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RESUMEN

Introduccién

Se analizan seis protocolos de investigacion del ganglio centinela (GC) realizados en
el Instituto Angel H Roffo: Roffo | y Il, GC mé&s vaciamiento axilar; Roffo Ill y IV, cuan-
do el GC es negativo no se realiza el vaciamiento; Roffo V, investigacién de cadena
mamaria interna; Roffo VI, técnica de GC en carcinoma intraductal.

Objetivos

Comprobar la factibilidad de identificar el GC y si su estado refleja el del resto de
los ganglios axilares. Evaluar la correlacién histolégica entre la congelacién del GC y su
estudio diferido.

Material
Se estudiaron 257 pacientes con carcinoma de mama temprano que iban a recibir
tratamiento quirdrgico primario.

Método
Se utilizé en la primera etapa azul patente y en la segunda etapa el método com-
binado con radiois6topos y gamma probe.

Resultados

Se identificéd el GC en el 98%. Valor de predicciéon negativo en el 95%. Falso nega-
tivo de la biopsia por congelaciéon en la primera etapa, 17,0%; en la segunda etapa,
2,5%. El 24% de los GC tenian metéstasis. En el 56% fue el Gnico positivo. El 20%
de las metdstasis fueron micrometastasis.
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Se exploraron 30 cadenas mamarias internas. Cuatro (4) casos (13%) presenta-
ron metastasis en la cadena mamaria interna. Se realizaron 18 GC en carcinomas intra-

ductales, no encontrdndose metastasis.

PALABRAS CLAVE: CANCER DE MAMA - TECNICA DE GANGLIO CENTINELA
CADENA MAMARIA INTERNA
Rev Arg Mastol 2004; 23(80):242-256

SUMMARY

Introduction

We studied six trials of sentinel node (SN) biopsy made at the Roffo Institute:
Roffo | and Il, sentinel node biopsy plus lymphadenectomy; Roffo Ill and IV, no lymph-
adenectomy if SN is negative; Roffo V, SN biopsy in internal mammary chain; Roffo VI,

SN in ductal carcinoma in situ.

Objectives

To analyze feasibility and ability of sentinel node biopsy (SNB) to detect axillary

lymph node involvement.

Material

Two hundred fifty-seven (257) patients were studied with a confirmed early breast
carcinoma that were to undergo primary surgical treatment.

Methods

In the first period we utilized injection of patent blue dye and in the second period

we add technetium 99 and gamma probe.

Results

In 98% we obtain successfully identification of SN. Negative predictive value was
95%. In the first period the false negative rate of the frozen section was 17.0%; in
the second period 2.5%. In 24% SN was positive. The 56% was the sole positive. In
20% of positive SN we found micrometastases.

We explored 30 mammary internal chains and we found 4 (13%) metastases. We
did not find metastases in SN in 18 ductal carcinomas in situ.

KEY WORD: BREAST CANCER - SENTINEL NODE BIOPSY - INTERNAL MAMMARY CHAIN

INTRODUCCION

El ganglio centinela (GC) se define como el
primer ganglio al que drena el tumor primario.
Varios investigadores han confirmado que el dre-
naje linfatico de un cancer de mama puede ser
marcado hasta el ganglio centinela y que el esta-
do histolégico del mencionado ganglio puede
predecir el estado patologico de toda la axila.
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En septiembre de 1997 comenzamos un es-
tudio prospectivo para evaluar en nuestra propia
experiencia la efectividad del método de marca-
cion del ganglio centinela con azul patente y su
correlacion histolégica con los restantes ganglios
axilares. A partir de marzo del 2000 incorpora-
mos la técnica de deteccion del ganglio centine-
la con un detector portatil de radiaciones gamma
(gamma probe, Neoprobe 2000) previa realiza-
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Tabla |
GANGLIO CENTINELA - PROTOCOLOS ROFFO
Nombre n Tamaiio T Estadio axilar VAC axilar
Roffo | 62 T1 T2 n- n+ Siempre
Roffo Il 35 T1 T2 n- Siempre
Roffo IlI 80 T1 n- Soélo si GC +
Roffo IV 80 T1 T2 n- Soélo si GC +

cion de linfografia radioisotopica.

Disefamos seis protocolos de investigacién a
los cuales Ilamamos Roffo I, II, I, IV, V y VL.

El objetivo del Roffo | y Il fue realizar la cur-
va de aprendizaje y una vez logrado un valor de
prediccién del 95% y un falso negativo del 5%,
no realizar el vaciamiento axilar en las pacientes
con GC negativo (Roffo lll y 1V) (Tabla I).

El Roffo V incluye la investigacion de la ca-
dena mamaria interna y el Roffo VI es la busque-
da del GC en los carcinomas intraductales.
OBJETIVOS
1) Desarrollar latécnica intraoperatoria de iden-

tificacion del ganglio centinela con azul pa-

tente y con el gamma probe.

2) Evaluar la correlacién histolégica entre:

» La congelacion del GCy su estudio diferido.
» EIGCy el resto de los ganglios axilares.

CRITERIOS DE INCLUSION
Primera etapa

e T1-T2 con axilas clinicamente negativas o
positivas.

Segunda etapa

o Carcinomas intraductales extensos, comedo-
carcinomas, con alto grado nuclear y/o con
microinvasion.

« Pacientes con carcinomas intraductales a las
cuales se les realizara una mastectomia.

e T1-T2 con axila clinicamente negativa.

CRITERIOS DE EXCLUSION

» Radioterapia previa, por modificar el drenaje
linfatico.

e Embarazo y lactancia.

» Condiciones generales que contraindiquen el
método.

« Pacientes con carcinoma de mama localmen-
te avanzado a las que se les realizé neoadyu-
vancia.

e Carcinomas multicéntricos.

» Cirugias axilares previas.

* Axila clinicamente positiva.

MATERIAL

En el Departamento de Mastologia del Insti-
tuto de Oncologia Angel H. Roffo, entre septiem-
bre de 1997 y febrero de 2004 fueron incluidas
en este estudio 257 pacientes con cancer de ma-
ma operable. En la primera etapa se incluyeron
62 pacientes con tumores de hasta 5 cm y con
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axila clinicamente negativa o positiva (Roffo I).
En la segunda etapa solo incluimos pacientes
con axila clinicamente negativa (Roffo I, lll y IV).

Primera etapa

Roffo I: n=62 pacientes. En 52 casos se identifi-
co el ganglio centinela.

Caracteristicas de la poblacién en la que se
encontré el ganglio centinela:

e Edad promedio: 57 anos (41-75 anos).

o Estadio clinico: 14 estadio | (27%); 22 esta-
dio lla (42%); 16 estadio 11b (31%).

e Tamano tumoral: 2 T1b (3,8%); 16 T1c
(30,8%); 34 T2 (65,4%). Tamano tumoral cli-
nico promedio 3 cm (entre 1y 5 cm).

e Axila: 32 clinicamente negativas (62%); 20
clinicamente positivas (38%).

« Tipo histolégico: 34 carcinomas ductales in-
filtrantes (65%); 16 carcinomas lobulillares
infiltrantes (31%); 2 carcinomas mucinosos
(4%).

Fueron realizadas 28 mastectomias radicales
modificadas (54%) y 24 cirugias conservadoras
(46%).

Segunda etapa
Roffo Il: n=35 pacientes.

e Tamano tumoral: 4 T1a (12%); 5 T1b (14%);
14 T1c (40%); 12 T2 (34%). Promedio tama-
fio tumoral 22 mm (entre 2 y 40 mm).

o Estadio: 12 estadio | (34%); 17 estadio lla
(49%); 6 estadio llb (17%).

e Tipo histolégico: 27 carcinomas ductales in-
filtrantes (77%); 6 carcinomas lobulillares in-
filtrantes (17%); 1 carcinoma medular (3%);
1 carcinoma apocrino (3%).

e Técnica quirdrgica: a todas las pacientes se
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les realizo6 el vaciamiento axilar. Efectuamos
25 cirugias conservadoras (72%); 9 mastec-
tomias de Madden (25%); y 1 biopsia radio-
guiada mas vaciamiento axilar (3%).

Roffo Ill: n=80 pacientes. Solo incluimos pa-
cientes con T1 ya que en este protocolo si el GC
es negativo no se realiza el vaciamiento axilar.

e Tamano tumoral: 7 Tis (9%); 10 T1a (13%);
29 T1b (36%); 34 T1c (42%). Promedio ta-
mano tumoral 12 mm (entre 2 y 20 mm).

» Estadio patologico: 7 estadio 0 (9%), 63 es-
tadio | (79%); 10 estadio Il (12%).

e 70 NO (88%); T0 N1 (12%).

e Tipo histolégico: 7 carcinomas intraducta-
les (9%); 53 carcinomas ductales infiltrantes
(66%); 17 carcinomas lobulillares infiltrantes
(21%); 3 carcinomas tubulares (4%).

e Técnica quirdrgica: 9 cirugias conservado-
ras (11%); 13 biopsias radioguiadas (12%);
1 biopsia radioguiada mas vaciamiento axilar
(1%); 8 mastectomias simples (10%); 49 tu-
morectomias (65%).

Roffo IV: n=80 pacientes.

e Tamano tumoral: 11 Tis (14%); 9 T1a (11%);
17 T1b (21%); 26 T1c (32%); 17 T2 (22%).
Promedio tamaino tumoral 19 mm (entre 3 y
40 mm).

o Estadio: 11 estadio 0 (14%); 47 estadio |
(59%), 22 estadio Il (27%).

» Tipo histolégico: 11 carcinomas intraducta-
les (14%); 58 carcinomas ductales infiltrantes
(72%); 8 carcinomas lobulillares infiltrantes
(10%); 2 carcinomas tubulares (2%); 1 carci-
noma papilar (1%).

e Técnica quirurgica: 8 cirugias conservado-
ras (10%), 11 biopsias radioguiadas (10%);
15 mastectomias simples (19%); 9 mastecto-
mias de Madden (11%); 37 tumorectomias
(50%).
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METODO

LINFOGRAFIA RADIOISOTOPICA PARA
DETECTAR GANGLIO CENTINELA (GC)
MEDIANTE GAMMA CAMARA

1)

Entre 18 y 24 horas previas a la cirugia se
inyecta en la zona peritumoral un habon de
1 ¢cm’ de coloide de albdmina marcado con
500 microcurios de Tc 99 (tecnecio 99 me-
taestable) y se aplican masajes suavemente
en el sitio de inyeccion.

Se procede a adquirir las respectivas ima-
genes.

Linfografia dinamica. Son 60 imagenes suce-
sivas de 15 segundos de duracion cada una,
que permiten evidenciar el canaliculo aferen-
te al ganglio centinela.

Linfografia estatica. Realizada a los 30 minu-
tos, 1 horay 2 horas. Si en este tiempo no se
observo imagen ganglionar se prolonga el es-
tudio.

Finalizada la linfografia dindmica se marca
en la piel de la paciente la proyeccién de la
ubicacién del ganglio centinela.

Colocando marcas externas y realizando la
cuantificacién de la distancia, mediante un
programa de la computadora de la gamma
camara, se logra medir la ubicacién en pro-
fundidad del ganglio centinela.

De esta manera se indica al cirujano donde
se ubica el ganglio centinela y a qué profun-
didad se encuentra.

La actividad inyectada a la paciente es sufi-
ciente como para permitir al dia siguiente la
deteccién intraquirdrgica del GC mediante
un equipo portatil (probe).

TECNICA QUIRURGICA

1)

Deteccion de la ubicacién del GC en forma
transcutanea con el gamma probe.

Durante la diseccion axilar el cirujano en-
contrara con la sonda el o los ganglios linfa-
ticos que contengan radiactividad.

Si hay dos o mas ganglios radiactivos, deben
ser extirpados.

Luego se coloca la sonda en el lecho axilar
para verificar la ausencia de radiactividad.

En la primera etapa realizamos el vaciamien-
to axilar en todas las pacientes. En la segun-
da etapa, luego de lograr un valor de predic-
cion del 95%, si el GC es negativo no reali-
zamos el vaciamiento axilar.

TEcNICA PARA DETECTAR EL GC CON AZUL PATENTE

1)

Inyeccion de 3 ml de azul patente a 1% peri-
tumoral (Roffo I, Il 'y Ill). Si la paciente pre-
senta una biopsia previa la inyeccion del co-
lorante la realizamos pericicatrizal intrapa-
renquimatosa. En el protocolo Roffo IV la in-
yeccion del colorante la realizamos subareo-
lar (Tabla II).

Masaje manual de la zona coloreada durante
5 minutos.

Tumorectomia y biopsia por congelacion.

A los 10 minutos de la inyeccién del colo-
rante, realizamos una incision axilar acorde
a la técnica quiruargica programada.
Disecamos la grasa axilar hasta encontrar un

vaso linfatico tenido o un ganglio impregna-
do con el colorante.

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA
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Tabla Il
Protocolo Azul patente Radiois6topo Identificacion (%) GC coloreados
Roffo | Peritumoral 84,0 52 (84 %)
Roffo Il Peritumoral Peritumoral 100,0 30 (86%)
Roffo IlI Peritumoral Peritumoral 100,0 65 (81%)
Roffo IV Peritumoral Peritumoral 97,5 65 (83%)

6) Extraemos el ganglio y realizamos la biopsia
por congelacion del mismo.

Estudio anatomopatolégico
EN QUIROFANO

1) Si el GC es menor de 5 mm se congela sin
seccionarlo; si es mayor de 5 mm se reali-
za hemiseccién del ganglio y congelacién en
criostato de una de sus mitades.

2) En el primer periodo de nuestro estudio se
coloreaban 4 6 5 cortes con azul de toluidi-
na de una sola mitad del GC, luego comen-
zamos a realizar 7 cortes de cada mitad del
ganglio.

3) Se observa al microscopio y se emite el pri-
mer informe.

4) Se fijan en formol al 10% ambas mitades pa-
ra el estudio diferido.

EN LABORATORIO

1) Se incluyen ambas mitades en parafina y se
realizan cortes de rutina coloreados con he-
matoxilina-eosina (H-E).

2) Si el GC no muestra metastasis se procede a
investigar micrometastasis con nuevos cortes
que se colorean con hematoxilina-eosina y
con técnica de inmunohistoquimica (IHQ).
Se utiliza la técnica biotina-estreptavidina
con antigeno epitelial de membrana (EMA)
y/o citoqueratina. La inmunohistoquimica so-

Volumen 23 Nimero 80 » Septiembre 2004

lo la realizamos en 100 GC debido a que s6-
lo tuvimos un caso de valor positivo a la in-
munohistoquimica.

RESULTADOS
Primera etapa

Roffo I: Identificamos el ganglio centinela en
52 casos (83,8%). En 49 pacientes (94%) el gan-
glio se encontraba en el primer nivel axilar, en
2 pacientes (4%) en el segundo nivel, y en 1 pa-
ciente (2%) el ganglio centinela fue el ganglio de
Rotter.

En 40 pacientes (77%) encontramos so6lo 1
GC, en 8 pacientes (15%) 2 GC, en 3 pacientes
(6%) 3 GC, y en 1 paciente (2%) 4 GC.

De las 52 pacientes estudiadas, 25 pacientes
(48%) no presentaron metastasis en el ganglio
centinela, 27 pacientes (52%) tuvieron metasta-
sis; en 12 pacientes (23%) el GC fue el tnico po-
sitivo. Estas tuvieron correlacién con el resto de
los ganglios axilares en 20 casos (80%), mientras
que 5 casos (20%) fueron falsos negativos. Valor
de prediccion negativo: 80%.

Si consideramos exclusivamente las pacien-
tes con axila clinicamente negativa (32 casos) s6-
lo en 2 pacientes el GC fue negativo y el resto
de los ganglios axilares fueron positivos, con un
valor de prediccién negativo del 90%.

Segunda etapa

Roffo Il: Se identificdé el GC en el 100% de
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las pacientes. En 30 pacientes se encontré con el
colorante vital y el gamma probe (86%), y en 5
pacientes s6lo con el gamma probe (20%).

En 34 pacientes el GC se encontraba en el
primer nivel axilar (97%) y en 1 paciente en el
segundo (3%).

En 28 pacientes encontramos sélo 1 GC
(80%), en 5 pacientes 2 GC (14%), y en 2 pa-
cientes 3 GC (14%) (44 GC en total).

En el GC no presentaron metastasis (MTS)
19 pacientes (54%). En 16 pacientes (46%) el
GC fue positivo, y en 12 pacientes (34%) fue el
unico positivo. Una paciente con GC negativo
presentd MTS en el resto de la axila. Falso nega-
tivo del método: 5%. Valor de prediccion nega-
tivo: 95% (Tabla I1I).

Roffo Ill: Identificamos el GC en el 100% de
las pacientes. En 65 pacientes (81%) con el colo-
rante vital y el gamma probe, y en 15 pacientes
(81%) sélo con el gamma probe.

En 78 pacientes (97%) se encontraba en el
primer nivel axilar, y en 2 pacientes (3%) en el
segundo.

En 41 pacientes (51%) encontramos solo 1
GC, en 25 pacientes (31%) 2 GC, y en 14 pa-
cientes (18%) 3 GC (133 GC en total).

Tuvieron MTS en el GC 10 pacientes (12%).
En 6 pacientes (60%) el GC fue el Gnico positivo.

Roffo 1V: Identificamos el GC en 78 pacien-
tes (97,5%). En una paciente el radiois6topo no
migré a la axila y en la segunda migro pero no
se encontro durante la cirugia, se trataba de una
paciente obesa.

En 77 pacientes (99%) el GC se encontr6 en
el primer nivel, y en 1 paciente (1%) en el se-
gundo nivel. En 2 pacientes hubo migracion a

Tabla Il

SEGUNDA ETAPA
Comparacion del GC y
el resto de los ganglios axilares

Ganglio Resto de ganglios Numero de
centinela axilares pacientes
Negativo Negativo 18
Negativo Positivo 1
Positivo Positivo 4
Positivo Negativo 12

Valor de prediccion negativo: 95%

ganglios intramamarios.

En 65 pacientes (83%) el GC se encontro te-
fido y radiactivo, y en 13 pacientes (17%) solo
radiactivo.

En 34 pacientes (44%) encontramos 1 GC,
en 31 pacientes (40%) 2 GC, en 10 pacientes
(13%) 3 GC, y en 3 pacientes (13%) 4 GC (138
GC en total).

En 8 pacientes (10%) el GC fue positivo, y en
4 pacientes (10%) fue el tnico positivo.

VALORACION DEL METODO ANATOMOPATOLOGICO
Primera etapa

La biopsia por congelacién se realizé en 50
pacientes y en 2 casos se hizo biopsia diferida
exclusivamente.

La congelacion diagnosticé 21 GC con MTS
y 29 GC sin MTS (Tabla IV). Al realizar la biopsia
diferida en los 29 ganglios negativos a la conge-
lacion, se encontraron metastasis en 5 ganglios,
3 de éstas eran micrometastasis. Falsos negativos
de la congelacién: 17,2% (Tabla V).

Los 26 ganglios centinela negativos en la
biopsia diferida con hematoxilina-eosina fueron
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Tabla IV

PRIMERA ETAPA
Valoraciéon del método anatomopatolégico (n=52)

Con MTS Sin MTS
Biopsia por congelacién 50 21 29
Biopsia diferida H-E - 2

Tabla V

PRIMERA ETAPA
Correlaciéon entre la biopsia por congelacién y la diferida

Biopsia por congelacion negativa: n=29

Biopsia diferida H-E

Sin MTS: n=24

Con MTS: n=5

Falsos negativos de la biopsia por congelacién: 17,2%

Tabla VI

SEGUNDA ETAPA
Valoracion del método anatomopatolégico

Ganglio centinela: n=315

Con MTS: n= 31

Sin MTS: n=284

estudiados con técnicas de inmunohistoquimica
(antigeno epitelial de membrana y citoquerati-
nas) hallando 1 ganglio con micrometastasis. Fal-
sos negativos de la biopsia diferida: 3,8%.

Las 4 pacientes (8%) que mostraron micro-
metastasis en el GC, no presentaron metastasis
en el resto de los ganglios.

Segunda etapa (Roffo I, lll y IV)

Se congelaron 315 GC. Encontramos MTS en
31 GC (10%), 5 de ellos con micrometastasis
(Tabla VI). Los 284 GC restantes se estudiaron en
forma diferida con cortes coloreados con hema-
toxilina-eosina. Siete GC presentaron MTS en
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la biopsia diferida (3 fueron micrometastasis).
Falsos negativos de la biopsia por congelacion:
2,5% (Tabla VII).

De las 8 pacientes con micrometastasis en
7 casos (87,5%) el GC fue el tnico positivo. La
restante tuvo 10 ganglios metastasicos sobre 26
disecados.

En esta etapa realizamos inmunohistoquimi-
ca solo en 40 GC negativos en la biopsia diferi-
da, no encontrando MTS por este método.

Resumen del estudio patologico del GC

1) n=257 pacientes.
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Tabla VII

SEGUNDA ETAPA
Correlaciéon entre la biopsia por congelacién y la diferida

GC con biopsia por congelacion negativa: n= 284

Biopsia diferida H-E

Sin MTS: n=277

Con MTS: n=7

Falsos negativos de la biopsia por congelacién: 2,5%

2) 61 pacientes (24%) con GC metastasico.

3) 34 pacientes (56%) con GC Unico positivo.

4) 12 pacientes (20%) con GC con microme-
tastasis.

BIOPSIA RADIOGUIADA

Denominamos biopsia radioguiada (BRG) a
la combinacion de una biopsia radioquirtrgica
con el estudio del GC en forma simultanea, rea-
lizando biopsia intraoperatoria y tratamiento qui-
rargico definitivo.
CRITERIOS DE INCLUSION

Lesiones no palpables; variedad de nodu-
los o distorsién de la arquitectura glandular; Bl-
RADS 5; axila clinicamente negativa.
CRITERIOS DE EXCLUSION

Microcalcificaciones; BI-RADS 4-5.
Material
1) n=26
2) Edad promedio 59 anos (45-80 anos).
3) Mamografia:
* 14 pacientes con imagen nodular BI-RADS 5.

e 2 pacientes con nédulos con microcalcifica-
ciones.

« 10 pacientes con distorsion del parénquima.

4) Tamano tumoral promedio 11 mm (rango
4-29 mm). 1 Tis; 24 T1; 1 T2.

Método
Dia PREVIO
1) Localizacion y marcado de la lesion.

¢ Equipo para estereotaxia Stereotix || GE. Para
ecografia Advantage Il GE con transductor de
7,5 MHz.

e Doble marca con inyecciones de carbén en
suspension (Mamograf) volumen 0,5 cm’ y
albumina coloidal sérica marcada con tec-
necio 99m elaborado por CNEA (volumen
1 c¢m’). Particulas, mezcla de macroparticu-
las 20% (>450 nanémetros) y microparticu-
las 80% (<450 nanémetros). Dosis 500 mi-
crocurios.

e Marcado de la incision en piel por palpacion
de la punta de la aguja.

2) Linfografia radioisotopica.

DiA OPERATORIO

1) Abordaje y localizacién de la lesion en la
mama con detector portatil de radiaciones

gamma (Neoprobe 2000).

2) Exéresis con margenes de la lesion y biopsia
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por congelacién de la misma.

3) Técnica de GC.
Resultados

En el 100% de los casos se identifico el GC.

Se realizaron 20 tumorectomias, 3 tumorec-
tomias mas vaciamiento y 3 mastectomias sim-
ples.

Diecisiete pacientes (65%) tuvieron un car-
cinoma ductal infiltrante, 6 pacientes (23%) un
carcinoma lobulillar infiltrante, 2 pacientes (8%)
carcinomas tubulares y 1 paciente (4%) carcino-

ma ductal in situ.

En 23 pacientes el GC fue negativo y en 3
pacientes fue positivo.

GANGLIO CENTINELA'Y
CADENA MAMARIA INTERNA (Roffo V)

CRITERIOS DE INCLUSION
1) Tumores de cuadrantes internos o centrales.

2) Linfografia radioisotopica con migracion a
CMIL.

3) T1-T2, NO.

Material

1) Fueron estudiadas 30 pacientes.

2) Localizacion tumoral: 27 tumores (90%) se
encontraron en cuadrantes internos y 3 tu-
mores (10%) eran centrales.

3) Tamano tumoral: 11 T1(37%); 19 T2 (63 %).

4) Técnicaquirurgica: 14 tumorectomias (47 %);
4 mastectomias simples (13%); 9 mastecto-
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mias de Madden (30%); 3 cirugias conserva-
doras (10%).

EXPLORACION QUIRURGICA DE LA CMI

1) Eleccion del espacio intercostal de acuerdo a
la marcacién prequirurgica de la linfografia.
Si no existe migracion a CMI, si el tumor se
encuentra en el cuadrante superior interno
se explora el segundo espacio intercostal, en
el cuadrante inferior interno se explora el ter-
cero.

2) Via de abordaje: la misma que para la tumo-
rectomia o la mastectomia al realizar el trata-
miento del tumor primario.

3) Se separan las fibras del pectoral mayor si-
guiendo la direccién de éstas.

4) Se identifica con el gamma probe la zona
donde capta el ganglio centinela.

5) Se seccionan los musculos intercostales en el
borde superior del cartilago inferior para evi-
tar lesionar vasos y nervios intercostales.

6) Simigro el radioisétopo, guiados por el gam-
ma probe se individualiza el o los ganglios
que captan y se extraen.

7) Si no migré el radioisétopo, se individuali-
zan los vasos mamarios internos y se extrae
el o los ganglios que se encuentran medial o
lateralmente a la CMI, con diseccién suave
para no danar los vasos o la pleura.

8) Se realiza hemostasia rigurosa y se sutura el
musculo pectoral con sutura continua de vi-
cryl.

Resultados

1) En nuestra experiencia de 185 linfografias ra-
dioisotopicas realizadas, tuvimos migracion
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Tabla VIII
PACIENTES CON MTS EN CMI (4/30; 13%)
T N sin CMI Estadio s/CMI Patologia CMI pN Estadio c/CMI
2 N1 E lis + pN3b E llic
2 N1 E lls + pN3b E lllc
2 NO E lla + pN2b E Illa
2 N1 E lls + pN3b E lllc

a la axila en el 98% de los casos (183 pa-
cientes) y a CMI en el 20% (37 pacientes).

De las 30 linfografias radioisotopicas efectua-
das en las pacientes en las cuales se explord
CMI, en 18 el radioisétopo migréo a CMI y
axila (60%) y en 12 solo a la axila (40%).

Espacios intercostales (EIC) explorados: se-
gundo EIC en 9 pacientes (30%); tercer EIC
en19 pacientes (63%); cuarto EIC en 2 pa-
cientes (7%). Encontramos en total 44 gan-
glios con un promedio de 1,5 por paciente
(entre 1y 7 ganglios).

Anatomia patoldgica: 23 carcinomas ducta-
les infiltrantes (77%); 5 carcinomas lobuli-
[lares infiltrantes (17%); 1 carcinoma papilar
(3%); 1 carcinoma mucinoso (3%).

Tamano tumoral patolégico: 11 T1 (37%);
19 T2 (63%).

N patolégico sin tener en cuenta la CMI: 25
NO (83%); 5 N1 (17%). De las 5 pacientes
con ganglios axilares positivos 3 presentaron
MTS en la CMI (60%); de las 25 pacientes
con ganglios axilares negativos 1 presentd
MTS en la CMI (4%).

De las 30 pacientes estudiadas 4 presentaron
MTS en CMI (13%), cambiando la estadifica-
cion en el 13% (Tabla VIII).

CARCINOMA INTRADUCTAL'Y
GANGLIO CENTINELA (Roffo VI)

CRITERIOS DE INCLUSION
1) Carcinomas intraductales extensos, comedo-
carcinoma, de alto grado y/o con sospecha

de microinvasion.

2) Carcinomas intraductales a los cuales se les
realizard una mastectomia.

Material

1) n=18 pacientes.

2) 17 microcalcificaciones (94%).

3) 1 nédulo (6%).

4) A 9 pacientes (50%) se les realizé una tumo-
rectomia, y a 9 pacientes una mastectomia.
En 2 mastectomias se encontraron carcino-
mas infiltrantes (22%).

5) Todos los GC fueron negativos.

DISCUSION
Basados en la variedad de procedimientos

documentados en la literatura, es claro que no

existe una técnica estandar para la identificacién
del ganglio centinela (GC). Diferentes factores

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA



influyen en la técnica quirdrgica: la técnica de
identificacion, seleccion de las pacientes y el
equipo actuante. Esto se demuestra claramente
en este trabajo. En la primera etapa en la cual
utilizamos exclusivamente azul patente la identi-
ficacion del GC fue del 84%, en la segunda eta-
pa fue casi del 100% al utilizar la técnica combi-
nada (colorante vital mas gamma probe). Sobre
2.000 biopsias de GC analizadas por Liberman,
el porcentaje de identificacion con radioisétopos
fue del 90%, con colorante vital del 76%, y del
93% cuando se utilizan los dos métodos.

Con respecto al sitio de inyeccién, tanto el
radioisotopo como el azul patente lo inyectamos
intraparenquimatoso peritumoral. En el protoco-
lo Roffo IV el azul patente lo inyectamos sub-
areolar, no encontrando diferencias en el por-
centaje de identificacién de GC coloreados. La
region subareolar es muy rica en vasos linfaticos
y la migracién del colorante se produce rapida-
mente. La inyeccién subareolar es muy satisfac-
toria para las lesiones no palpables y para los tu-
mores de cuadrante superior externo. En estos
Gltimos si se realiza la inyeccion del azul patente
peritumoral, es comdn que el colorante se di-
funda en la region axilar y dificulte la visualiza-
cion del GC. Cuando la técnica del GC se reali-
za luego de neoadyuvancia es el sitio de inyec-
cion preferido, debido a que la quimioterapia
produce una fibrosis tumoral que afecta los va-
sos linfaticos peritumorales.

Biopsia radioguiada

En el Instituto Europeo de Oncologia se de-
sarroll6 este nuevo método para la exéresis de
lesiones no palpables, ya sean nédulos, distor-
siones o microcalcificaciones. Estos autores de-
mostraron que con esta técnica que llaman roll
(radio ocult lesion localitation) logran extraer me-
nor volumen mamario y mejor centrado de la
lesion dentro del especimen. Posteriormente rea-
lizaron esta técnica con el agregado de micro-
particulas para estudiar conjuntamente el ganglio
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centinela. A esta técnica la [laman snoll (sentinel
node ocult lesion localitation). En el 99% de las
pacientes logran que la mayor radiactividad se
encuentre en el medio de la lesion.

Con esta técnica se realiza una extraccion de
menor volumen mamario y mejor centrado de la
lesion dentro del espécimen. Creemos que es-
te es un método que aporta beneficios para la
paciente ya que se efecttia el diagnostico y tra-
tamiento en una sola internacién, con la consi-
guiente reduccion de costos, tiempo, reinterven-
ciones y complicaciones.

Se requiere de médicos entrenados en mar-
cado bajo guia ecografica o estereotaxica, con-
juntamente con especialistas en medicina nu-
clear, cirujanos y patélogos con amplia expe-
riencia en el estudio del GC.

Carcinoma intraductal

Con respecto al carcinoma intraductal sabe-
mos que no existe indicacion de explorar la axi-
la, por lo tanto la técnica del ganglio centinela
no debe ser considerada un procedimiento es-
tandar. Existen en la literatura varias publicacio-
nes en las cuales se estudia el GC en los intra-
ductales con indices sorprendentes de metastasis
en el GC (Pendas 6%, De More 12%, Lara 13%).
Veronesi estudié 483 pacientes con carcinoma
intraductal puro, sin microinvasién, encontrando
en 8 casos MTS (1,7%). En el 70% de los casos
eran micrometastasis y en el 100% de los casos
el GC fue el tnico positivo.

Cuando existen dudas de microinvasién en
el examen final, como ocurre en los carcinomas
intraductales extensos, de alto grado o comedo-
carcinomas, se aconseja la exploracion del GC.
Sin embargo la indicacion mas exacta serian las
pacientes que seran sometidas a una mastecto-
mia, ya que después de la misma, en el caso de
que haya una microinvasién, en el examen histo-
patolégico definitivo es imposible realizar la téc-
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nica del GC.

En los 18 CDIS que estudiamos no encontra-
mos MTS en el GC. Sin embargo, en 2 pacientes
en las cuales realizamos una mastectomia se en-
contré en el examen histopatologico definitivo
un carcinoma ductal infiltrante de 10 y 15 mm.
Si a estas pacientes no le hubiéramos hecho la
técnica del GC tendriamos que realizarles un va-
ciamiento axilar en una segunda intervencion.

;Cudl puede ser la causa de una MTS en el
GC en los CDIS? La presencia de un foco de mi-
croinvasion desapercibida es la teoria mas 16-
gica. Sin embargo, también uno puede pensar
que el estudio exhaustivo del GC con multiples
cortes y con técnicas de inmunohistoquimica,
descubre mas MTS que el estudio comdn de los
ganglios de un vaciamiento axilar donde solo se
realizan uno o dos cortes por cada ganglio. Por
altimo existe una teoria que dice que la ruptura
de la membrana basal asociada a la cirugia o a
una puncién histolégica, aumenta el desplaza-
miento de células epiteliales malignas que pro-
duce una embolizacion iatrogénica en el seno
subcapsular, la cual puede llegar o no a ser una
verdadera MTS.

Cadena mamaria interna

La cadena mamaria interna (CMI) constituye
la segunda via de drenaje linfatico de la mama.
El porcentaje de metastasis (MTS) en CMI es del
18% al 33% de las pacientes con cancer de ma-
ma con MTS axilares; MTS exclusivas en CMI
ocurren entre el 2% y el 11% de las pacientes.
La combinacion de MTS en axila y en CMI esta
asociada con un mal pronéstico, con una sobre-
viva global a los 10 anos del 25%.

Desde la introduccion de la técnica del GC
ha habido una reaparicion del rol de la cadena
mamaria interna. La linfografia preoperatoria co-
mo parte de esta técnica ha dejado un mejor en-
tendimiento del drenaje linfatico de la mama, in-

cluyendo la acumulacién del radiotrazador a lo
largo de la CMI (25% a 35% de los casos). Sin
embargo, la implicancia clinica de la migracién
del trazador a CMI permanece incierta.

La pregunta que nos hacemos es, ;la biopsia
de la CMI contribuye a un mejor tratamiento ad-
yuvante? El vaciamiento de la CMI fue realiza-
do extensamente en el pasado, no pudiendo de-
mostrar ventajas en la sobreviva global y libre de
enfermedad, por lo cual dejé de emplearse. Sin
embargo, estos estudios se realizaron en pacien-
tes no seleccionadas, no tuvieron en cuenta la
ubicacién del tumor, ya que la mayoria eran tu-
mores laterales y las pacientes no recibieron qui-
mio- ni radioterapia. La localizacion del tumor y
el estado ganglionar todavia son parametros im-
portantes para la seleccion de pacientes que se
pueden beneficiar con el tratamiento de los gan-
glios de la CMI. En la mayoria de las pacientes
no hubo MTS en CMI. En las que si (20%), 75%
también tienen MTS axilares; en estas pacientes
se realizara adyuvancia por el estado axilar.

Un pequeio grupo de pacientes (5%) tienen
MTS exclusivas en CMI. De éstas s6lo 1% a 2%
tienen factores de prondstico favorables que no
requieren adyuvancia sistémica. Seria sélo este
pequeno grupo de pacientes que se beneficia-
ria con la adyuvancia sistémica (Yansen 1%, Ent
Van Der 7,3%, Galimberti 2%). La pregunta se-
ria si esto tiene relevancia clinica y si realmente
el nimero de pacientes en esta situacion es sufi-
ciente para justificar la biopsia de la CMI en to-
das las pacientes con migracién a CMI.

No hay consenso sobre la radioterapia en
CMI y debemos esperar los resultados de proto-
colos randomizados que se estan realizando en
Europa y Canada, para comprobar la eficacia de
la radioterapia en CMI.

;Se debe explorar la CMI cuando hay migra-

cion a la misma? El Instituto Europeo de Onco-
logia investig6 411 CMI encontrando MTS en 41
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pacientes, con un cambio de estadio del 10%,
12 pacientes tuvieron axila negativa.

Susanne Estourgie del Netherlands Cancer
Institute exploré la CMI en 150 pacientes. En-
contrd ganglios en 130 pacientes (87%). En 22
pacientes (17%) la CMI fue metastasica. En 9 pa-
cientes (7%) sélo la CMI fue positiva.

En nuestro pais Del Castillo y colaboradores,
exploraron la CMI en 25 pacientes. El 16% fue
axila positiva y CMI positiva, y en 8% axila nega-
tiva y CMI positiva.

Hasta hoy la exploracion de la CMI no es
realizada en forma rutinaria y todavia se encuen-
tra en etapa de investigacion. Creemos que sirve:

1) Como factor de prondstico, ya que las pa-
cientes con CMI positiva tienen igual evolu-
cion que las pacientes con axila positiva.

2) Para cambiar la conducta terapéutica (trata-
mientos adyuvantes mas agresivos con o sin
radioterapia en CMI segun el estado de la
misma).

CONCLUSION

1) La técnica del GC ha cambiado el tratamien-
to estandar del cancer de mama.

2) El porcentaje de identificaciéon del GC es en-
tre el 90% y el 100% de los casos.

3) Elsitio de inyeccion no modifica el porcenta-
je de identificacion.

4) Latécnica de GC en CDIS tiene su mayor in-
dicacion en las pacientes a las cuales se les
va a realizar una mastectomia.

5) Lainvestigacion de CMI es controversial y se

debe realizar bajo estrictos protocolos de in-
vestigacion.
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DEBATE

Dr. Cortese: A mi me quedé una duda. Den-
tro de los criterios de inclusién del protocolo de
biopsia radioguiada y biopsia de ganglio centi-
nela, figuran lesiones BI-RADS 5, pero no figura
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diagndstico histologico o citolégico de cancer,
con lo cual infiero que estan haciendo el diag-
néstico intraoperatorio. ;Esto no les genera nin-
guna dificultad en las distorsiones BI-RADS 5?

Dra. Noblia: Estas son pacientes sumamente
seleccionadas. Son pacientes en las que nosotros
vemos la mamografia (atencién que nos pode-

mos equivocar) y estamos casi seguros que es
positivo. Yo presenté las 26 biopsias radioguia-
das con ganglio centinela, pero la verdad es otra.
sPor qué digo la verdad? Nosotros presentamos
el ano pasado un trabajo en SOGIBA, en el cual
le [levabamos 29 biopsias radioguiadas, y a 3 de
ellas no les hicimos ganglio centinela, porque en
3 casos era benigno.
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