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RESUMEN

Antecedentes

En el carcinoma de mama (CM), habria consenso sobre beneficios de la exploracion
radioguiada, identificacion y biopsia del ganglio centinela (GC) en la cadena ganglionar
axilar (CGA). Con igual sentido, la exploracién de la cadena mamaria interna (CMI) es
aun tema de debate, sea en términos de prondstico, implicancias terapéuticas y, en
Gltima instancia, sobre beneficios en sobrevida de la paciente. En alguna medida, la
controversia se suscitaria en funcién de que aun no se ha logrado definir el grupo de
pacientes que mas se beneficiarian con dicha intervencién.

Objetivo

Presentamos nuestra experiencia en la exploracién de CMI, en el intento de brindar
aportes en torno de posibles implicancias prondsticas y terapéuticas, cuando dicha
exploraciéon es abordada selectivamente. También analizamos factores de prondstico
que pudieran presagiar el compromiso de CMI.

Material y métodos

Se describen caracteristicas clinicas, anatomoquirdrgicas y anatomopatolégicas de
una serie de 57 casos consecutivos con CM temprano, centrales o en cuadrantes in-
ternos y mapeo linfatico regional sisteméatico de CGA y CMI (IMGO y HUMN; 06/2001-
09/2004). Anéalisis transversal de dichas caracteristicas en casos con versus sin me-
tastasis (MTS) en CMI. Procedimiento habitual, biopsia GC de CMI tras exploracién con
linfocentellografia isotépica de Tc99 (LCI-Tc99) y/o por criterio anatémico. GC en
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CGA, LCI-Tc99 preoperatoria, e intraoperatoria por método combinado (gama probe y
azul patente). Cirugia conservadora o mastectomia radical modificada segln el caso.

Resultados

Captacion radioisotépica por CMIl en 12 de 33 (36,4%) con LCI-Tc99. Exploracién
1°, 2° y 3° espacio intercostal en 4, 48 y 22 pacientes; mdas de uno en 17 (29,8%).
Uno (1) a 6 ganglios extraidos de CMI por paciente. En 11/567 MTS en CMI (19,3%;
IC 95%: 9,05-29,55). MTS CGA en 22/57 (38,6%; IC 95%: 26,0-51,2). Sobre
57 casos, 31 sin MTS CGA o CMI (54,4%), 15 MTS s6lo CGA (26,3%), 4 MTS sélo
CMI (7,0%; IC 95%: 0,4-13,6) y 7 MTS en ambas (12,3%). La MTS en CMI se hallé
asociada con tumor >20 mm (OR=5,0; IC 95%: 1,16-21,51; p<0,05) y nimero
> 2 ganglios positivos en CGA (p=0,06; OR=4,7; IC 95%: 1,01-21,85).

Conclusion

La utilidad de explorar CMI debiera ser prioritariamente analizada y discutida en el
contexto de grupos seleccionados que podrian beneficiarse de la intervencion; ya sea
por la posibilidad de establecer una terapéutica local/regional acorde a la evidencia
anatémica de integridad o compromiso de la cadena, y/o por el cambio radical de pro-
ndéstico asociado, que induce a replantearnos la validez y adecuacién de las terapéuticas
adyuvantes en curso.

PALABRAS CLAVE: GANGLIO CENTINELA - CANCER DE MAMA - CADENA MAMARIA INTERNA
PRONOSTICO - TRATAMIENTO - ESTADIFICACION - LINFOCENTELLOGRAFIA
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SUMMARY

Background

There would be a consensus in the breast carcinoma (BC) about the benefits of the
radioguided, identification and the sentinel node (SN) biopsy in the axillary ganglionic
chain. Similarly, internal mammary chain (IMC) is an issue under debate, either in re-
lation to prognostic terms, therapeutic approaches and patients’ survival benefits. The
controversy will arise since we could not define the group of patients that will have
more benefit with this intervention.

Objectives

We presented our experience in IMC exploration, in an attempt to bring possible
prognostics and therapeutic implicances when these explorations will be performed
selectively. We also analyze prognostic factors that could predict IMC involvement.

Materials and methods

We described clinical characteristics, as well as surgical anatomy and pathology
from a series of 57 consecutive cases with early breast cancer, central or in internal
quadrant and systematic regional lymphatic screening of CGA and IMC (IMGO and
HUMN, 06/01-09/04). Transversal analysis of such characteristics in cases with vs.
without MTS in IMC. Routine Procedure: IMC, SN biopsy through isotopic lympho-
scintigraphy of Tc99 (LCI-Tc99) and or anatomic criteria. SN in CGA, LCI-Tc99 pre-
surgical and intra-surgical through a combined method (gamma probe and patent blue),
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was performed. Conservatory surgery or radical mastectomy, modified according to
the case.

Results

IMC radioisotopic uptake in 12 out of 33 (36.4%) LCI-Tc99. First, 2° and 3° ex-
ploration intercostal space in 4, 48 and 22 patients; more than one in 17 (29.8%).
From one to six IMC excised nodes per patient. In 11/57 MTS in IMC (19.3%; Cl 95%:
9.05-29.55). MTS CGA in 22/57 (38.6%; Cl 95%: 26.0-51.2).0Over 57 cases, 31
without MTS CGA or IMC (54.4%), 15 MTS only CGA (26.3%), 4 MTS only IMC
(7.0%; Cl1 95%: 0.4-13.6) and 7 MTS in both (12.3%). MTS in IMC was found tumor-
associated >20 mm (OR=5.0; Cl 95%: 1.16-21.51; p<0.05) and number > 2 posi-
tive nodes in CGA (p=0.06; OR=4.7; Cl1 95%: 1.01-21.85).

Conclusion

Usefulness of IMC exploration should be done analyzed and discussed in the se-
lected groups setting that could benefit from the intervention, either by the possibility
to establish a loco-regional therapeutic in accordance with the anatomic evidence of
the integrity or chain involvement and or by the radical change associated prognosis
that induce the validity and adequacy of the ongoing adjuvant therapeutics.

KEY WORDS: SENTINEL NODE - BREAST CANCER - INTERNAL MAMMARY CHAIN - PROGNOSIS
STAGING - LYMPHO-SCINTIGRAPHY

INTRODUCCION

En el presente ya nadie discute los beneficios
de la exploracion radioguiada, identificacion y
biopsia del ganglio centinela (GC) en la cadena
ganglionar axilar (CGA), sea en el contexto de la
estadificacion y pronostico, como en la adecua-
cion de la indicacion terapéutica en la paciente
con carcinoma de mama. Si bien la técnica de
identificacion y biopsia del ganglio centinela axi-
lar es también posible de ser aplicada sobre la
cadena mamaria interna (CMI) con escasa mor-
bilidad, su utilidad en este contexto es tema de
debate, sea en términos de su valor de pronds-
tico, implicancias sobre las decisiones terapéu-
ticas y, en ultima instancia, sobre los beneficios
en la sobrevida de la paciente.’

El interés por conocer el compromiso de la
CMI radica, al igual que sucede con la CGA, en
el hecho de tratarse de un filtro primario de deri-
vacion linfatica, pasible de compromiso metasta-
sico.”* Explorada con intencion curativa, pronés-

tica y de estadificacién hasta la década del 70
del siglo pasado,’ luego fue relegada terapéuti-
camente a favor del paradigma del tratamiento
conservador, y omitida también desde la pers-
pectiva diagndstica y de estadificacion.

En nuestro centro investigamos con criterio
de diagnéstico y estadificacion, el estado de la
cadena ganglionar mamaria interna, en distintos
periodos desde hace casi 40 anos.*® Selecciona-
mos mas recientemente un grupo particular de
pacientes con cancer temprano, en el convenci-
miento de que los resultados de la exploracion
radioguiada del GC de la CMI podria en el futu-
ro, particularmente en este grupo, llegar a modi-
ficar los protocolos de radioterapia local/regional
y quimioterapia adyuvante, con el potencial be-
neficio en la sobrevida de la paciente que ello
implicaria.’

Los resultados de nuestra experiencia, ex-

puestos sumariamente en el presente manuscri-
to, esperamos puedan aportar informacién adi-
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cional o de utilidad en la discusion en torno de
las posibles implicancias prondsticas y terapéu-
ticas de la exploracion de la CMI en el carcino-
ma mamario temprano. Adicionalmente, anali-
zamos factores de pronéstico que puedan pre-
sagiar el compromiso de la CMI, tal como el ta-
mano tumoral, el compromiso de la CGA vy la
edad de la paciente.

MATERIAL Y METODOS
Diseio de estudio y muestra

Se analizé retrospectivamente una serie con-
secutiva de 57 pacientes con cancer de mama en
estadio clinico T0-2 NO MO, con localizacion tu-
moral central o en cuadrantes internos, operadas
entre junio 2001 y septiembre 2004. La muestra
proviene de pacientes del centro privado Institu-
to Modelo de Ginecologia y Obstetricia (IMGO)
y de la Il Catedra de Ginecologia (Facultad Cien-
cias Médicas, Universidad Nacional de Cérdoba)
del Hospital Universitario de Maternidad Nacio-
nal (HUMN).

Exploracion de la CMI

Basados en nuestros estudios anatomicos
previos® y de otros autores,”'' fueron abordados
de preferencia los tres primeros espacios inter-
costales, debido a que en ellos se encuentran la
mayoria de los ganglios. La técnica de marcacion
radioisotopica requiere de una inyeccién del co-
loide radioactivo (Tc99) peritumoral y profunda,
de modo de facilitar la migracion hacia la CMI.
Posterior a la inyeccion del coloide y a partir de
los 30 minutos, la paciente es chequeada me-
diante cdmara gamma marcando en topografia
de superficie el o los puntos hipercaptadores tan-
to en CMI como en la axila. Durante el acto qui-
rargico se contd con la guia de un detector de
radiaciones gamma (gamma probe). Los detalles
de la técnica quirtrgica para la exploracion ex-
trapleural de la CMI sin reseccién de cartilagos
costales, han sido ampliamente descriptos en
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una publicacién previa.?

La exploracion de la CMI, en un grupo de ca-
sos (n=33), se realizo mediante linfocentellogra-
fia y biopsia del ganglio centinela mamario inter-
no. La biopsia ganglionar mamaria interna en pa-
cientes sin captacion de radioisétopo de este gru-
po, mas aquellas pacientes que no fueron eva-
luadas mediante linfocentellografia (n=24), se
llevo a cabo por criterio anatomico y de acuerdo
a pautas de Veronesi y Galimberti."

Se exploraron uno o dos espacios, sea pa-
ra obtener mayor informacion o en caso que no
logramos individualizar ganglios macroscopica-
mente.

Exploracion de la CGA

En el mapeo linfatico de la axila utilizamos la
marcacion con coloide radioactivo (Tc99 en pro-
teina bovina Linfofast) 0,5-1,5 ml en inyeccién
peritumoral superficial y profunda, con posterior
linfocentellografia luego de 30 minutos con ca-
mara gamma y orientacion mediante el gamma
probe durante el acto quirurgico; consideran-
do el tiempo ideal para la cirugia entre las 3 y
18 horas posteriores a la inyecciéon. Durante el
acto operatorio complementamos el mapeo lin-
fatico mediante la inyeccion de colorante (azul
patente al 1% en agua destilada) 5 cm’ perilecho
tumoral y subareolar, con masaje entre 8 y 10
minutos y posterior busqueda del GC (colorea-
dos y con emision radiactiva, método combi-
nado).

Anatomia patologica:
Procesamiento histopatologico del GCA
(intraoperatorio y diferido)

Se recibe el/los ganglios completos, proce-
diendo a seccionarlos cada 2-3 mm en forma
axial (primitivamente) o transversal (en la actua-
lidad). Impronta de cada superficie de corte y co-
loracion con hematoxilina-eosina (HE) y lectura
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citolégica. En los casos con dudas citoldgicas se
realizan cortes histologicos por congelacién. En
el estudio diferido se incluye cada seccién y se
las corta cuatro veces a cada una (sin agotar to-
talmente el taco), con un minimo de 8 cortes y
un maximo de 32 cortes. Coloraciéon con HE y
lectura con microscopio 6ptico. No realizamos
inmunohistoquimica en forma rutinaria.

Estudio de los ganglios de la CMI

No se realiza estudio intraoperatorio. Se in-
cluye todo el material extirpado (ganglio y gra-
sa). Los ganglios son seccionados en un corte
(debido a su pequeno tamaino), salvo aquellos
mayores a 5 mm que son procesados en forma
similar a los ganglios axilares. El conteo ganglio-
nar se realiza microscopicamente. La coloracion
es con HE y la lectura con microscopio 6ptico.

Tratamiento y seguimiento

La quimioterapia adyuvante, terapia hormo-
nal y radioterapia fueron indicadas de acuerdo
al estadio patologico, prondstico y opinion del
equipo de cirujanos, radioterapeuta y oncologo.

El tratamiento quirdrgico de eleccion es la
cirugia conservadora (TC), siempre que se cum-
plan los postulados para su correcta indicacion
(posibilidad de obtener margenes libres, consi-
derando la relacion tamaiio mamario/tamano tu-
moral; tumores Gnicos; y que no existan contra-
indicaciones o limitaciones para el tratamiento
radiante), en los restantes casos operables se in-
dica la mastectomia radical modificada (MRM).
En pacientes con axila clinicamente negativa, in-
vestigamos el GC.

La RxT se realiza aplicando 50 Gy al volu-
men mamario con 16 Gy en el boost. La axila 'y
supraaxila son irradiadas s6lo en aquellos casos
de N+ con vaciamientos incompletos o cuando
existe ruptura de capsula o invasién al tejido ce-
lular de la axila. La CMI es irradiada en tumores

de cuadrantes centrales o internos.

La adyuvancia (quimioterapia u hormonote-
rapia) es indicada teniendo en cuenta los facto-
res de pronéstico del tumor, los receptores hor-
monales y el compromiso ganglionar, segln las
recomendaciones de Saint Gallen."

En el tiempo de seguimiento disponible para
cada paciente, se investigd sobrevida global y
sobrevida libre de enfermedad.

Metodologia estadistica

Las cifras de prevalencia de metastasis en
CMI, se acompanaron del célculo de un interva-
lo de confianza 95% (IC 95%) a fin de conocer
el grado de fluctuacion aleatoria de dichas cifras,
asociado al limitado poder de estudio y facilitar
su analisis diferencial en relacién a cifras repor-
tadas en la bibliografia.

La edad y tamano tumoral fueron descriptas
cuantitativamente en términos de media aritmé-
tica mas o menos desviacion estandar y rango.
Tiempo de seguimiento, nimero de ganglios axi-
lares y mamarios internos, se describieron en tér-
minos de mediana y rango; eventualmente tam-
bién el rango intercuartil (centil 25-75%).

El contraste de proporciones se llevé a cabo
con la prueba de chi cuadrado por defecto, re-
emplazandose en tablas 2 x 2 por test exacto de
Fisher en caso de que una o mas celdas tuvie-
ran un valor esperado menor o igual a 5. Se esti-
mé odds ratio (OR) e IC 95% respectivo, como
aproximacion al riesgo relativo de metastasis en
CMI en relacién a un tamano tumoral >20 mm,
presencia de metastasis axilar y a un nimero de
ganglios axilares positivos > 2.

Se establecié un valor alfa del 5% (p<0,05)
para declarar significacion estadistica. El analisis
estadistico se llevd a cabo con ayuda del soft-
ware SPSS® 9.0.1 (SPSS Inc., 1999).
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CARACTERISTICAS CLINICAS, ANATOMOQUIRURGICAS Y ANATOMOPATOLOGICAS,

ENTRE AQUELLAS QUE RESULTARON CON Y SIN METASTASIS GANGLIONAR
EN LA EXPLORACION DE LA CADENA MAMARIA INTERNA

EN 57 PACIENTES CON CANCER DE MAMA T0-2NOMO CLINICO, Y ANALISIS TRANSVERSAL COMPARATIVO

) Metastasis en CMI
Serie completa

mostraron valores esperados menores a 5, caso en que se aplico test exacto de Fisher.
* Bajo riesgo: grado histoldgico bajo y receptores hormonales positivos.
** Alto riesgo: grado histolégico alto y receptores hormonales negativos.

Caracteristicas (n=57) Si(n=11) No (n=46) p

Grupo de edad
Menor a 40 afios 10 (17,5) 2 (18,2) 8 (17,4) 0,954
40-49 afos 23 (40,4) 4 (36,4) 19 (41,3)
Mayor o igual a 50 afos 24 (42,1) 5 (45,5) 19 (41,3)

Estadio T clinico
0-1 34 (59,6) 4 (36,4) 30 (65,2) 0,098
2 23 (40,4) 7 (63,6) 16 (34,8)

Localizacion tumoral
Central 18 (31,6) 5 (45,5) 13 (28,3) 0,545
Cuadrante superior interno 26 (45,6) 4 (36,4) 22 (47,8)
Cuadrante inferior interno 13 (22,8) 2(18,2) 11 (23,9)

Cirugia
Conservadora 30 (52,6) 4 (36,4) 26 (56,5) 0,229
Mastectomia 27 (47,4) 7 (63,6) 20 (43,5)

Tamafio tumoral
Menor o igual a 20 mm 33 (57,9) 3(27,3) 30 (65,2) 0,039
Mayor a 20 mm 24 (42,1) 8(72,7) 16 (34,8)

Metastasis axilar
Si 22 (38,6) 7 (63,6) 15 (32,6) 0,086
No 35 (61,4) 4 (36,4) 31 (67,4)

Ganglios axilares extirpados
Menor o igual que 6 31 (54,4) 6 (54,5) 25 (54,3) 0,991
Mayor que 6 26 (45,6) 5 (45,5) 21 (45,7)

Ganglios axilares metastasicos
Menor o igual que 2 48 (84,2) 7 (63,6) 41 (89,1) 0,059
Mayor que 2 9 (15,8) 4 (36,4) 5(10,9)

CMI captadora de radiois6topos *
Si 12 (36,4) 3 (37,5) 9 (36,0) 1,000
No 21 (63,6) 5 (62,5) 16 (64,0)

Tipo histolégico
Carcinoma ductal invasor 49 (86,0) 10 (90,9) 39 (84,8) 0,909
Carcinoma lobulillar invasor 6 (10,5) 1(9,1) 5(10,9)
Carcinoma ductal /in situ 1(1,8) - 1(2,2)
Carcinoma medular 1(1,8) - 11(2,2)

Clasificacion de prondstico **
Bajo riesgo de recurrencia 18 (31,6) 2 (18,2) 16 (34,8) 0,473
Alto riesgo de recurrencia 39 (68,4) 9 (81,8) 30 (65,2)

Tiempo de seguimiento actual
Menor o igual a 12 meses 28 (49,1) 5 (45,5) 23 (50,0) 0,786
Mayor a12 meses 29 (50,9) 6 (54,5) 23 (50,0)

Los valores en tabla representan al nimero de pacientes y porcentaje respectivo entre paréntesis.

El célculo de significacion estadistica (p) se realiz6 con prueba de chi cuadrado, excepto cuando una o méas celdas
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' Drenaje hacia ganglios mamarios internos
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Figura 1. Esquema de drenaje hacia los ganglios mamarios internos.
Modificado de Veronesi y Galimberti.'?

(4) 7,0%
(48) 84,2 %
(22) 3830%

Frecuencia de
exploracion
(n) %

Figura 2. Frecuencia de exploraciéon de los tres
primeros espacios intercostales con relaciéon a la
cadena mamaria interna subyacente
(n=57 pacientes).

RESULTADOS

Las pacientes de la serie analizada tenian una
edad promedio de 49,6 afios (9,5 de desvia-
cion estandar) dentro del rango de 32-69 aios al
momento de la cirugia. La mayoria de las carac-
teristicas estudiadas sobre la serie de pacientes,
se describe sintéticamente en Tabla | (ver colum-
na "serie completa" en Tabla I).

El tamano tumoral promedio fue de 21,2 +
11,1 mm dentro del rango de 3-50 mm.

La CMI de 33 pacientes (57,9%) fue explo-
rada mediante marcacion radioisotopica vy linfo-
centellografia con Tc99, resultando en 12 cap-
tadoras (36,4%; 1C 95%: 23,9-48,9) y 21 no cap-
tadoras (63,6%). En estas Ultimas no captadoras
y en aquellas en que no se realizé linfocentello-
grafia (n=24), la exploracion de la CMI se llevo
a cabo mediante las pautas del grupo de investi-
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PARAVASCULAR
INTERNO
62 (45,3%)

INTERVASOS
12 (8,6%)

RETROCONDRAL
6 (4,4%)

PARAVASCULAR
EXTERNO
87 (41,6%)

Figura 3. Distribuciéon de frecuencias de ganglios extirpados
en cadena mamaria interna de acuerdo a la posicién relativa
respecto de los vasos mamarios internos (n= 137 ganglios).

gadores de Milan '? (Figura 1).

El primero, segundo y tercer espacio inter-
costal fue explorado en 4, 48 y 22 pacientes, res-
pectivamente (Figura 2), siendo explorado mas
de un espacio en 17 pacientes (29,8%). Se ex-
tirparon 137 ganglios de la CMI, promedio 2,4
ganglios por paciente (rango 1-6), cuya localiza-
cion respecto a los vasos mamarios internos se
muestra en la Figura 3.

La anatomia patolégica de los ganglios extra-
idos de CMI, arrojé como resultado 11 pacientes
con metdastasis mamaria interna (19,3 %; IC 95%:
9,05-29,55) y 46 negativas (80,7%). Tanto en 7
de las 11 positivas (63,6%) como en 30 de 46
negativas (65,2%), se extrajeron 1 6 2 ganglios
de la cadena mamaria interna (p=1,000).

En axila se extirparon un total de 510 gan-
glios en 57 pacientes (rango1-28). Fueron 22 las
pacientes con metastasis axilar (38,6%; IC 95%:
26,0-51,2), habiéndose extirpado en éstas un to-
tal de 317 ganglios axilares (mediana 13 gan-
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glios por paciente), 60 de los cuales (18,9%) se
encontraron comprometidos en examen de ana-
tomia patolégica (mediana 2 ganglios positivos
por paciente; rango 1-7).

Un contraste univariado de caracteristicas
entre pacientes con y sin metastasis mamaria in-
terna (Tabla 1), nos permiti6 observar una aso-
ciacion estadisticamente significativa entre me-
tastasis mamaria interna y tamaino tumoral, don-
de 72,7% y 34,8% de mamarias internas con y
sin metastasis respectivamente, fueron tumores
>20 mm (p=0,039); pudiendo entonces esti-
marse una probabilidad 5 veces mayor de metas-
tasis mamaria interna en pacientes con tumores
>20 mm (OR=5,0; IC 95%: 1,16-21,51).

Por otro lado, aunque en el limite de signi-
ficacion estadistica, la presencia de metastasis
mamaria interna mostraria una tendencia a aso-
ciarse con un estadio clinico mayor (p=0,098),
con presencia de metastasis axilar (p=0,086;
OR=3,6; IC 95%: 0,91-14,29) y/o con un ma-
yor nimero de ganglios axilares metastasicos
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(p=0,059; OR=4,7; IC 95%: 1,01-21,85) (mds
datos en la Tabla I). Por el contrario, la presen-
cia de metastasis en la mamaria interna no guar-
do relacién significativa con la edad de la pa-
ciente (p=0,954), con la localizacion tumoral
(p=0,545), con la captacion o no de radioiséto-
po (p=1,000) o con el tipo histolégico del tumor
(p=0,909) (mas datos en Tabla I).

En cuanto a la lectura simultanea del com-
promiso ganglionar en ambas cadenas, axilar y
mamaria interna, considerando la serie comple-
ta de 57 pacientes, contabilizamos 31 pacien-
tes sin metastasis (54,4%), 15 pacientes sdlo con
metastasis axilar (26,3%), 7 pacientes con me-
tastasis en ambas cadenas (12,3%) y 4 pacientes
con solo metdstasis en la mamaria interna (7,0%;
IC 95%: 0,4-13,6).

Debemos mencionar también que entre las
33 pacientes con centellografia, la proporcién de
pacientes con metastasis ganglionar en CMI fue
la misma en aquellas con y sin captacién de ra-
dioisotopo [3/12 (25,0%) contra 5/21 (23,8%),
respectivamente; p=1,000]. Sin embargo, la pro-
porcion de pacientes con metastasis axilar fue
sensiblemente mayor en pacientes cuya CMI no
capto el radioisotopo respecto a aquellas en que
si lo capté [9/21 (42,9%) contra 2/12 (16,7%),
respectivamente; p=0,249].

La mediana de seguimiento fue 12,2 meses
(rango intercuartil 6,2-18,3 meses) dentro del
rango de 1-38 meses. En dicho lapso una pa-
ciente presenté un carcinoma contralateral a los
18 meses de su tratamiento primario con explo-
racion de CMI negativa; permaneciendo todas
las pacientes vivas y libres de enfermedad.

DISCUSION

En los dltimos 100 anos, el grupo ganglionar
de la mamaria interna, ha sido testigo de los mas
diversos avatares: ignorada, explorada con inten-
cion diagnostica, resecada ampliamente con in-

tencion curativa, no explorada y con indicacién
de radioterapia. Mas recientemente, asistimos a
la era de la exploracién estadificadora y trata-
miento conservador de la CMI, gracias al adve-
nimiento y continuo desarrollo técnico del ma-
peo linfatico, que permite su extirpacién con mi-
nimo trauma.?

Parece haber consenso en que la exploracién
de la CMI con criterio curativo (esto es, mastec-
tomia radical extendida), no aporta beneficios
en términos de sobrevida global o sobrevida li-
bre de enfermedad."'*" Por el contrario y en
cuanto a la exploracion diagnostica y estadifi-
cadora de la CMI, junto a la CGA, constituiria el
mejor factor de pronéstico de la enfermedad sis-
témica.'> "

En series de pacientes con mastectomia radi-
cal extendida (MRE), la metéstasis en CMI estaria
presente en el 18-33% de los carcinomas ma-
marios, en el 14-23% estarian comprometidas
CGA y CMI simultaneamente y en el 2-11% es-
taria comprometida exclusivamente la CMI."

En 1970, abordamos quirdrgicamente la CMI
en 78 casos con fines de estadificacion y/o pro-
néstico y para evaluar la utilidad de diversos mé-
todos menos invasivos de exploracién que esta-
ban en uso.*® En aquella circunstancia, y coinci-
dente a las cifras observadas en procedimientos
de MRE, encontramos 30,8% de metastasis en
CMI, 24,4% simultanea de CGA y CMI, y 6,4%
de metastasis exclusiva en CML.®

Por otro lado, la identificacion linfocente-
[lografica del GC en CMI, considerando conjun-
tamente 1.585 casos de nueve recientes publi-
caciones,”***?*® seria en promedio 16,84%, aun-
que variable entre 4-47% segun el autor y en re-
lacién con el sitio del tumor, estadio clinico y
compromiso axilar de la serie. En resultados pu-
blicados previamente, sobre 155 estudios linfo-
centellograficos efectuados para localizar GCA,
encontramos un 20% de captacién a nivel de la
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CMLI.? Nuestros resultados en la exploracion qui-
rargica con estudio histologico, en la presente
serie, muestran una prevalencia de 19,3% de
metastasis en CMI, con 12,3% de metastasis en
CGA y CMIl y 7% exclusiva en CMI. Resultados
similares a una serie extensa de procedimientos
utilizando azul patente como marcador,”” donde
se identifico el GC de CMI en 21,7% de los ca-
sos, 17% también con axila positiva'y 7% como
Gnica cadena comprometida.

Bobin y col.”® relatan resultados halagiiefnos
en la identificacion del ganglio centinela en MI.
Ellos utilizan azul de Evans y lo identifican en el
79% (26 de 33 pacientes), 8 casos con metasta-
sis, de las cuales 3 pacientes fueron con axila
negativa. En nuestra serie observamos tincion de
los ganglios paraesternales solo en 3 casos, de
los cuales 2 casos coincidieron con captacion
del radiocoloide.

La captacion linfocentellografica en CMI” re-
sulta de utilidad para orientar la bdsqueda del
GC en CMI, sin tener al igual que en la axila, im-
plicancias de prediccion en cuanto al compro-
miso ganglionar. Recordar que en nuestro ma-
terial encontramos igual nimero de metastasis
entre captadores [3/12 (25%) y no captadores
5/21 (23,8%); p=1,000]. En el caso de los no
captadores o en los que no se realice la linfo-
centellografia se recomienda la investigacion
seglin parametros de riesgo de compromiso de
CMI (tamaio tumoral, ubicacion, invasion lin-
fovascular).> """

Si bien en nuestra serie se esperaria encon-
trar una proporcién mayor de metastasis en CMI
en funcién de que indicamos selectivamente la
exploracién en pacientes con tumor de locali-
zacion central y cuadrantes internos, debemos
aclarar que a la vez se trataron de pacientes con
cancer temprano, lo que forzaria la prevalencia
en sentido contrario. Asi mismo, esta descripto
que la prevalencia de metastasis mamaria inter-
na fluctia entre10-20% en pacientes con cancer
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mamario temprano.'**°??

;Por qué se propone una indicacién selectiva
para la exploracion de la CMI? Sostenemos que
el abordaje de la CMI tendria su principal indi-
cacion en lesiones pequenas (hasta 2 cm), axila
negativa, donde la condicion positiva de los gan-
glios mamarios internos podria cambiar el esta-
dio y pronéstico radicalmente, asi como las tera-
péuticas actinicas y sistémicas. La eleccion, a la
vez, de pacientes con tumores de localizacién
central y de cuadrantes internos, responde a evi-
dencias estadisticas de una mayor probabilidad
de compromiso metastasico mamario interno en
tumores de dicha localizacion,®''?** lo que per-
mitiria focalizar ain mas la selectividad de la in-
dicacion con la consiguiente mejora de la rela-
cion del costo riesgo/beneficio del mapeo linfa-
tico. También otros investigadores,”'® sugieren
investigar CMI en tumores centrales o cuadrantes
internos cuando la biopsia por congelacion de
axila es negativa. No obstante, debemos reco-
nocer la posibilidad de que cualquier cuadrante
de la mama puede drenar hacia CMI, segun se
desprende de datos en diversos estudios.”***?%*!
En ello, podria jugar un papel importante la loca-
lizacion y profundidad de la inyecciéon del mar-
cador.®*** Por otro lado, el sentido comun indi-
ca que en pacientes con lesiones de mayor tama-
filo con compromiso axilar o en estadios avan-
zados, el impacto de la exploracién de la CMI es
mas limitado, tanto en términos de estadificacion
como en su implicancia en la eleccion de la con-
ducta terapéutica.

En cuanto a factores que presagian el com-
promiso de la CMI, diversos estudios sugieren la
localizacién tumoral central y cuadrantes inter-
nos ya mencionados,’*”'%?**”** e| tamafo tumo-
ral, compromiso axilar y/o el nimero de ganglios
axilares comprometidos '*”* y la edad de la pa-
ciente,’” entre otros. También se han desarrolla-
do modelos estadisticos multivariados que predi-
cen metastasis en CMI,>"”*"* incluyendo los fac-
tores mencionados y otros como el grado nu-
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clear y la multifocalidad; sin embargo, la validez
externa y la utilidad de estos modelos no ha sido
bien establecida.

En nuestra serie verificamos asociacion entre
metastasis en CMI con el tamano tumoral y en
cierto grado con el compromiso axilar y el nu-
mero de ganglios axilares positivos. Al igual que
otros investigadores,' no encontramos correla-
cion con la edad de la paciente, tampoco o muy
ligeramente, con una localizacion tumoral cen-
tral. Sobre este ultimo dato, debemos aclarar que
nuestro estudio se limité a comparar metastasis
en CMI entre localizacion interna y central (vi-
sion sesgada), lo que dificulta apreciar comple-
ta y correctamente el valor de la localizacion tu-
moral.

Fuera de este andlisis, también deben consi-
derarse la habilidad del cirujano para una bue-
na y representativa exéresis de estos grupos gan-
glionares pequenos e imbricados en una atmos-
fera grasosa, cantidad de cortes y diligencia del
patologo para extraer ganglios del espécimen.?*°
Todo ello, a nuestro entender, también incre-
menta la probabilidad de identificar metastasis (o
mejor micrometastasis) en la CMI. Sin embargo,
debe reconocerse que ningtin método clasico de
exploracion no invasiva de la CMI, solo o aso-
ciado, ni la combinacion de factores de riesgo o
caracteristicas del tumor primario de la paciente,
pueden ofrecer informacion sobre el estado de la
CMI comparable a la exploracién quirtdrgica y
estudio anatomopatologico.

Los recientes avances en el mapeo linfatico
han permitido llegar a una mas segura estadifi-
cacion, y esto ha motivado nuevas modificacio-
nes del sistema TNM,* donde para el American
Joint Committee on Cancer las pacientes con me-
tastasis en CMI detectada por mapeo linfatico,
diagndstico por imagen o clinico, deberan ser
clasificadas de manera muy diferente.*® El com-
promiso microscépico de la CMI, en base al es-
tudio de los ganglios con técnica del GC, debera

ser clasificado como pN1b si no hay evidencia
de compromiso axilar, pN1c si se verifican 1-3
ganglios metastasicos en axila o pN3b si dicho
ndmero asciende a 4 o mas. Cuando existe una
metastasis en CMI que se detecta clinicamente, o
con diagnéstico por imagen (no linfocentello-
grafia), las lesiones se clasifican como pN2b o
pN3b en ausencia o presencia de metastasis en
CGA respectivamente. En el 19,3% de nuestras
pacientes se modifico el estadio.

La mayoria concuerda con que el compro-
miso de ambos filtros ganglionares es sombrio
para el porvenir de la paciente.'****° Para algu-
nos investigadores,’*?”** el involucrado de una
de las cadenas ganglionares, indistintamente se
trate de la axilar o la mamaria interna, tendria el
mismo valor pronéstico en términos de sobre-
vida. Por el contrario, para otros,""*”° el com-
promiso de la CMI siempre implicaria un peor
pronostico, independientemente del estado axi-
lar. En este ultimo caso, se sugiere que la sobre-
vida libre de enfermedad a 20 afos seria apro-
ximadamente del 54% en general, 25% y 67%
en pacientes con y sin metastasis en CMI respec-
tivamente, e independientemente del estado de
la CGA!'

En funcion de todo ello, queda claro que ci-
rujanos, radioterapeutas y oncélogos debieran
considerar las implicancias de la presencia o au-
sencia de enfermedad metastasica en ganglios
regionales no axilares.””?'***" Incorporar el es-
tado de los ganglios de la CMI a los protocolos
de radioterapia y quimioterapia adyuvante sisté-
mica, puede llevar a una mejor seleccion de la
paciente, mejorar el control regional y la sobre-
vida.”

Si la radioterapia local/regional extendida a
la CMI y supraclavicular, mejora o no la sobre-
vida, es un tépico de debate hace mucho tiem-
po; hay quienes se oponen ** y quienes avalan
su utilizacion.’** Cierto es que la radioterapia
local/regional de CMI, en casos seleccionados
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con mastectomia radical o cirugia conservadora,
muestra algin beneficio en términos de sobre-
vida.’*?” Pero también es cierto que no ha sido
establecido correctamente el riesgo ni el bene-
ficio de la radioterapia "profilactica de rutina"
sobre CMI, particularmente indicada en muchas
pacientes con tumor de cierto tamano, y/o de
localizacion central, y/o con metéstasis axilar.””
Existen ensayos randomizados que muestran un
porcentaje de efectos indeseados con la radio-
terapia,”®*® pero tal morbilidad por la irradiacion
de la CMI puede ser obviada con técnicas radio-
terapicas adecuadas, como lo muestran los traba-
jos prospectivos de Ragaz °' y Overgaard,* in-
clusive con aumento de la sobrevida.

Como vemos, la controversia existe y la mi-
tad del mundo industrializado est4 a favor de la
irradiacién y la otra mitad no irradia. Poder co-
nocer la anatomia patolégica por medio del ma-
peo linfatico (ML) y la biopsia de la CMI nos per-
mitiria seleccionar realmente quiénes se bene-
ficiarian con la terapia actinica, y evitariamos los
supuestos efectos téxicos cardiovasculares, cuan-
do la CMI es negativa. A esta conceptualizacién
llegan en su buena revisién Freedman y col.”’
y Kim, Cox y col.,’* sugiriendo que sélo deben
irradiarse aquellas pacientes con probada metas-
tasis en el ganglio centinela de la CMI.

Es sabida la disminucion de la recurrencia,
por efecto de la radioterapia a nivel mamario co-
mo a nivel paraesternal, pero no hay consenso
total si aumenta la sobrevida de las pacientes y
cudl es la influencia de la terapia actinica. El en-
sayo EORTC 22922 * y el grupo SWOG 9927 "
en ejecucion, probablemente nos daran la res-
puesta.®*

;Es una paciente con caracteristicas de tumor
primario favorable, sin metastasis axilar, pero si
en CMI, candidata para una terapia adyuvante
sistémica?** La unica respuesta valida a esta pre-
gunta estaria en estudios longitudinales o ensa-
yos clinicos aleatorios que aun no existen. Uri-
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buru en 1983,° siguiendo los preceptos de Ba-
ker, sostuvo como valido que en tumores cen-
trales o de cuadrantes internos con axila negati-
va, se explore la CMI y de estar comprometida,
estaria justificada la quimioterapia adyuvante.
Fue también la conducta que preconizamos en
su momento.” Actualmente, consideramos viable
en estas pacientes la adyuvancia con antracicli-
nas, mas tratamiento hormonal si tienen recepto-
res positivos, con un criterio similar al adoptado
cuando la CGA es positiva, recordando que al
decir de Cody’ y otros autores,’'**” |a CMl es el
"segundo gran pronosticador" para el carcinoma
mamario.

La importancia de la exploracion diagndstica
y estadificadora de la CMI crece en la medida
que se incremente el nimero de pacientes que
son identificadas de manera mas temprana, con
tumores pequenos y/o axila negativa. Sin embar-
go, el concepto de un "mapeo regional comple-
to" 177%7%% seguird demorado mientras no estén
claramente delimitados los beneficios de la ex-
ploracion de la CMI y sobre qué grupo seleccio-
nado de pacientes. La indicacion selectiva de ex-
ploracion de la CMI sobre pacientes con cancer
de mama temprano tendria implicancias.

En cuanto a la Rxt y de acuerdo a las tenden-
cias internacionales, si optaramos por los que
no irradian, en nuestros casos hubiésemos sub-
tratado un 19,3%; y si adhiriéramos a las prefe-
rencias europeas que propician la irradiacion,
hubiésemos sobretratado al 80,7% de nuestras
pacientes.

Si bien obtener informacion de que ambas
cadenas ganglionares sean negativas no excluye
la probabilidad de recurrencia, es factible que la
corroboracién del compromiso de la CMI sea de
utilidad para:

e Indicar adyuvancia en la poblacién de pa-
cientes Ml+ Ax— (7% de nuestro material),
con tumores considerados de bajo riesgo pa-
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ra Saint Gallen, o tumores menores de 1 cm
independientemente del grado y la edad,
que de otro modo no hubieran recibido tra-
tamiento.

Propiciar la realizaciéon de estudios de inves-
tigacion para el grupo MI+ Ax+ (12,3% en
nuestra serie), considerados de mayor riesgo
de recurrencia y por ende de peor prondsti-
CO, en que se comparen esquemas con antra-
ciclinas sin taxanos versus esquemas con an-
traciclinas mas taxanos, basados en la evi-
dencia actual que muestra una tendencia de
beneficio con los esquemas que incluyen ta-
xanos, en el grupo de pacientes con com-
promiso axilar de peor prondstico (por ejem-
plo, mas de 4 ganglios comprometidos).®’
Fuera de los estudios de investigacion podria
sugerirse el estudio de la cadena MI en los
pacientes con cancer de mama en estadios
tempranos y de cuadrantes internos o me-
dios. Si el estudio del ganglio centinela axilar
intraoperatorio resulta negativo, explorar la
CMI, y si el ganglio axilar resulta positivo, no
abordar la CML.
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DEBATE

Dr. itala: Lo felicito Dr. Del Castillo, tanto a
usted como a tus colaboradores, es un trabajo
muy meticuloso. Queria hacer una sola pregun-
ta. En la bibliografia esta citado lo que ha publi-

cado Veronesi (a lo mejor se me pasé, pero creo
que no lo he visto en su trabajo) con respecto a
si ustedes han observado que cuando son del
cuadrante superior interno, los hallazgos son
mas frecuentes en el segundo espacio y cuando
son del cuadrante inferior interno, en el tercer
espacio.

Dr. Del Castillo: Nosotros hemos seguido
esa corriente. Ahora, especificamente asi no lo
tenemos tabulado. Pero hemos seguido el linea-
miento de Milan para estos tumores de cuadran-
te interno superior, exploramos el segundo es-
pacio y en inferiores el tercer espacio; y cuando
tenemos alguna duda exploramos los dos espa-
cios. Una vez que uno exploro, se va para abajo,
se va para arriba, se puede hacer tranquilamente.

Dr. Uriburu: Quiero hacerle dos preguntas
al Dr. Del Castillo. La primera, en esos 4 casos
en que la mamaria interna fue positiva y la axila
fue negativa, me puede decir si evalué otros fac-
tores de mal pronéstico, fundamentalmente el
tamano tumoral menor o mayor de 1 cm. Y la
segunda, ;qué morbilidad tuvieron con este mé-
todo?

Dr. Del Castillo: Eso que usted pregunta de
los 4 casos no se lo puedo responder, porque
me parece que no estan especificados en la ta-
bla. El tamafo que tuvieron esos 4 casos que hi-
cieron compromiso especifico en mamaria in-
terna. Morbilidad cero. Nosotros hemos tenido
una ruptura de la pleura en los 57 casos; una pe-
quena fraccion, que lo solucionamos pero muy
facilmente colocandole un injerto; sacamos un
poquito de musculo y se lo colocamos con hi-
perpresion de la anestesista. De manera que yo
creo que si uno tiene cuidado, va minuciosa-
mente, porque si anda apurado o si tiene que
hacer alguna otra cosa muy urgente, que no ha-
ga mamaria interna, porque seguro que se la va
a llevar por delante. Es como el centinela en ge-
neral, si uno anda apurado hay que hacer las co-
sas y después venir a hacerlo tranquilo.
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Dr. Allemand: Dr. Del Castillo, dos pregun-
tas. La primera es teniendo en cuenta que la irra-
diacion de la cadena mamaria interna sigue sien-
do motivo de controversia, pero el conocimiento
de que un ganglio de la mamaria interna es posi-
tivo, ;cuantas pacientes hubieran sido sometidas
a tratamiento adyuvante de esos 4 casos que te-
nian mamaria interna positiva y axila negativa,
hubieran sido sometidas a tratamiento adyuvan-
te por su condicion de tumor primario, sin tener
la informacion de la cadena mamaria interna?
Quiero decir esas pacientes con esos tumores
que tenian cadena mamaria interna positiva y
axila negativa, si nosotros no hubiéramos tenido
la informacion de la cadena mamaria interna,
shubieran recibido algun tipo de adyuvancia por
las caracteristicas del tumor primario?

Dr. Del Castillo: Mas o menos lo que me
pregunté el Dr. Uriburu; es mas o menos lo mis-
mo. No se lo puedo contestar; exactamente no le
puedo decir el tamano que tenia cada una de
esas lesiones, porque si hubiese tenido menos
de 1 cm seguro que esa enferma no hubiese re-
cibido adyuvancia.

Dr. Allemand: El tema es que el beneficio
adicional de la informacién de la cadena mama-
ria interna radica en si cambia las indicaciones
del tratamiento adyuvante. Dejando de lado lo
de la radioterapia que es motivo de controversia,
dado que no esta cerrado, lo que no es motivo
de controversia es la adyuvancia, ya sea hormo-
nal o la quimioterapia. Lo que yo queria pregun-
tar era, esa tasa de conversion de pacientes que
no hubieran recibido tratamiento sistémico, que
luego de la informacion de la cadena mamaria
interna recibieron tratamiento sistémico.

Dr. Del Castillo: Teéricamente son las 4 pa-
cientes.

Dr. Allemand: Entonces, yo lo que saco co-
mo conclusion es que esas pacientes recibieron
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tratamiento sistémico exclusivamente por la in-
formacién que dio la cadena mamaria interna.

Dr. Del Castillo: Si, cambié el estadio.

Dra. Noblia: Lo felicito por el trabajo y que-
ria hacerle una pregunta con respecto a la téc-
nica. Usted dijo que de todas las pacientes que
operaron, en 3 pacientes el ganglio centinela se
tind de azul. Nosotros tenemos 35 pacientes, en
ninguna se nos tind de azul el ganglio centine-
la de cadena mamaria interna. Entonces, jesas
3 pacientes que se tineron tenian alguna carac-
teristica especial o usted tardé6 mas tiempo en
Ilegar a la cadena mamaria interna, por lo cual
se tino el ganglio? Porque nosotros tratamos de
que tifa y nunca tuvimos la suerte que ustedes
tuvieron.

Dr. Del Castillo: Tampoco puedo contestarle
fehacientemente. Yo creo que nosotros no sabe-
mos inyectar bien, hay algun truco. Hay alguin
truco para que se coloreen los ganglios porque
usted vio a Bobin en Francia, en Lyon, él tiene el
78% 0 79% de ganglios coloreados con azul de
Evans; lo comenté en el trabajo. Asi que yo no le
puedo decir fehacientemente cual es el porqué
no se colorean. Le puedo decir anatbmicamente,
porque son filetes muy chicos. Cuando uno em-
pieza a trabajar ahi en una de esas uno los lesio-
na, no sé. Pero la verdad que con la técnica que
nosotros estamos haciendo no hemos logrado
nada mas que 3 ganglios coloreados.

Dra. Noblia: ;Lo inyectan profundo el azul
de Evans?

Dr. Del Castillo: Por supuesto, profundo.
Porque a mi me tiene preocupado eso. Inyectar
en el espacio intercostal, inyectar en el musculo
en el segundo y tercer espacio intercostal, esa
podria ser una manera de forzar un poco que
aparezca algun ganglio, se me ocurriria. Pero
hay que insistir, yo creo que algun truco debe
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haber para que esto ocurra.

Dr. Bernardello: Yo tengo tres preguntas pa-
ra hacerle. La primera es por qué al titulo le po-
nen cancer de mama temprano cuando tienen
T2 hasta 5 cm. La segunda, es si cuando explo-
ran mas de un espacio, es porque tienen sefnal
de centinela en mas de uno o porque tenian en
uno solo, pero habia posibilidad de extenderse
un poco. La tercera, si es que me lo puede con-
testar, de esos 4 casos en que la mamaria interna
era positiva y la axila era negativa, ;los 4 casos
eran centinela?, porque ustedes tienen una serie
de ganglios mamarios internos positivos que no
eran centinela.

Dr. Del Castillo: Hay el concepto de T1 axila
negativa hasta 5 cm, en general todo el mundo
[lama cancer temprano; no sé si todo el mundo,
pero por lo menos hay un grupo de gente que
incluye dentro de esto, T1 y T2 hasta 5 cm, axila
negativa; eso por un lado. Segundo, cuando te-
niamos alguna duda, es decir, que no lograba-
mos identificar un ganglio macroscépicamente
(porque a veces es grasa lo que uno encuentra ).
Lo que pasa es que nuestro patdlogo estudia e
incluye todo y por eso es que estamos encon-
trando mas ganglios; porque si no, uno macros-
copicamente no encuentra mucho. La verdad es,
que a veces no es facil encontrar los ganglios;
entonces, si teniamos alguna duda explorabamos
el otro espacio. Haciamos exploracion sobre el
segundo espacio y haciamos sobre el segundo
cartilago, corriamos hacia abajo y siguiendo los
vasos ya resulta muy facil llegar; entonces, saca-
bamos los dos. Por otra parte, si la morbilidad es
tan pequena y tan nula, si uno tiene informacién
de dos espacios me parece que es mucho mas
elocuente el abordaje, inclusive. ;La tercera era?

Dr. Bernardello: Si de las cuatro mamarias
positivas, si eran las cuatro centinelas o alguno

de ellos no era centinela.

Dr. Del Castillo: Eso no lo puedo decir feha-

cientemente, pero le puedo decir que mas o me-
nos la mitad estaba explorado con centellografia
y las otras sin centellografia. Asi no lo tengo con-
signado.

Dr. Staringer: Una sola pregunta. ;En qué
estudio anatomoquirurgico usted basé su traba-
jo para hacer solamente grupos centrales y cua-
drantes internos?

Dr. Del Castillo: En razon de que, como diji-
mos en el trabajo, la frecuencia de las metasta-
sis en cadena mamaria interna es mayor en tu-
mores centrales que internos. Hay trabajos que
dicen que no es concluyente todo eso, pero hay
un gran peso de la bibliografia que dice que los
tumores de cuadrantes internos tienen mas fre-
cuencia de hacer metastasis en dicha cadena.
Los trabajos son de Spratt y Donegan, donde so-
bre mas de 3.000 exploraciones tienen el 13%
de mamarias internas positivas con axilas ne-
gativas. Tiene el trabajo de Bevilacqua y Cody
del 2002, donde ellos han hecho un método es-
tadistico en base a scores y entonces en base
a esos scores de tamano tumoral, localizacién,
etc., llegan a unas conclusiones de cuales son
mas factibles de hacer metastasis en dicha cade-
na. Ademas, también porque nosotros no que-
remos hacer dos incisiones. En general, en esta
etapa de exploracion donde todavia no sabemos
realmente la aplicabilidad al 100% de esto, con
una sola incision nosotros abordamos la mama-
ria interna. Eso es para no hacer dos incisiones
en una paciente donde uno todavia no esta se-
guro realmente, qué es lo que esta haciendo; en-
tonces, ese es otro de los motivos.

Dra. Zunino: En primer lugar me gustaria
aclarar en qué fase esta el trabajo desde el punto
de vista cientifico; es un ensayo fase I, para es-
tudiar factibilidad y resultados en una muestra
de 55 pacientes. Por lo tanto, algunas de las pre-
guntas que estan haciendo no las podemos con-
testar. Las vamos a poder contestar en el proxi-
mo ensayo, que no sé si lo vamos a hacer noso-
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tros u otros, que va a ser fase lll. En segundo lu-
gar, frente a la pregunta del Dr. Bernardello, el
tema de early breast cancer es discutido todavia
en todo el mundo; como estara de discutido que
estan cambiando la clasificacion internacional
para mama cada 2 anos. Porque cuando quere-
mos acordar, resulta que el ganglio supraclavi-
cular es un estadio IV y después se dan cuanta
gue no es tan estadio IV sino que es mas esta-
dio Il que IV. Lo mismo ha pasado con la rees-
tadificacion axilar y la inclusién de la mamaria
interna. Este trabajo vendria a tener la importan-
cia de tomar en cuenta la necesidad de estable-
cer la clasificacion de la mamaria interna; que no
se puede hacer por otro método fehacientemen-
te que no sea esta l6gica. De todas maneras, eso
es un detalle. El otro tema es que hasta ahora
en el mundo un T2 esta definido y sigue defini-
do hasta 5 cm, entra en el grupo de early breast
cancer, aunque a mi personalmente tampoco me
convence, pero esto es un problema de la clasi-
ficacion internacional, no me interesaria que me
convenza o no. En cuanto a la dltima pregunta
que hicieron de por qué los cuadrantes internos,
justamente todos los trabajos que estan publica-
dos hasta el momento, que es donde se discute
si la irradiacion de la cadena mamaria interna
sirve o no sirve. Justamente donde se ha demos-
trado que si sirve, a pesar de la discusién inter-
nacional, son en los ensayos donde se ha irra-
diado la cadena mamaria interna cuando los tu-
mores han sido centrales o mamarios internos o
con axila positiva. De manera que es de suponer
que si nosotros hacemos una lectura de esos en-
sayos, hay una mayor probabilidad de que tumo-
res ubicados en cuadrantes centrales internos
den metastasis en la cadena mamaria interna.
También la probabilidad esta en relacién al ta-
maino tumoral, porque en la medida que aumen-
te el tamano tumoral también aumenta la proba-
bilidad de metastasis en la cadena mamaria in-
terna.

Dr. Lebron: Ante todo felicito a los autores
por el trabajo, ya todos conocemos la extensa
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experiencia que tiene el Dr. Del Castillo en este
tema. Aprovechando que esta la Dra. Zunino,
algo que a mi no me quedo absolutamente claro.
Si cuando exploran la cadena mamaria interna
les da negativo, encuentran ganglios y no estan
invadidos, ;igual irradian la mamaria interna o
en esos casos no irradian?

Dra. Zunino: Es que la pregunta del Doctor
es muy importante y le agradezco mucho que la
haga. En realidad, ustedes saben que yo he se-
guido siempre la linea europea en este tema de
la irradiacion de las cadenas ganglionares; por lo
tanto para mi, tratamiento estandar ha sido siem-
pre cuando tengo axila positiva o tumores gran-
des, y/o tumores grandes ubicados en la regién
central o cuadrantes internos grandes, mayores a
2 cm, nosotros en forma estandar hemos irradia-
do la cadena mamaria interna. Nosotros estamos
convencidos que el ganglio centinela es una rea-
lidad que ya esta instalada y probada para axila 'y
estara probada también seguramente, o no lo sé,
para mamaria interna. Veremos. Pero hasta aho-
ra, si nosotros recibimos una informacién de un
grupo de cirujanos con experiencia en el ganglio
centinela y en la exploracion de mamaria interna
y es negativa, no irradio la cadena mamaria in-
terna; en este momento no la irradio. Entonces
para nosotros es muy importante y por eso creo
que tiene alguna ventaja nuestro trabajo en equi-
po de tantos afos. Nosotros en este momento y
ya volviendo otra vez a lo que entendemos con-
ceptualmente por tumores pequeios y en esta-
dios tempranos, que en eso yo filoséficamente
estaria de acuerdo con el Dr. Bernardello; sola-
mente que aclaré por la clasificacion internacio-
nal que nos limita. Pero imaginemos un tumor
de 2 cm ubicado en el cuadrante interno, supe-
rior o inferior no interesa, que ese tumor sin ex-
ploracién de la cadena mamaria interna yo lo
irradiaba, en este momento con exploracion de
cadena mamaria interna negativa no lo irradio.
Creo que esto tiene importancia clinica y creo
que podra seguir siendo discutible, como va a
seguir siendo discutible, porque va a ser muy di-
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ficil demostrar la absoluta eficacia de la radio-
terapia de la cadena mamaria interna. Va a ser
muy dificil, si quieren después yo voy a decirles
por qué va a ser dificil, pero hasta el momento
actual si a mi me llega una paciente con ganglio
centinela, con ganglio mamario interno negativo
yo no le irradio la cadena mamaria interna.

Dr. Allemand: Dr. Del Castillo, queria pre-
guntarle en qué porcentaje de casos tenian la
informacién previa del mapeo linfatico con el
centellograma.

Dr. Del Castillo: En 33 casos.

Dr. Allemand: En esos 33 casos que ustedes
habian visualizado el presunto ganglio centinela.

Dr. Del Castillo: No, nosotros hicimos cente-
[lograma en 33 casos y tuvimos identificacion en
12 casos.

Dr. Allemand: Cuando tenian mapeo previo
en 12 casos, si migré el marcador a la cadena
mamaria interna.

Dr. Del Castillo: Exacto.

Dr. Allemand: En esos 12 casos lo encon-
traron luego con la sonda probe.

Dr. Del Castillo: No, hubo un porcentaje.
;Se acuerda Dr. Garello?

Dr. Garello: La pregunta del Dr. Allemand es
si en esos 12 casos cuando marcé, el gamma
probe lo detecté. En esos 12 casos se detecto
con el gamma probe. Pero en los 21 casos en
que no se detect6 con el gamma probe, se inves-
tigd con el criterio anatomico de Galimberti-Ve-
ronesi de acuerdo a la ubicacién. Pero en los 12

casos donde habia captacién linfocentellografica
con camara gamma previa, el gamma probe lo-
calizé al ganglio.

Dr. Del Castillo: Hubo un par de casos anec-
doticos donde realmente nos costé enormemen-
te y es cuando los ganglios estan detras del carti-
lago. Cuando estan detras del cartilago, al estu-
diar algunos de estos casos, me di cuenta qué
facil que era explorar el espacio de arriba o el de
abajo. Buscando casualmente, porque yo sacaba
los del espacio y seguia la captacién; y resulta
que estan debajo del cartilago. Entonces, abordé
el espacio superior y empujé el ganglio y ahi lo
encontré. Esto me ocurrié en dos oportunidades.
Eso me demostro que el gamma probe realmente
tiene valor.

Dr. Davalos Michel: Queria preguntarle al
Dr. Del Castillo si esas metastasis encontradas en
la mamaria interna eran macrometastasis o mi-
crometastasis.

Dr. Del Castillo: Me parece que tres de ellas
fueron macrometastasis y la otra micrometasta-
sis. Inclusive hay casos (no en esta serie, sino de
antes) tal vez con tumores mas grandes donde
hay permeacion. La via linfatica donde se ve el
linfatico, se ven los colectores linfaticos. Creo
que pasé una diapositiva donde en la grasa que
rodea los vasos, los colectores son muy finos y
cuando se hace el estudio seriado de eso, se es-
tudia en un corte que se hizo longitudinal, se ve
hasta la permeacion. De manera que no siempre
es facil saber macroscopicamente si eso es me-
tastasico o no. Hay que estudiar muy bien y ex-
haustivamente, no solamente los ganglios que
son chiquitos, la mayoria son de menos de 5 mm
y la grasa circundante. Porque en la grasa hay
acumulos linfoideos, y esos acimulos linfoideos
pueden ser los depositarios de metastasis.
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