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RESUMEN

La biopsia selectiva del ganglio centinela actualmente es una técnica comprobada que permite evaluar y estadificar alas
pacientes con cancer de mama, asi como seleccionar alas candidatas a diseccion radical axilar. El valor clinico del ganglio
centinelareside en su valor predictivo sobre el estado ganglionar axilar, ya que si no contiene célulastumorales, tampoco € resto
de ganglios axilar es presentar an metastasis.

PALABRASCLAVE: Cancer de mama, biopsia de ganglio centinela, ganglio centinela

SUMMARY

The sentinel node selective biopsy is currently a proven technique that permits assessment and stating the patientsthat suffers
breast cancer, and allows selecting patientsto radical axillary lymphadenectomy. The clinical value of thistechniqueresidein its
predictive value about sentinel node status, sinceif doesn't contain tumor cells; therest of axillary nodes would be clean.

KEY WORDS: Breast cancer, sentinel node biopsy, sentinel node

INTRODUCCION

Laincidencia de cancer de mama se ha incrementado a nivel mundial, parte de este incremento se debe una deteccién masiva
con el uso rutinario de la mamogr afial, detectando casos en estadios tempranos de la enfer medad. El factor pronéstico mas

http://biomed.uninet.edu/2009/n1/diaz.html


file:///D|/BIOMED/LA-WEB/index.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2009/n1/index.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2009/n1/index.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2009/n1/index.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/edreb.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/edreb.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/cc.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/cc.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/cc.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/normas.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/normas.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/authors.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/authors.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2003/n2/editorial2.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2003/n2/editorial2.html
mailto:biomed@uninet.edu
mailto:biomed@uninet.edu
mailto:juandedios @ salud.gob.mx

Electron J Biomed 2009;1:41. Diaz-Rosales. GANGLIO CENTINELA Y CANCER DE MAMA

importante en el cancer de mama temprano continua siendo €l estado de los ganglios axilares?, que es una de las mayor es
determinantes para el tratamiento neoadyuvante. L a biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) actualmente es una técnica
comprobada que permite evaluar y estadificar alas pacientes con cancer de mama, asi como seleccionar alas candidatas a
diseccion radical axilar3 (DRA). El valor clinico del ganglio centinela (GC) reside en su valor predictivo sobre el estado
ganglionar axilar, ya que s no contiene células tumorales, tampoco €l resto de ganglios axilar es presentar an metastasis*.

Se define como ganglio centinela al primer ganglio de una cadena linfética querecibe el drenaje desde el tumor primario, y el
primero en acoger las célulastumorales diseminadas por el sistema linfatico*S. El concepto de ganglio centinela en € cancer de
mama se basa en que las células tumor ales se diseminan ordenadamente a través del sistema linfético y de estaforma, la
afectacion de los ganglios linfaticos se rige por un orden mecéanico determinado por €l flujo linfatico entre el tumor y su primera
estacion ganglionar4. La BSGC ha emer gido como un método minimamente invasivo, cuyo objetivo esidentificar al ganglio que
recibe en primer lugar lalinfa dela zona afectada, del cual su resultado histopatoldgico predice € estado de los demas ganglios
en la zona linfoportador a8, reemplazando ala DRA, que queda reservada a las pacientes en las que €l ganglio centinela es
positivo o no selocaliza2.

PRINCIPIOSY LEYESDEL GANGLIO CENTINELA

Siguiendo los principios de la teoria de Halsted, que dictan que € flujo linfatico es dinamico, ordenado y previsible>6y que e
primer relevo ganglionar del sistema linfatico sirve defiltro parala diseminacién tumoral®, sera considerado GC todo aquel
ganglio que en via directa de drenaje linfatico del tumor, capte el colorante y/o presente cuentas elevadas de radiactividad en el
gammagrama tr ansoper atorio3. Cabe aclarar que el GC no es necesariamente el ganglio mas cercano al tumor, ya que ganglios
maés algjados del tumor pueden recibir lalinfa antes que los méas cercanos si no existe drenaje directo entre éstosy el tumor3, y
gue ademas, puede existir mas de un GC.

POBLACION IDEAL DE ESTUDIO, INDICACIONESY CONTRAINDICACIONES

Lapoblacion ideal paralarealizacion de BSGC debe cumplir con algunas car acteristicas, entre las que destacan; mujeres con
cancer de mama invasivo comprobado por biopsia’ y sin clinica de afeccion de ganglio axilar89, en estas existe una eficacia de 97-
99% en la prediccion del estatus del 1os ganglios axilar estO.

Anteriormente se consideraban como contraindicaciones absolutas para la realizacién dela BSGC a mujeres con evidencia
clinica o histopatolégica de afeccion axilar y alergiaalatincion o al radiocoloidell, y como contraindicacionesrelativas a este
procedimiento, e hecho que existiera una biopsia previa de la lesion tumoral, antecedentes de cir ugia no oncol6gica en mamay
cirugia axilar, enfermedad avanzada, quimioter apia neoadyuvante, pacientesen estadio T3y T, lesionesmultifocalesy
multicéntricas, carcinoma ductal " in situ”, edad mayor de 50 afios, indice de masa cor poral mayor de 30, embarazoll, cancer de
mama inflamatorio.

En la actualidad, larealizacion de BSGC es posible en la mayor ia de los escenarios clinicos de pacientes con cancer de mama sin
afeccion clinica de ganglios axilares, e tamafio del tumor lalocalizacién, la terapia neoadyuvante, incluso se puederealizar en
pacientes con sospecha clinica de afeccién nodular con biopsia guiada por ultrasonido con resultado no diagnésticolO.

LA IDENTIFICACION GANGLIO CENTINELA

Delagran variedad de técnicas para larealizacion dela BSGC, no existe una técnica Ginica que las agr upe a todas!?, tanto en
tincién, lugar deinyeccién, como en otros aspectos. L a identificacion del GC se puede efectuar con la inyeccién de una colorante
para linfografia (azul de metileno, azul patentel3, azul isosulfan, sulfuro coloide, albumina coloide, verde indocianinl4), Las
desventajas de usar Unicamentetincién paralaidentificacion del GC son que € rango de deteccion del GC depende de las
habilidades del cirujano, y que no es posible un mapeo preoper ativo del GC14,

Lainyeccion de radioisopos (tecnecio) per mite localizar € GC preoperativamente dentro y fuera de la cadena axilar6.14. Las
desventajas del uso de radioisotopos es que su uso es regulado, la preparacién delosradioisotdpo eslaboriosay serequierede un
equipo de deteccién gammal4. Se usa también la combinacion de gammagr afiay biopsia por aspiracion con aguja fina dirigida
por ultrasonido, y se describe como un procedimiento simple, accesible y minimamenteinvasivo, razones por las cualestiene un
uso con potencial dentro de las detecciones preoper atorias de GC14. Segln las guias de la Sociedad Americana de Oncologia
Clinicay lasguias de la Sociedad Americana de Cirujanos de Mama, la combinacion detincién y radioisotopos alcanza los més
altosrangos de identificacion, y los mas indices de falsos negativos!4, e identifica los sitios de drenaje linfatico axilar y extra-
axilar®,

Lainyeccion de las sustancias identificador as puede ser intratumoral, peritumoral, intradér mica o subdér mica suprayacente al
tumor, subareolar3y periareolar14. La inyeccion subareolar tiene un indice de éxito mayor aunque en teoria no identificael GC
especifico dela zona del tumor y tiene la desventaja de no identificar sitios de drenaje extraxilar. Esta basada en e concepto de
guetanto el parenquima mamario como la piel dela glandulatienen al ectoder mo como origen embriolégico comun, el drenaje
linfatico mamario parenquimatoso y dérmico confluye en el plexo subdérmico-subareolar de Sappey y drena aun mismo GC en
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la axila3, esto ha sido demostrado al encontrarse el GC tefiido azul y radiactivo cuando seinyecta el coloide intratumoralmentey
el colorante via subdérmicals.

L os estudios de los microlinfaticos de la piel han mostrado que existe una vasta red linfatica queinicia en los prelinfaticos
capilares dela capa papilar, que seinterconectan con capilaresen ladermisy drenan en una extensared de colectores
subdérmicos, € flujo de estared esalto, se estima en alrededor de 2.8 cm/min, lo que explica en parte porque el GC esmas
facilmente localizable cuando la inyeccion es subareolar que cuando esintratumoral15,

Lainyeccion intratumoral o peritumoral se basa en que seidentifican con precision los sitios de drenaje extraaxilar, sin
embargo, tiene la desventaja de no identificar los conductos afer entes hasta en 40% de los casos, € por centaje de ganglio
centinela localizado es menor y disminuye alin mas en pacientes con antecedente de biopsia del sitio a inyectar debido ala
fibrosis secundariay alafalta de difusion del colorante3.

En un estudio publicado por Madun y cols. la identificacién del ganglio centinela en la gammagr afia fue de un 95% parael
grupo con inyecciones simultaneasintradérmica periareolar y peritumoral, obteniendo unaidentificacion del 98% para el
drenaje axilar y un 22% para el drenaje mamario internol6, El escaneo nuclear serealizaidealmente en el preoperativo (1 dia
antes), paraidentificar el nimero de gangliosy su posicion®. Seinyectan de 50-80 M Bq de tecnecio 99m, inyectando volimenes
pequefios de 0.3-0.4 mlS,

Durante el transoperatorio, después de la induccion de la anestesia general, seinyecta azul de metileno o azul patente9. Después
delainyeccion del colorante se da masaje ala mama durante 10 minutos, lo que facilita la difusién del colorantelS. Durantela
cirugia, el canal linfatico que fue tefiido seidentificay nosindica el nédulo centinela®. Si el nédulo centinela no setifie, la
gammagr afia sola puede indicar el ganglio con radioactividad®. Casi la totalidad de los GC extir pados después de la BSGC selos
habia visualizado en laimagen previa, lo cual facilité consider ablemente su deteccion intraoperatoria. Esto noslleva a pensar
gue larealizacién de linfogammagr afia prequir Grgica esimprescindible, como sefialan muchos autoresy parece indiscutible en
la actualidad?. Se puede usar una biopsia multiple dirigida a 3 ganglios centinela para predecir e estatus del resto de la cadena
linfatica, aunque sin resultados concluyentes!4,

L os ganglios extir pados son estudiados mediante congelamiento y tincion citoldgica®14. Esimportante el uso de
inmunohistoquimica parala mejor identificacion de micrometastasisl’. El estudio anatomopatol dgico se puede llevar a cabo
mediante la realizacion de cortes seriadosy su tincién con hematoxilina-eosina® (H/E). Cortes a 3 diferentes niveles con
intervalos de 3 micras de espesor 6. Adicionalmente se puede utilizar inmunohistoquimica usando anticuer pos monoclonales
contralacitoqueratina en € transoperatorio aumentado la deteccién de micromestastasis'4 en lo casos en quelatincion con H/E
sea negativa, sobretodo si se plantea una cirugia axilar conservadoral’.

USOS, VENTAJASY DESVENTAJAS

Un diagn6stico preciso del estatus del GC per mite la seleccién de los pacientes que necesitan una diseccion axilar linfatica
duranteel intraoperatoriol4. Si el GC es positivo, existe seis veces mas posibilidades de encontrar metastasis en el vaciamiento
axilar17 que si fuera negativo a metastasis.

Entre las ventajas de la BSGC se encuentran: morbilidad quir Grgica practicamente inexistente?, laincision axilar esmenor, el
tiempo operatorio es menor, la exposicién alos tejidos es minima, no se produce linfedema, se puederealizar con anestesia local
y se puede plantear en régimen ambulatorio’.

La DRA debe ser realizada cuando el procedimiento de BSGC falle, sea técnicamente insatisfactoria o cuando exista sospecha
clinica que existen ganglios no centinela afectados.

METASTASISY MICROMETASTASIS

El valor predictivo dela deteccion y andlisis histopatolégico del GC es el derevelar la presencia de metastasis en los ganglios de
laaxila, sin recurrir ala diseccidn total dela misma®, este no sblo depende de su correcta identificacion, de la uni-multifocalidad
del tumor primario o dela posibilidad de metastasis" en salto" a otros ganglios posterioresal centinela en el drenajelinfatico,
sino también, y de manera decisiva, del protocolo utilizado para el estudio intraoperatorio del GC17.

El factor prondstico masimportante en cancer de mama es el estado histolégico ganglionar6 y € factor que mas se relaciona con
la presencia de metastasis axilares es € tamafio tumoral”; en general, en carcinomasiguales o menoresde 5 mm (T1a) la
posibilidad de enfermedad metastasica es de aproximadamente 3% al 5%; paratumores T1b variaentre 6% y 17%; para
tumores T1c 38%; en tumores T2 entre 23% Yy 48%, y en tumores T3 del 29% al 64%1.

Ademéas de un tamarfio tumoral pequefio, ciertostipos histol6gicos favor ables (coloide, tubular, papilar, cribiformey adenoideo
quistico), un bajo grado nuclear e histolégico y una edad mayor de 65 afios par ecen disminuir la posibilidad de afectacion
ganglionar axilar1. Se ha sugerido que la enfermedad metastasica oculta o micrometastasis puede ser un predictor de
recurrenciaen el 25% delos casos sin metastasis ganglionares que desarrollan recurrencia alo largo del tiempo, lo cual refuerza
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la necesidad de un estudio minucioso y de un diagnéstico precisol7.

Se han encontrado metéstasis en ganglios no centinelas en un 10% de los pacientes con metastasisen el GC, y en un 20 a un 35%
en pacientes con micrometastasis en el GC. No hay evidencia definitiva de que un GC negativo se correlacione invariablemente
con una axila negativa, excepto tal vez en lostumores T1a-b17.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Anterior alaaceptacion universal dela BSGC en la practica clinica, la DRA se ofrecia a practicamente todas las pacientes con
cancer demama sin distincion, y laremocién de los nddulos linfaticos era aceptada con gras satisfaccion por médicosy pacientes.

Con laimplementacion dela BSGC, € tratamiento del cancer de mama se modifico fuertemente, reduciendo dramaticamente el
nimero de SRA, y mejorando la calidad de vida de muchas pacientes con cancer 18, Dos factor esimportantes que afectan € éxito
dela BSGC son la experienciay entrenamiento del cirujanoy del patélogo en este tipo de procedimientos. Comparado con la
DRA, 1aBSGC no siemprerefleja €l verdadero estatus de la axilar 13. En serieslargas, los falsos negativos alcanzan un 11%°9.

Laincidencia reportada de metéstasis axilar es en tumor es mamarios invasor es menores o igualesa 2 cm en su diametro mayor
hasido reportada de alrededor deun 20%1. Laincidencia de metastasis axilares en carcinoma mamario esta directamente
relacionada al tamafio del tumor mamario.

Contintian vigentes muchos aspectos contr overtidos, sobre todo la eleccion de la via 6ptima deinyeccion, € tipo de radiocoloide,
laintervencion de cadenas linfaticas extraaxilares, lainclusién de pacientes con cirugia mamaria previa o trastratamiento
neoadyuvante?, etc. Seinsiste en la necesidad de validar el método en cada institucion en particular para logra una mejor
correlacion diagnostical.

Laventaja fundamental dela BSGC esla deevitar lalinfadenectomia axilar en aquellas pacientes donde la biopsia del ganglio
indique que no existe afectacion tumoral de éstel8. L a linfadenectomia solo seria necesaria en € caso de afeccion ganglionar y
existen criterios de indicacion de tratamiento adyuvante que no dependen del estado axilar 7 (factor es clinicos dependientes de la
paciente o del propio tumor).

Actualmentela BSGC es el método estandar para la estadificacion del cancer de mama operable, y la DRA debe ser limitada a
aquellas pacientes con metéstasis a los ganglios axilaresy debe ser considerada inapropiada e innecesaria cuando los ganglios no
estén afectados!2. Si el GC es positivo, la axila ya no podré ser considerada negativa®, aungque no siempr e existe metastasis en
ganglios no centinela en un paciente con GC positivo.

Debemos siempre considerar que la diseminacién hematégena del cancer de mama puede preceder o coincidir con la
diseminacién linfaticall, aunque esto es en menor proporcion, no obstante la BSGC se ha probado como un método seguro para
proveer informacion delos ganglios linféaticosy de ser necesario convertir electivamente o profilacticamente el procedimiento en
una DRA1LL,
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El autor realiza con el presentetrabajo unarevision global sobre el ganglio centinelay el cancer de mama.

Esunarevision queincluye todos los aspectos, desde el concepto a su utilidad prondéstica, esta bien estructurada, facil deleer y
bastante completa, con lo que puede ser de gran utilidad para aquellos que quieran tener unavision general delo que significa el
ganglio centinelay susimplicaciones.

Comentario del revisor Dr. Rodrigo Valdés Annunziata. Anatomopat6logo. Prof. Asociado Universidad de Antofagasta. M aster
en Patologia Mamaria Antofagasta. Chile.

El tratamiento conservador del cancer de mama implica obtener el maximo de curabilidad con e minimo de mutilacion. Se
acepta que el objetivo quirurgico esla eliminacion total del tumor con mérgenes suficientes, conser vando una morfologia
mamariay simetrialo mejor posible. El vaciamiento axilar, lairradiacién y terapias far macol 6gicas u hormonales completan el
tratamiento. El estudio del linfonodo centinela significo una nueva posibilidad en la disminucién de la agresiéon quir Grgica. Esta
técnica tiene una curva de aprendizaje que obliga al entrenamiento de los equipos, cirujanosy patélogos.

En muchos centros se ha alcanzado una importante experiencia en la técnica de BSGC, lo que ha llevado a reducir la
controversia acer ca de su uso. Sin embar go, se mantiene vigente larecomendacion de validar €l método en cada institucion,
especialmente al utilizar se distintas técnicas en centros diferentes o incluso entr e equipos especificos de cirujanos y pat6logos en
un mismo centro.

El presente articulo representa una inter esante revision de los aspectos tedricos que fundamentan su uso y de aspectos précticos
de su aplicacidn. La colaboracion entre cirujanos, oncélogos y patélogos, incluyendo el seguimiento de los casosy la discusion de
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losresultados, esde primordial importancia para el desarrolloy consolidacién las de nuevas técnicas ter apeliticas.
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