenta una serie con 284
pacientes con algun tipo de biopsia previa, con
valores de identificacion del 81% y un VPN del
98%; por lo tanto, aconseja el autor incluir a es-
tas pacientes para el procedimiento, si bien es-
tas pacientes merecen una consideracion, de-
pendiendo de la topografia de la incision en la
mama.®”’
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El rol del anatomopatologo debe ser consi-
derado fundamental en el analisis intraopera-
torio del ganglio centinela, ya que de ellos de-
pende la tasa de falsos negativos,®*** Giulia-
no reporta una tasa de FN en sus primeros en-
sayos del 12% ° y en el ultimo trabajo el FN es
de 0%."* Veronesi y col.”® reporta valores del
5%, con iguales cifras Noblia y Loza,”'® Krag "’
11,5% en sus primeras series.

En este estudio se presentan 2 casos de gan-
glio centinela FN que arroja una tasa del 16%,
esto podria explicarse porque eran los primeros
casos del grupo, la falta de experiencia, el nime-
ro de cortes y la metodologia de las improntas,
ya que no realizamos congelacién del ganglio
tefido con hematoxilina y eosina en el intraope-
ratorio.

La situacion planteada por el valor de las mi-

crometastasis en GC indicando dos niveles de
0,2 a 2 mm y submicrometastasis menores de
0,2 mm, es la opinién general hasta el momen-
to,'®*9%*?° que el valor de estas micrometastasis
vistas por hematoxilina y eosina van seguidas
con vaciamiento axilar nivel I-ll; sin embargo,
aquellas vistas s6lo por inmunohistoquimica tie-
nen un valor no determinado biolégicamente;
estos datos seran convalidados por los estudios
en curso.”
Por ultimo, Krag " en su editorial expresa
que la técnica de GC es una manera excelente
de disminuir los efectos secundarios de la ciru-
gia y mejorar asi la morbilidad por diseccién axi-
lar, puesto que es un cambio en la oncologia
quirlrgica, es importante disenar los ensayos
clinicos que daran respuesta a la siguiente pre-
gunta. ;Es una reduccién en la supervivencia el
hecho de la cirugia limitada o minima?, es una
pregunta con respuesta que tendran que aclarar
los estudios en curso del NSABP, ACOSOG vy
ALMANAC.
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CONCLUSIONES

El ganglio centinela debe ser realizado por
un equipo con curva de aprendizaje comple-
ta, practica rutinaria en la técnica y experien-
cia en el tratamiento del cancer de mama.
La identificacion del GC con colorante vital
puede ser dificultosa en los primeros casos,
pero en la medida que aumenten los proce-
dimientos es un excelente método para lo-
grar la identificacion.

El rendimiento maximo de esta técnica esta
en la adecuada seleccién de las pacientes,
beneficiAndose mas aquellas con tumores
mas pequenos, por el mayor porcentaje de
axila negativa, evitandose asi muchas lin-
fadenectomias innecesarias en axilas nega-
tivas.

Por los datos de esta presentacion los FN son
el obstaculo a vencer, creo que con mas ca-
sos y la experiencia ya obtenida seguramen-
te lograremos el objetivo propuesto y evitar
en el futuro vaciamientos axilares innece-
sario.
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DEBATE

Dr. Loza: Quiero felicitar al Dr. Storino, real-
mente el trabajo es el fruto de un esfuerzo im-
portante. Es realmente loable el porcentaje de
identificaciones. Seguramente cuando utilice los
dos métodos para identificar ese porcentaje se
va a elevar. Nosotros mismos cuando comenza-
mos esta técnica no obtuvimos un porcentaje de
identificacion tan alto. Asi que por eso creo que
es un esfuerzo importante y seguramente cuando
utilicen los dos métodos, esto va a mejorar. La
otra cosa que queria preguntarle al Dr. Storino es
qué grado de dificultad encontré cuando hizo la
linfadenectomia o cuando completé la linfade-
nectomia, después de la biopsia del ganglio cen-
tinela. Porque muchas veces completar la linfa-
denectomia no es facil. Entonces queria pregun-
tarle qué dificultades tuvo para completar la lin-
fadenectomia.

Dr. Storino: En realidad se complica un po-
co mas la situacion, pero no hubo demasiadas
complicaciones. Estamos bastante entrenados en
la formacién y en el hospital. No hubo demasia-
das dificultades, no es un problema que tuvimos
que asumir.

Dr. Guglielmineti: Felicitar al Dr. Storino es
redundante, ya que es un amigo personal y de
mi equipo. Pero queria preguntarte algo. La in-
yeccion postumorectomia no la entiendo, ;por
qué fue hecho ese grupo?

Dr. Storino: En una primera etapa, haciamos
la biopsia por congelacion, teniamos el dato po-
sitivo e inyectadbamos en el lecho donde estaba
el tumor el colorante, y no difundia nunca.

Dr. Col6: Lo mio es una pregunta y es un

comentario. La pregunta va dirigida a saber el
ndmero promedio que obtuvieron de ganglio
centinela. Y el comentario es, cuando uno esta
haciendo la curva de aprendizaje, tal vez es in-
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teresante cuando hace el vaciamiento identificar
si quedd algun ganglio azul cuando no fue en-
contrado; cuando a veces la causa por la que no
lo encontro es la obesidad o es la edad. A ve-
ces no lo encuentra después el patélogo porque
nunca difundié el azul hacia el ganglio.

Dr. Storino: El porcentaje de mas de un cen-

tinela fue del 12%. El comentario es exactamen-
te asi; a veces hemos encontrado en bajo por-
centaje, sobre todo en pacientes obesas, (tal vez
yo dirfa casi el nivel 2) algiin ganglio teiido, los
cuales estan dentro de lo que hemos puesto en
pacientes no identificadas. Ya no tenia valor des-
pués que terminamos la linfadenectomia, no lo
encontré en el momento.
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