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RESUMEN

Objetivo

Presentar nuestra experiencia con la biopsia de ganglio centinela (BGC) en
pacientes con cancer de mama multicéntrico (CMM).
Material y método

Entre abril de 1998 y abril de 2012, a 43 pacientes con CMM y axila clinica-
mente negativa se les realizé una BGC. Para el mapeo linfatico se utilizaron radio-
coloides y colorantes juntos, menos en una paciente. El ganglio centinela (GC) fue
evaluado intraoperatoriamente por improntas citolégicas. La linfadenectomia axilar
(LA) fue realizada en caso de GC positivo. Si el GC positivo se detectd en estudio
diferido, se completod la linfadenectomia posteriormente. Se utilizé Statistix 8.0 pa-
ra el analisis estadistico.
Resultados

La edad media fue 48,1 afios. La identificacién del GC fue del 100%. Promedio
de GC resecados 2 (rango1-6). En 13/43 pacientes el GC fue positivo y en 6/13
Unico positivo. De los 13 GC positivos, 2 fueron células tumorales aisladas (CTA),
3 micrometastasis y 8 macrometastasis. Estas 11 ultimas pacientes completaron
la LA; 7 de ellas tuvieron ganglios no centinela positivos (media 4,2). El seguimien-
to fue 30 meses (rango 1-97). Hubo dos eventos: una recurrencia axilar (24 me-
ses) y una sistémica (17 meses), seguida de muerte a los 14 meses, sin recurren-
cia axilar.
Conclusiones

Nuestros resultados muestran que la BGC es factible en CMM, axila clini-
camente negativa; y que su aplicabilidad en este grupo de pacientes es recomen-
dable.
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SUMMARY

Objective

To present our experience with sentinel lymph node biopsy (SLNB) performed
in patients with multicentric breast cancer (MBC).
Patients and methods

Between April 1998 and April 2012, 43 patients with MBC and a clinically neg-
ative axilla underwent SLNB. Sentinel lymph node (SLN) was identified using a
double injection with radioactive tracer and blue dye, except one patient. SLN was
evaluated by intraoperative imprint cytology. Axillary lymph node dissection (ALND)
was performed if SLN was positive during the intraoperative study or secondary if it
was positive by final pathologic results. Statistix 8.0 was used for the statistical
analysis.
Results

Mean age 48.1 years. Identification rate was 100%. Mean number of SLN re-
moved at surgery was 2 (1-6). In 13 of 43 patients the SLN was positive and in 6 of
these 13 patients the SLN was the only positive node. For the 13 patients with in-
volved SLN, 2 had isolated tumor cells, 3 had micrometastasis and 8 macrometas-
tasis. Eleven patients underwent ALND and 7 of them had positive non sentinel
lymph node. After a median follow-up of 30 months (1-97), one patient had an axil-
lary relapse (24 months) and one patient had a systemic relapse (17 months) and

died 14 months later, without axillary disease.

Conclusions

Our results show that SLNB is feasible in MBC with negative axilla and it is

applicable in this group of patients.
Key words

Multicentric breast cancer. Sentinel lymph node biopsy.

INTRODUCCION

La biopsia del ganglio centinela (BGC), des-
de los primeros informes de Krag et al. y Giulia-
no et al.,"” ha demostrado ser un procedimiento
factible que puede reemplazar a la linfadenecto-
mia axilar (LA), con un alto grado de precisién,
bajos porcentajes de falsos negativos, de recu-
rrencias axilares y con una minima morbilidad
comparada con la diseccién axilar clésica.*®

En los inicios de este procedimiento, su apli-
cacién se limité al cancer de mama unifocal y
pacientes con enfermedad multicéntrica o mul-
tifocal (MF) fueron excluidas de las indicacio-
nes.”®

El cancer de mama multicéntrico (CMM) es
definido como dos o més tumores primarios sin-
crénicos e independientes, localizados en cua-
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drantes separados de la mama, a una distancia
de méas de 2-5 cm uno de otro o separados por
tejido sano. La incidencia de tumores multicén-
tricos (MC) varia entre 4% y 65%, dependien-
do del criterio usado para definirlo.”*! En el afio
2001, la Conferencia de Consenso Internacional
sobre el Ganglio Centinela, reunida en Filadel-
fia, establecié sus indicaciones y contraindica-
ciones absolutas v relativas que incluyeron, en-
tre otras, embarazo, tratamiento neoadyuvante
y cirugia axilar previa. En tumores MC "no era
recomendada fuera de protocolos de investiga-
cién"."?

En la Reunién Nacional de Consenso sobre
la Biopsia de Ganglio Centinela en Céancer de
Mama llevada a cabo en Buenos Aires, Argen-
tina en el ano 2004, se establecié a la multicen-
tricidad como una contraindicacién relativa para
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realizarla.”

La seguridad de la BGC en CMM o MF fue
cuestionada, entre otros, por Veronesi y col., en
1997, en una primera comunicacién de un estu-
dio de validacién del procedimiento con 163 pa-
cientes. Este estudio mostr6 una seguridad de
97,5% con un porcentaje de falsos negativos de
2,5%. Dos de 4 pacientes con resultado falso ne-
gativo tenfan tumores MC y MF, por lo que con-
cluyeron que "el riesgo de falsos negativos es ba-
jo y puede ser reducido si los tumores MC y MF
son excluidos".* Los mismos autores en una pu-
blicacién posterior de los resultados finales del
estudio no mencionaron dicha advertencia.'*
Otros autores también han considerado que el
procedimiento no es apropiado en multicentri-
cidad y que no debe ser utilizado fuera de estu-
dios clinicos." El argumento para sostener esta
contraindicacién era que se consideraba que los
tumores localizados en diferentes cuadrantes no
drenaban al mismo ganglio axilar y por lo tanto
resultaria en una estadificacién no segura con
altos porcentajes de falsos negativos.'®"’

En los udltimos anos las nuevas evidencias
obtenidas acerca de la anatomia funcional del
drenaje linfatico de la mama apoyaron la teoria
de que todos los cuadrantes de la mama drenan
al mismo ganglio linfatico a través del plexo lin-
fatico subareolar, y luego a los ganglios linfaticos
axilares a través de uno o dos vasos linfaticos
principales.'®*°

La factibilidad y seguridad de la BGC en el
CMM usando la técnica de inyeccién subareolar
de identificadores (colorantes y radioisétopos)
para el mapeo linfatico fue descripta por varios
autores.”'*

En el 2005 la American Society of Clinical
Oncology (ASCO) llevé a cabo una revision sis-
temaética de la realizacién de la BGC e indicé
que puede ser aplicada en el cancer MC usando
técnicas de inyeccién intradérmica, subdérmi-
ca o subareolar, "pero con un nivel limitado de
pruebas".*®

Opuestamente, un reciente estudio pros-

pectivo, multiinstitucional, realizado en Francia
(IGASSU0502) mostrd un porcentaje de 13,6%
de falsos negativos en este grupo de pacientes,
llegando a la conclusiéon que la BGC no es reco-
mendable en pacientes con tumores MC, aun
con tumores pequeiios.?’

OBJETIVOS

El propésito de esta presentacion es analizar
retrospectivamente los resultados de nuestra ex-
periencia en el uso de la BGC en pacientes con
CMM operable axila clinicamente negativa, v
demostrar su factibilidad y seguridad.

PACIENTES Y METODOS

Cuarenta y tres pacientes con diagnéstico
preoperatorio de CMM fueron enroladas en es-
te estudio, de un total de 1.356 BGC realizadas
en pacientes con cancer de mama operable con
axila clinicamente negativa, entre abril de 1998
y abril de 2012.

Fueron excluidas pacientes con carcinomas
no infiltrantes, recurrentes, quimioterapia neoad-
yuvante o irradiacién previa.

La multicentricidad fue definida como la
presencia de dos o méas tumores primarios sin-
crénicos e independientes, localizados en cua-
drantes separados de la mama, a una distancia
de mas de 2-5 cm uno de otro o separados por
tejido sano.

A las pacientes con GC positivo (macro o
micrometastasis) se les efectud diseccién axilar
en niveles | y II. Cuando el GC fue negativo o
presentaba CTA no se indicé cirugia axilar.

A todas las pacientes se les ofrecié recons-
truccién en el mismo acto operatorio o en un se-
gundo tiempo.

Segln el estadio y caracteristicas bioldgicas
del tumor las pacientes recibieron tratamiento
adyuvante, quimioterapia, hormonoterapia, in-
munoterapia y/o radioterapia.
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Técnica del mapeo linfatico

Para la identificacién del ganglio centinela se
utilizaron en todas las pacientes los tres méto-
dos de identificacién:

1. Linfocentellografia convencional preopera-
toria.

2. Sonda deteccién manual intraoperatoria.

3. Colorantes vitales (azul patente).

Entre 2 y 24 horas previas a la cirugia se in-
yecta 1 a 3 ml de gelatina de colageno bovino
(Linfofast®) o albumina coloidal conteniendo
0,2a3,0mCi (7,4 a 11,0 MBq) de tecnecio 99.
La linfocentellografia fue realizada a todas las
pacientes. En el acto quirGrgico se inyecta 1 a
3 ml de azul patente al 3%. Para la inyeccién de
los identificadores se utilizé la via sub- o peri-
areolar.

Durante este tiempo, los grupos gangliona-
res (axilar, mamaria interna, infra y supraclavi-
cular) ademas del area hepatica v el sitio de in-
yeccion, fueron escaneados con sonda manual
detectora de emisién gamma (Nuclearlab®,
Navigator®) para identificar areas con actividad
aumentada.

Los focos emisores fuera de la axila no fue-
ron sometidos a biopsia rutinariamente.

Se consider6 como GC a todo ganglio teni-
do de azul, con radioactividad aumentada, con
aferentes linfaticos azules, v aquellos considera-
dos sospechosos a la exploracién digital.

Estudio anatomopatolégico

Durante el acto operatorio, los GC se seccio-
naron en su totalidad, en cortes paralelos cada
2 mm perpendiculares al eje mayor, realizando-
se improntas citolégicas de todas las caras, con
fijaciébn en alcohol 96° y coloracién con azul de
toluidina. Luego del examen microscépico de
las preparaciones obtenidas, todos los tejidos
fueron fijados en formol.

El estudio diferido de los GC que resultaron
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negativos o con compromiso tumoral de bajo
volumen en el examen intraoperatorio, fueron
incluidos en su totalidad en tacos de parafina,
realizadndose cortes semiseriados de cada uno de
los tacos, con secciones histoldgicas a intervalos
de aproximadamente 5 micrones, coloreandose
con hematoxilina-eosina (H&E) y un corte adi-
cional para el estudio inmunohistoquimico, con
marcacién para citoqueratinas.

Se defini6 como macrometastasis al volu-
men tumoral >2 mm, como micrometastasis al
volumen >0,2 mm y <2 mm y CTA cuando la
carga tumoral es <0,2 mm, de acuerdo a la clasi-
ficacién del American Joint Committee on Can-
cer (AJCC) del 2002.

Si el GC no fue identificado o fue conside-
rado positivo en el estudio anatomopatolégico
intraoperatorio, se completé la LA (niveles I y II)
en el mismo acto quirargico.

Si el GC se diagnosticé positivo en el estudio
anatomopatolégico diferido, la LA se comple-
t6 en un segundo tiempo, excepto en pacientes
con CTA.

RESULTADOS

Las caracteristicas demogréficas de la pobla-
cién estudiada son detalladas en Tabla I.

La media de edad de las pacientes fue
48,1 afios (rango 29-78).

Veinticinco pacientes (58,1%) eran preme-
nopausicas y 18 pacientes (41,8%) posmeno-
pausicas.

En cuanto a la lateralidad, 26 pacientes
(60,4%) eran en mama izquierda y en la dere-
cha 17 pacientes (39,5%). Cinco pacientes pre-
sentaron un cancer en la mama contralateral, no
multicéntrico, de los cuales en 3 pacientes fue-
ron simultaneos.

Carcinoma ductal infiltrante fue diagnosti-
cado en 32 pacientes (74%), lobulillar en 6 pa-
cientes (14%), ductolobulillar en 3 casos (7%).
Las 2 pacientes restantes tenfan un carcinoma
tubular y papilar, respectivamente (2,3%).
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Caracteristicas n° % Caracteristicas n° %
Numero de pacientes 4 3 100,0 Tamano tumoral
Edad (afios) 1mic 3 7,0
<35 2 47 1a 6 14,0
35-49 23 53,5 1b 7 16,3
50-64 16 37,2 1c 17 39,5
>64 2 4,7 2 9 20,9
Estado hormonal 3 1 2,3
Premenopausia 25 58,1 Tamafio tumoral (media y rango)
Posmenopausia 18 41,9 1,7 cm (0,1-6,0)
Lateralidad Grado nuclear
Derecha 17 39,5 1 14 32,6
Izquierda 2 6 60,4 2 19 442
Bilateralidad 3 10 23,3
Unilateral 3 8 88,4 Receptores de estrogeno
Bilateral 5 11,7 Positivos 35 81,4
Simultaneos 3 60,0 Negativos 8 18,6
Sucesivos 2 40,0 Receptores de progesterona
Tipo histoldgico Positivos 3 2 74,4
Ductal 3 2 74,4 Negativos 11 26,6
Lobulillar 6 14,0 HER2/neu
Ductolobulillar 3 7,0 Sobreexpresado 9 20,9
Otros 2 47 No expresado 33 76,7
Invasion vasculo-linfatica No realizado 1 2,3
Presente 15 34,9 Ki-67
Ausente 2 8 65,1 <20 9 20,9
>20 2 4,6
No realizado 3 2 74,4

Tabla I. Caracteristicas demogréficas de las pacientes estudiadas.

La media del tamafio tumoral fue 1,7 cm
(rango 0,1-6,0).

Treinta y cinco pacientes (81,4%) fueron re-
ceptores de estroégeno positivos y 8 pacientes
(18,6%) negativos.

Treinta y dos pacientes (74,4%) fueron re-
ceptores de progestageno positivos y 11 pacien-
tes (26,6%) negativos.

En 9 pacientes (20,9%) el HER2/neu fue po-
sitivo, en 33 pacientes (76,7%) negativo y en
una paciente no se realizé.

Tres pacientes fueron triple negativo.

El Ki-67 fue investigado en 11 pacientes, en
9 casos (81,85%) fue menor de 20 y en 2 casos
(18,2%) fue mayor de 20.

La invasion linfovascular estuvo presente en
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n° %
Total BGC 1.356 100,0
BGC en cancer multicéntrico 43 3,2
Porcentaje de identificacion 43/43 100,0
Ambos identificadores 42 97,6
Sdlo radioisétopos 1 2,3
Numero de GC resecados (rango) 2 (1-6)
Estado GC
Negativos 30 69,8
Positivos 13 30,3
ITC 2 15,4
Micrometastasis 3 23,1
Macrometastasis 8 61,5
Ganglios no centinela resecados (media y rango) 14,80 (5-30)
Ganglios no centinela positivos (media y rango) 4,28 (1-11)
GC unico positivo 6 13,9

Tabla Il. Caracteristicas de los GC estudiados.

15 pacientes (34,9%) y ausente en las 28 pa-
cientes restantes (65,1%).

El GC fue identificado en las 43 pacientes
(PI: 100%), 42 casos con ambos identificado-
res (radioisétopos y colorantes) en la restante no
se utilizé el colorante por alergia al mismo (Ta-
bla II).

La media de GC resecados fue 2 (rango
1-6). Trece pacientes (30,3%) tuvieron GC po-
sitivo, 2 pacientes (15,4%) fueron CTA, 3 pa-
cientes (23,1%) micrometastasis y las 8 pacien-
tes (61,5%) restantes fueron macrometastasis.

Once pacientes (con macro y micrometas-
tasis) fueron sometidas a LA.

La media de ganglios no centinela (GnoC)
disecados fue de 14,8 (rango 5-30). Siete pa-
cientes tuvieron GC positivos, entre 1 y 11 (me-
dia 4,28).

En 4 pacientes (36,6%) a las que se les rea-
lizé LA, el GC fue el Gnico positivo.

Cuarenta y dos pacientes (97,6%) fueron
sometidas a una mastectomia, una paciente
(2,3%) no acept6 la cirugia radical y se le prac-
ticé una cirugia conservadora (Tabla III).

Veintidés pacientes (51,2%) fueron recons-
truidas en el mismo acto operatorio, 5 pacientes
(11,65%) en un segundo tiempo y 16 pacientes
(37,2%) no aceptaron la reconstruccién.
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Cuarenta y dos pacientes (97,6%), recibie-
ron tratamiento adyuvante. Una paciente no re-
cibié tratamiento adyuvante por tamano tumoral
(1a y receptores hormonales negativos).

Veinte pacientes (46,5%) recibieron quimio-
terapia, 36 pacientes (83,7%) hormonoterapia,
6 pacientes (14%) inmunoterapia (trastuzumab)
v 10 pacientes (23,3%) radioterapia.

La duracién media del seguimiento fue de
29,9 meses (rango 1-97). Durante el mismo hu-
bo dos eventos: una recurrencia axilar a los
24 meses y una enfermedad sistémica con me-
tastasis hepaticas y dseas a los 17 meses, segui-
da de muerte 14 meses después, sin recurrencia
axilar (Tabla IV).

DISCUSION

En 1991 la conferencia de consenso del Na-
tional Institute of Health, reconoci6 a la LA co-
mo el "gold standard" para la estadificacién axi-
lar y evaluacién pronéstica.?® Sin embargo, la
diseccién axilar estd asociada a una considera-
ble morbilidad.*

La introduccién de la BGC en céancer de
mama trajo la posibilidad de identificar al grupo
de pacientes que no se benefician con la LA,
salvandolas de la morbilidad de la misma.
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Modalidad n° %
Tipos de cirugias
Mastectomia 42 97,6
Cirugia conservadora 1 2,3
Cirugia reconstructiva
Inmediata 22 51,0
Diferida 5 11,6
No reconstruccion 16 37,2
Terapias adyuvantes
Quimioterapia 20 46,5
Hormonoterapia 36 83,7
Inmunoterapia (trastuzumab) 6 14,0
Radioterapia 10 23,3

Tabla lll. Tipos de cirugias y
tratamientos adyuvantes.

Las indicaciones y contraindicaciones de es-
te procedimiento, que fueron descriptas en el co-
mienzo de su aplicacién, fueron cambiando con
la experiencia recogida posteriormente. Entre es-
tos cambios se destaca el manejo en los tumores
MC. Los tumores MC habian sido excluidos de-
bido al escaso conocimiento del drenaje linfatico
de la mama, que hacia dudar de la seguridad
para una correcta estadificacién y un aumento
de los porcentajes de falsos negativos.

Diversos estudios demostraron que el drena-
je linfatico de toda la mama puede coincidir con
el drenaje del lecho tumoral, sin tener en cuenta
el cuadrante.'*?*

Los resultados referentes a porcentajes de
identificacién de falsos negativos, sensibilidad,
valor de prediccién negativo, fueron similares
a la experiencia con tumores unifocales y di-
ferentes vias de inyeccién de los identificado-
res‘5,7,8,16,19,20,25,29,30

En nuestra experiencia con este grupo de
pacientes tuvimos un alto porcentaje de identifi-
cacién del GC, 100%, con ambos identificado-
res. En una paciente alérgica al azul patente se
identific6 correctamente el GC con radioiséto-
pos. Nuestro estudio confirmé la seguridad de
la via sub- o periareolar para la inyeccién de los
identificadores en este grupo de pacientes con
cancer MC.

Seguimiento (media y rango) 29,9 (1-97)

Eventos 2 (4,6%)
Recurrencia axilar 1(2,3%)
Muerte 1(2,3%)

Tabla IV. Seguimiento y recurrencias.

Es interesante destacar que si bien el tiempo
de seguimiento no es prolongado, s6lo hubo dos
eventos, una recurrencia axilar (2,2%) y una pa-
ciente con recurrencia a distancia (2,2%), falle-
cida posteriormente sin enfermedad axilar.

Algunos autores refieren que la multicentri-
cidad y la multifocalidad estan asociadas a un
mayor compromiso axilar que las lesiones uni-
focales.’*? En nuestra experiencia el porcentaje
de GC positivos en CMM fue del 30%, compa-
rado con 21,8% de los tumores unifocales de
nuestra base de datos (p=0,3).

Sélo una paciente presenté una recurrencia
en axila.

Carpenter y col. no informaron recurrencias
axilares en 108 pacientes con tumores MC des-
pués de un seguimiento de 44 meses.**

Gentilini y col. recientemente publicaron re-
sultados a 5 anos, 337 pacientes, con 2,2% de
recurrencia axilar. Estos autores consideran este
nimero de eventos aceptable.*

Un estudio multiinstitucional francés repor-
t6 un porcentaje de falsos negativos de 13,6%,
llevando a los autores a no recomendar como
rutina la BGC en tumores MC, aun en casos de
tumores pequefios. En este estudio ingresaron
221 pacientes con datos coleccionados en 16
instituciones.?’

CONCLUSION

En nuestra experiencia en pacientes con
CMM confirmamos la factibilidad de la realiza-
cién de la BGC y su seguridad, ya que el por-
centaje de identificacién fue del 100%, acorde
con la experiencia de la mayoria de los auto-
res. El porcentaje de eventos fue bajo y estos re-
sultados nos conducen a sostener que la BGC

Rev Arg Mastol 2012; 31(112): 221-229
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en este grupo de pacientes también es segura y
confiable.
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