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RESUMEN

La diseccion quirurgica del ganglio centinela descrita desde la década de los
afios 80 cumple un papel muy importante en la prediccion del estado ganglionar
en el Cancer de mama. Aceptada como procedimiento de eleccidon para estatifi-
cacioén axilar.

Por ser un procedimiento minimamente invasivo disminuye la morbilidad provo-
cada por disecciones axilares amplias, que abarcan los tres niveles anatdmicos
descritos, como son el linfedema, lesiones vasculares y nerviosas.
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En el presente articulo se realiza una revisién del estado actual del arte esta-
bleciendo una comparacion entre la técnica descrita y la realizada mediante el
uso de marcadores radioactivos y Medicina nuclear, sus virtudes y defectos, y
la razén por las que la diseccidn del ganglio centinela utilizando azul patente es
factible y debe constituirse en una herramienta fundamental en el manejo del
paciente con patologia oncolégica mamaria en Centros de atencion con Nivel 2.
Se describe ademas, la técnica propuesta y descrita en el Hospital Padre Hur-
tado de Santiago de Chile, por el Doctor Simoén Bubhler, la validacién del método
en un grupo de Cirugia Oncoldgica y la consecucién de la curva de aprendizaje.

Palabras clave: Ganglio centinela, Cancer de mama, Azul patente, biopsia
ganglionar, medicina nuclear.

ABSTRACT

Surgical sentinel lymph node dissection as described since the decade of 80s
plays a very important role in predicting lymph node status in breast cancer. It has
been accepted as a selection procedure for axillary cancer staging.

Since it is a minimally invasive procedure, it diminishes morbility provoked by
wide axillary dissections reaching three anatomic levels: limphedema, vascular
and nervous injuries.

This paper goes over the state of the art and establishes a comparison between
the described technique and the one that uses radioactive tracers and nuclear
medicine, their pros and cons. The reason why sentinel lymph node dissection
using patent blue is feasable and should become the main tool in breast cancer
management in level 2 centers.

This paper deals as well with the technique, as proposed and described by Doc-
tor Simon Buhler at Padre Hurtado Hospital in Santiago, Chile. This goes over
the validation of the method in a group of oncological surgery and the evolution
of the learning curve.

KEY WORDS: Sentinel node, breast cancer, blue pantent, node biopsy, nu-
clear, medicine.

INTRODUCCION

nessi, del Instituto del Tumor de Milan
(Italia), efectua un estudio prospectivo
randomizado del mapeo linfatico en el
cancer de mama, determinando por
medio de la aplicacion de colorantes
naturales, (azul patente) y deteccidn
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Desde la década del 80, Morton su-
giere el estudio del primer ganglio
que drena un tumor que es llamado
ganglio centinela, como factor predic-
tor del status linfatico. Umberto. Vero-




radioisotopica (gamma-probe), con
Tecnecio 99., la presencia del ganglio
centinela (primera estacion ganglionar
de drenaje linfatico tumoral). La posi-
bilidad de estudiar histologicamente
el mismo, (detectando su negatividad
tumoral) puede evitar linfadenectomias
innecesarias y prevenir linfedemas
postquirurgicos. Ello obligd a revisar
las diferentes vias de drenaje linfatico
y comparar la anatomia quiruargica con
la tradicional.

Definicién.

El concepto de Ganglio Centinela se
basa en la teoria de Halsted sobre la
diseminacion secuencial del cancer de
mama y tiene dos principios basicos:
primero, la existencia de un drenaje
linfatico ordenado y predecible, como
vemos en un trabajo de Rosenen (1),
los estadios iniciales de la enfermedad
la incidencia de las llamadas “skip me-
tastases” (metastasis saltadoras) es
solo del 1,6%; segundo, la existencia
de células tumorales que funcionan
como filtro en un primer relevo ganglio-
nar. (2)

Desde el punto de vista de la Medicina
Nuclear, es el ganglio o ganglios linfa-
ticos regionales que reciben el drenaje
linfatico directamente desde el tumor
primario y son detectables en la linfo-
gamagrafia, especialmente si estan
conectados a un canal linfatico.

Desde el punto de vista quirurgico, se
considera Ganglio Centinela aquel o
aquellos que presentan una actividad
representativa y que estan ubicados
en el area preseleccionada gama gra-
ficamente.

Ganglio secundario Desde el punto de
vista de la Medicina Nuclear, es aquel
o0 aquellos que presentan una capta-
cion del trazador en la linea de progre-

sion linfatica desde el Ganglio Centine-
la, habitualmente con menor actividad,
claramente diferenciada. Desde el
punto de vista quirurgico, es aquel o
aquellos identificados o no previamen-
te en la linfogammagrafia, que tienen
una actividad significativamente menor
en la misma area de drenaje del Gan-
glio Centinela. (3)

Los colorantes recomendados son el
azul de metileno, el azul patente y el
azul de isosulfan. (3)

Azul Patente V Fdérmula quimica:
C54H62N4014S4Ca Peso molecular:
1.159,4. Es un colorante habitualmen-
te administrado por via subcutanea o
intradérmica ya sea superficial o pro-
funda (peritumoral o intratumoral),
para identificar el ganglio centinela en
el carcinoma invasivo de mama. (4, 15)

La caracteristica estructural mas des-
tacada del endotelio linfatico es la dis-
continuidad de su lamina basal, lo que
facilita el acceso de las macromolécu-
las intersticiales a la superficie luminal
de las células endoteliales y por lo tan-
to a las vias de transporte que propor-
cionan la entrada a la linfa.

El Azul Patente V es el medio de con-
traste preferente para la técnica de de-
teccion del ganglio centinela, debido a
su elevado peso molecular que le per-
mite una minima difusion por los teji-
dos circundantes y un rapido acceso a
estos tejidos linfaticos; y ademas por
su via de administracion ya que en la
piel se encuentra gran cantidad de va-
sos linfaticos. (5)

La dosis terapéutica utilizada es 0,5-
5ml de una solucion al 1-2,5% diluido
con un volumen igual de solucion fisio-
l6gica o clorhidrato de lidocaina 1%.

(6)
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En cuanto a la anatomia de la regién
mamaria; esquematicamente la glan-
dula mamaria esta formada por l6bulos
con un conducto excretor, el conducto
galactoforo (Epitelio Ductal) que des-
emboca en el pezén. Cada Iébulo a su
vez esta constituido por el agrupamien-
to de los acinos glandulares (Epitelio
acinoso). Esta estructura glandular se
encuentra rodeada por tejido adiposo
que la separa de las estructuras veci-
nas: piel y aponeurosis muscular. Se
dispone en celdas separadas por tabi-
ques fibrosos que le dan una consis-
tencia distinta a otros tejidos grasos.

La circulacion linfatica de la mama tie-
ne especial significado por ser la via de
metastasis tumoral mas frecuente. Los
linfaticos cutaneos y glandulares se re-
unen en el plexo areolar y subareolar y
desde alli puede tomar dos vias princi-
pales: hacia la axila o hacia la cadena
de la mamaria interna; también puede
seguir caminos accesorios. La via axi-
lar esta dada por el camino de la linfa
entre la mama y la axila, en la cual se
encuentran:

- Nivel I: grupo linfatico mamario ex-
terno situado en el borde inferior de
pectoral menor.

- Nivel Il: grupo ganglionar situado
por detras del musculo pectoral
menor.

- Nivel Ill: grupo ganglionar del vérti-
ce de la axila.

La via mamaria interna corresponde
al trayecto linfatico del mismo nom-
bre que presenta tres estaciones gan-
glionares y drena la mitad interna de
la mama. Estas dos vias principales
contintan su drenaje linfatico hacia el
grupo ganglionar del confluente yugu-
lo-subclavio. Los ganglios supraclavi-
culares son invadidos desde este nivel
por lo que su invasion es considerada
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como diseminacion sistémica.
Las vias secundarias son:

a) siguiendo los linfaticos intercostales
posteriores.

b) hacia la otra mama.

c) siguiendo la vaina de los rectos ha-
cia abajo.

La biopsia selectiva del ganglio cen-
tinela (BSGC) es el procedimiento de
eleccion para la estatificacion axilar del
cancer de mama, y permite seleccio-
nar un subgrupo de pacientes en los
que la linfadenectomia axilar no aporta
ningun beneficio adicional.

Es recomendable el diagnostico his-
tolégico de carcinoma para indicar la
BSGC. También puede considerarse la
indicacion en casos de pruebas de ima-
gen altamente indicativas de carcinoma
y citologia compatible con carcinoma.

A. Criterios de inclusion:

1. Carcinomas infiltrantes T1, T2 y T3,
siempre que la axila sea clinica, eco-
grafica y patolégicamente negativa.

2. En los casos de carcinoma intraduc-
tal con:
a. Indicaciéon de mastectomia, o
b. Alto riesgo para micro infiltracion
o infiltraciéon en base a alguno de los
siguientes criterios:
- Diametro =2 3 cm.
- Palpable.
- Alto grado histolégico.
- Comedo necrosis.

3. En el carcinoma de mama en el va-

réon se siguen las mismas indicaciones
que en la mujer.

B. Criterios de exclusion:

1. La verificacion preoperatoria de
afectacion ganglionar mediante



pruebas de imagen (ecografia) vy,
al menos, citologia de las adeno-
patias sospechosas con diagnos-
tico compatible con metastasis de
carcinoma.

2. Carcinoma inflamatorio.

3. Radioterapia axilar previa a dosis
de 50Gy.

4. Carcinoma localmente avanzado
con afectacion ganglionar, en au-
sencia de tratamiento sistémico
primario.

C.- No constituyen criterios de
exclusién:

1. Biopsia escisional previa, siempre
que no aparezcan criterios de ex-
clusion.

2. Cirugia mamaria plastica de au-
mento o reduccion previa.

3. Tumores multifocales y multi céntri-
COS.

4. Cirugia conservadora con BSGC
previa por carcinoma: no hay evi-
dencia para contraindicar una nue-
va BSGC, aunque es necesaria la
valoracion individual de cada caso
en funcién de la dosis de irradia-
cion recibida en la axila.

5. Mujeres gestantes o puérperas lac-
tantes, previa retirada de la lactan-
cia 24 h. Se recomienda utilizar la
minima dosis posible de trazador y
el mismo dia de la cirugia. En estos
casos, esta contraindicado el uso
de cualquier colorante vital. (3, 16)

PROCEDIMIENTO UTILIZADO
EN UOSI

Se puede hacer por Cirugia ambula-
toria con biopsia diferida del ganglio
centinela (GC) pero con biopsia por
congelacion de margenes quirurgicos
(biopsia rapida en Chile).

Nunca utilizar anestesia local por la
vasoconstriccion que produce en los
tejidos circundantes y esto evita la mi-
gracion del colorante por los canales
linfaticos.

Se puede realizar el procedimiento
con GAMMA PROBE o AZUL PATEN-
TE exclusivo, dependiendo esto de los
recursos con que se cuenteny en el lu-
gar donde se realice el procedimiento,
pero lo importante es que este método
se realice con una validacion adecuada
del equipo quirurgico y de patologia, es
ideal que el trabajo sea realizado por el
mMismo equipo de cirugia y patologia.

TECNICA

1. Inyeccion de 1 cc de azul patente
subdérmico entre las 9 y las 12 del
complejo areola pezon derecho y entre
las 12 y las 3 de mama izquierda, con
una profundidad maxima de 0,5 cm
para evitar, que si al ser muy profundo,
se vaya al sistema de la mamaria inter-
na. Se esperan 10 a 15 minutos para la
migracion del colorante.

2. Mientras se espera que se pigmente
el GC con el colorante se hace la biop-
sia “escisional” amplia con margen de
seguridad de por lo menos 0,5 cms
(es clave colocar un dedo operador y
paralelo a la ufa realizar la incisién tal
como lo hace el Dr. Buhler) se llega en
profundidad hasta la fascia superficial
del pectoral mayor. Esta lesion extrai-
da se la marca en todos los limites con
hilo largos y cortos y de inmediato se
envia a patologia para hacer la “biop-
sia rapida” o congelacion.

3. Hecho esto se vuelve a la axila para
realizar la busqueda del GC. La inci-
sion (Figura 1) se realiza trazando limi-
tes con el borde del dorsal ancho por
detras, el borde del pectoral mayor por
delante y el borde la glandula mamaria
antero inferior.

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
La U Investiga- Volimen 3 -Numero 1




En la union de las lineas que unen la glandula mamaria hacia dentro y el limite
inferior del pectoral se forma un triangulo que es lugar donde a pintarse el GC e
inmediatamente por debajo de esta se realiza la incisién (Figura 2.)

La incision debe ser realizada inmediatamente por debajo de la linea de implan-
tacion de los vellos axilares paralela a los pliegues de la misma debe tener una
extension de 4 a 5 centimetros.

(Figura 3y 4).

La direccién de la incisidn es hacia la mama buscando el vaso aferente, encon-
trado éste se le sigue hasta encontrar el GC.
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En la diseccidn de ésta area se trata de utilizar lo menos posible electrocaute-
rio para evitar dafar el vaso aferente y utilizarlo exclusivamente cuando se esté
seguro de que es un vaso sanguineo.

Se busca luego el vaso eferente para tratar de ubicar en lo posible otro GC. (Fi-
gura 5). Cuando se dispone de Gamma Probe se guia con el mismo para ubicar
mejor los ganglios que den mas senal. Se realiza hemostasia muy prolija para
evitar dejar drenaje, por la posibilidad potencial de que el GC sea positivo y haya
que volver para realizar la diseccion axilar y el drenaje provocaria mas reaccion
en los tejidos con fibrosis que dificultaria la adecuada diseccion.

4.- Ya cerrada la axila se vuelve a la mama y si se conoce el estado de los bor-
des libres cerrar con adecuada hemostasia para evitar el uso de drenajes
(aunque esto depende mucho de cada caso) se marca luego con Clips de
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titanio (como los que se usan en
laparoscopia pero radiopacos) en
tres lugares distintos y colocando
uno en el borde del pezon.

5.- Es importante el tipo de incision en

la mama, en los cuadrantes supe-
riores concéntrica o semilunar, en
los cuadrantes inferiores deben ser
radiadas.

6.- Si es que se ha hecho una biopsia

por una patologia benignay el re-
sultado de Histopatologia es malig-
no se puede realizar el procedimien-
to del GC hasta 3 semanas luego.

7.- Si es que se tiene que volver a rea-

lizar la diseccion axilar por Metas-
tasis presentes en el GC se puede
hacer hasta en 6 semanas esto tie-
ne un (EVIDENCIA II CATEGORIA
A).

8.- El tatuaje debe empezar a desa-

parecer 3 semanas luego, aunque
recordar que el Dr. Benjamin Paz
mostrd un caso de persistencia del
mismo hasta 1 afno.

9.- Cuando el tumor se encuentre en

el cuadrante supero externo o en
la cola de la mama o distante mas
de 4 cm del complejo areola pezén,
es decir entre la inyeccion del co-
lorante y el sitio de la incision no
iniciar la biopsia del tumor hasta
no haber encontrado el centinela,
luego de encontrado el mismo se
realiza la biopsia del tumor.

10.- El tamafo del nédulo se puede to-

lerar hasta 4 o 5 cm. Siempre que
la axila sea clinicamente negativa.

11.- Se deben hacer de 20 a 25 casos

para validar el método junto con el
servicio de patologia, es decir, al

principio se debe hacer GC hasta
en las pacientes en las que se va
hacer mastectomias para luego
comparar los resultados.

12.- No olvidar que el procedimiento se

puederealizarenformaambulatoria.

11.- Para mantener el sobrante de la

ampolla se puede mantener en re-
frigeracion en jeringuillas selladas
o en su defecto en frascos sellados
con caucho, es importante que no
contengan aire para evitar la con-
taminacion.

13.- Es clave dejar colocada sobre la

mama tensoplast o fixomull espe-
cialmentecuandonosedejadrenaje.

14.- Cuando se va a realizar la disec-

cion axilar por que el GC fue posi-
tivo no hace falta disecar el nivel lll
porque esto aumenta la morbilidad
y no tiene importancia en el perio-
do libre de enfermedad o en la me-
joria de la sobrevida.

15.- En mamas flacidas la incision se

hace rechazando un poco la mama
hacia delante de lo contrario es
muy dificil encontrar el ganglio.

16.- Cuando se encuentra el vaso afe-

rente y el Ganglio adyacente no se
pinta es generalmente por que el
ganglio es positivo para Metastasis
€n esos casos es mejor hacer biop-
sia rapida para realizar la diseccion
axilar, cuando se pueda.

17.- La misma incision que se utilizd

para el GC se amplia en longitud
para la eventual diseccion axilar,
esto es un poco incémodo por lo
lejos que puede quedar de la vena
axilar pero la paciente se beneficia
notablemente.



DISCUSION

El concepto del Ganglio centinela ba-
sado en la teoria de Halstedt sobre la
diseminacion secuencial del Cancer
de Mama y tiene dos principios basi-
COS:

1. Existencia de un drenaje linfatico
ordenado y predecible de tal forma
qgue en los estadios iniciales de la
enfermedad la incidencia de las
“skip metastasis” o metastasis sal-
tadoras es solo del 1.6%.

2. La existencia de células tumorales
que funcionan como filtro en un pri-
mer relevo ganglionar.

El GC ha evolucionado y se ha con-
vertido en una importante herramienta
que evita la ejecucion de procedimien-
tos quirdrgicos de gran magnitud que
se consideran como sobre tratamiento
en estadios iniciales en el Cancer de
mama y de ésta forma evita la morbili-
dad asociada a la diseccion ganglionar
axilar innecesaria.

Se considera Metastasis un ganglio
con >2mm de células tumorales y Mi-
crometastasis en células tumorales <
2mm.

Dentro de las indicaciones para reali-
zar BSGC consideramos:

-Carcinomas infiltrantes, T1, T2 y T3,
siempre que la axila sea clinica y eco-
graficamente negativa.

-Carcinoma intraductales con indica-
cion de mastectomia radical, alto ries-
go para micro infiltracion o infiltracion
en base a los siguientes criterios; dia-
metro >3cms, palpables, alto grado
histologico.

Una de las contraindicaciones es la
verificacidon preoperatoria de afecta-
cion ganglionar por Ultrasonografia
y/o Citologia, Cancer inflamatorio, Ra-
dio terapia en axila a dosis de 50 Gy y
Cancer de mama localmente avanza-
do con afectacion ganglionar.

Dentro del procedimiento se deben
obtener como minimo 2 ganglios, me-
diante el procedimiento con azul paten-
te propuesto en la presente revision y
con la implementacion de nuevas téc-
nicas de estudios de patologia mole-
cular como el OSNA (One step nucleic
acid amplification)que realiza un estu-
dio de la totalidad del ganglio y permite
objetivizar cientificamente los resulta-
dos, ademas su alto grado de automa-
tizacion facilita su implementacion en
Servicios de escasos recursos econo-
micos y humanos. Entonces, la gran
ventaja del OSNA consistira en conse-
guir una estandarizacion de resultados
altamente sensibles y especificos a fin
de poder comparar grupos pronosticos
semejantes que o dependan del pro-
cedimiento de estudio, ni del patdlogo
que lo interprete. (3)

Por lo tanto la Biopsia selectiva del GC
sea con la utilizacion de radio marca-
dores y Medicina nuclear o colorantes
exclusivos, es una técnica que requie-
re el trabajo de un equipo multidiscipli-
nario y que implica la interrelacion de
diferentes especialidades.

Algunos autores desaconsejan el uso
exclusivo del colorante, porque pre-
senta reaccion alérgica en 1% y por la
dispersiéon del colorante a nivel tumo-
ral, ante tales conceptos consideramos
que el riesgo; beneficio es menor fren-
te a la morbilidad que presenta una di-
seccion ganglionar axilar innecesaria,
en el primer caso; y en el Segundo, el
azul patente tiene un alto Peso mole-
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cular (1159 mmol),(15 ). que minimiza
esta dispersion y por sobre todas las
consideraciones los costos de la utili-
zacion del colorante son bajos al lado
de las ventajas que puede ofrecer su
uso en Centros de Segundo nivel.

La linfadenectomia axilar rutinaria en
etapas iniciales de Cancer sin ganglios
palpables, genera morbilidad hasta en
el 40% de los casos y sobre todo linfa-
dema agudo o crénico y lesiones ner-
viosas. Es un procedimiento innecesa-
rio en el 60 % de los casos.

CONCLUSIONES

El GC es un procedimiento probado
verazmente en Medicina basada en
evidencias nivel I, esto hace que la
Cirugia conservadora sea el proce-
dimiento de eleccion en el Cancer de
Mama, y ademas es valido el realizarlo
con azul patente exclusivamente.

Factible de ser realizado en centros
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de atencion de Segundo nivel con una
baja tasa de morbilidad y sin impacto
econdémico.

Es muy importante validar el método
en el equipo quirurgico y la condicion
fundamental es que sea el mismo equi-
po quirurgico y de Patologia.

Se deben realizar 20 casos, en los que
se analizara en Patologia el grupo to-
tal de ganglios extirpados y comparar
con el resultado histologico del ganglio
centinela.

El colorante azul patente es inocuo y
de facil difusién por su alto peso mole-
cular. Tiene un bajo costo, ocasional-
mente puede tatuar la piel cuya tintura
debe desaparecer en tres semanas.

No se puede privar a las pacientes
de las grandes ventajas de la cirugia
conservadora y de la minima diseccién
axilar ganglionar en el contexto de la
patologia maligna de la mama.
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