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RESUMEN

Introduccién: el cancer de mama es la
neoplasia mas frecuente en el sexo femenino,
se diagnostican aproximadamente un millén de
casos nuevos y 400 000 muertes en un afo a
nivel mundial. Caso clinico: se presenta el
caso de una paciente con diagnéstico y
tratamiento de cancer de mama en el Hospital
Oncolégico Universitario Maria Curie de
Camagley. Se logro identificar el cancer a
través de la técnica de ganglio centinela, la cual
se realiza hace varios afios en el mundo como
estandar en el tratamiento de cancer mamario.
Esta técnica puede realizarse con colorantes
de azul de metileno, isosulfano & por
radiofarmacos de medicina nuclear, lo que
conlleva a evitar la diseccion radical axilar y
con ello disminuye la morbilidad sin cambiar 6
estadiamiento, tratamiento o

influir en el

sobrevida de la enfermedad.
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ABSTRACT

Introduction: breast cancer is the most
frequent neoplasia in the female sex;

approximately one milion new cases are
diagnosed and 400.000 annual deaths in
woman worldwide. Clinical case: the case of a
patient with diagnosis and treatment of breast
cancer is presented in the University
Oncological Hospital Maria Curie, Camaguey.
Cancer has been identified through the sentinel
node technique, which is performed for several
years in the world as standard in breast cancer
treatment. This technique may be done with
colorings of methylene blue, isosulfan or by
radiopharmaceuticals of nuclear medicine,

which leads to avoid the axillary radical
dissection and thereby decreases morbidity
without changing or influencing in staging,
treatment or disease survival.

DeSC: SENTINEL LYMPH NODE BIOPSY; BREAST
NEOPLASMS/therapy; BREAST NEOPLASMS/
DIAGNOSIS; ADULT; CASE STUDIES.

INTRODUCCION

El cancer de mama no es una enfermedad
moderna, hay constancia de su existencia
desde el antiguo Egipto, en el afio 1 600 a.c.
Sin embargo, el hecho de que la incidencia del
cancer de mama sea creciente, y de que los

pacientes tengan mayor supervivencia gracias
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a los tratamientos actuales, es un importante
problema de salud que genera gran impacto
entre la poblacion en general y el sistema
sanitario. EI cancer de mama es la neoplasia
mas frecuente del sexo femenino, se
diagnostican un millén de casos nuevos y 400
000 muertes anuales en todo el mundo. '

En los paises de la Uniéon Europea, la
probabilidad que una mujer tiene antes de los
75 afios de edad de desarrollar un cancer de
mama es del 8 %. En Cuba esta enfermedad
representa el 18,9 % de todas las defunciones
por cancer, es la primera causa de incidencia y
la segunda de mortalidad en el sexo femenino,
en Camagiiey se diagnosticaron en el afio
2006, 161 casos nuevos, lo que representd una
41,2 de todos
diagnosticados por cancer en este afio y la
mortalidad de 17,6 % en el afio 2009. 2

Un avance importante desde el punto de vista

tasa cruda de los casos

quirargico es el reconocimiento del ganglio
centinela, estos ganglios serian (a veces uno
solo) los primeros en recibir el drenaje
proveniente del tumor y puede ser removido
por una pequefia cirugia. Los hallazgos
patoldgicos se correlacionan de cerca con una
diseccion axilar, ofrecen la oportunidad de
evitar esta ultima, sin embargo, la técnica
todavia no esta disponible fuera de centros
especializados. Las ventajas de la biopsia del
ganglio centinela incluyen evitar un
procedimiento axilar mas sustancial y mas
radical, con la correspondiente reduccion de las
complicaciones quirdrgicas y la disminucién de

la estadia hospitalaria.®
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La diseccién axilar se convirtié en el
procedimiento estandar de estadiamiento, que
al mismo tiempo provee informacion pronostica
y mantiene el control local en la axila. Se ha
observado asi mismo que solo del 25 al 30 %
tratamiento de

de los pacientes con

mastectomia radical presentaban ganglios
axilares positivos. La técnica del mapa linfatico
y la biopsia del ganglio centinela identifican al
paciente con metastasis axilar con una baja
morbilidad quirdrgica, y se reserva la diseccién
radical axilar para aquellos pacientes con
metastasis linfatica, que son los potenciales
beneficiarios de este procedimiento. El estudio
Z10 del Colegio Americano de Cirujanos
Oncolégicos (ACOSOG) y el estudio National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(Protocolo 32 NSABP B32), incluyeron un total
de 5 327 y 5 210 pacientes respectivamente
con nédulos axilares negativos desde el punto
de vista clinico, lo que demostré que el ganglio
centinela podia ser identificado en el 98,6 % y
en 96 % de los pacientes. *

Asi  mismo, dos estudios randomizados
compararon la identificacion de metastasis con
diseccion axilar y con la técnica de nédulo
centinela y no encontraron deferencias en la
probabilidad de

axilar. °

identificacion metastasica
El panel de expertos reunidos en St Gallen,
Suiza, que examind la biopsia de ganglio
centinela en el afo 2009, consideré este

procedimiento como estdndar para las

pacientes con axila clinicamente negativa; la

diseccion axilar puede ser evitada en todos los
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pacientes con biopsias negativas de ganglio
centinela, y en pacientes seleccionados con
micro metastasis axilar o células tumorales
aisladas en nédulos centinelas. °

La mayoria de las pacientes en estadios | y |l
son candidatas para realizarle la técnica de
ganglio centinela. Las contraindicaciones al
procedimiento incluye: embarazo, lactancia
materna, carcinoma inflamatorio y cancer de
mama localmente avanzado, cirugia anterior de
la axila, tumores multicéntricos, tratamientos
anteriores de la mama o axila con radioterapia,
la presencia de adenopatias axilares. Existe un
20 % de casos positivos falsos al examen fisico
de ganglios axilares, por lo que es necesario
tomar precauciones si se determina una
diseccion axilar sin confirmacion histolégica. La
presencia de multicentricidad o un tumor T3
fueron contraindicaciones inicialmente para
realizar un mapa linfatico y con ello la técnica
de ganglio centinela, pero estudios recientes
muestran que es posible realizar dicho mapa
linfatico con la consecuente técnica de ganglio
centinela en estas circunstancias.’

La controversia continla sobre la adecuada
utilizacion de la biopsia de ganglio centinela en
pacientes

que reciben quimioterapia

neoadyuvante. Un estudio analitico
retrospectivo analizé National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project; (Protocolo B 27) 428
de 2 365

quimioterapia neoadyuvante seguido de esta

pacientes que recibieron
técnica y la diseccion axilar radical de axila,
esto demostré6 un 85 % de identificacion
positiva del ganglio centinela con un 11 % de
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negativos falsos. Estos resultados son similares
a aquellos observados en pacientes que fueron
sometidos inicialmente a biopsia de ganglio
centinela en igual periodo. La técnica de
ganglio centinela después de |la
neoadyuvancia, ofrece a los pacientes el
potencial beneficio del estadiamiento axilar, sin
llegar a la diseccion de la axila. Se necesitan
mas estudios de los fallos con este
procedimiento. En un reciente estudio de 61
pacientes con metastasis axilares
documentadas antes de la quimioterapia por
aguja fina, mostraron un 25 % de falsos
negativos, este hallazgo sugiere que esta
técnica debe mantenerse como procedimiento
estandar, para pacientes con metastasis
axilares en el momento de la neoadyuvancia.
En Cuba existe experiencia en el Instituto
Nacional de Oncologia, pero no hay bibliografia
disponible de esta técnica, en Camagley es

primera vez que se realiz6 este proceder.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una paciente blanca, de
57 afios de edad, antecedentes de diabetes
mellitus 1l (DMNID) e hipertensién arterial
(HTA), para lo cual llevaba tratamiento médico
regular. Presentaba ndédulo de mama izquierda
de aproximadamente tres meses de evolucion,
indoloro y sin otro sintoma acompafante, se
valoré en consulta de clasificacion de mama el
15 de mayo del 2010.

Al interrogatorio:
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Antecedentes patoldgicos personales: Diabetes
Mellitas no insulino dependiente, hipertension
arterial. (Controladas y con tratamiento regular)
Antecedentes patoldgicos familiares: no ofrece
datos de interés oncolégico

Alergia: no refiere

Operaciones anteriores: no

Habitos toxicos: café

Por aparatos (datos de interés):

Menarquia: 12 afios.

Menopausia: 50 afios

Historia Obstétrica: Gesté tres embarazos, dos
partos, un aborto

Edad del primer parto: 27 afos

Lactancia materna: si

Mama: abultamiento indoloro de mama
izquierda de tres meses de evolucidon

Examen fisico

Mamas

Inspeccién: simétricas, complejo areola—pezdn
sin alteraciones, no circulacién colateral.
Palpacion: Mama izquierda. En linea media de
hemisferio superior, se palpa un noédulo de
aproximadamente 20x12 mm de didmetro,
duro, de bordes imprecisos, movil, superficie
irregular.

No existen adenopatias axilares, ni en fosa
supraclavicular.

Se inscribe el caso y se envia a consulta
multidisciplinaria

Consulta multidisciplinaria:

Interrogatorio: no difiere lo descrito en la
inscripcion.

resultados, a

Examen Fisico: con iguales

excepcion de la medida del nédulo que
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clinicamente se dej6 en 30x15 mm de
diametro.

Complementarios:

Hematologia: dentro de limites normales.
Rayos x de térax preoperatorio: indice
cardiotoracico dentro de limites normales. No
alteraciones pleuro-pulmonares.

Ecografia abdominal: sin alteraciones

Chequeo clinico preopratorio: apta para
tratamiento quirurgico

Ecografia mamaria mama lzquierda: en
cuadrante supero interno existe imagen de baja
ecogenicidad de 20x 13,4 mm, con
calcificaciones en su interior. No adenopatias
axilares.

Mamografia mama izquierda: en linea media de
hemisferio superior imagen no homogénea,
dentro de un area de densidad aumentada de
20x14 mm de diametro, axila aparentemente
libre y resto del examen sin alteraciones.
Estadiamiento clinico: T2 NO Mo-(E lla)

ID: cancer de mama izquierda

Propuesta: excéresis mas biopsia por
congelacion, si esta es positiva entonces se
hara cirugia conservadora y la técnica de
ganglio centinela. Previo consentimiento
informado de la paciente.

Se planifica turno quirdrgico el 2 de junio del
2010.

Se lleva a la paciente al quiréfano, se le
administra 5 cc de colorante de azul de
metileno, de forma subcutanea peri tumoral, se
esperan 10 minutos y se procede a la exceresis

del nédulo. (Figura 1)
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Fig 1. Exéresis del nédulo de mama

La biopsia por congelacién (B- 1223 -10)

Inform6 tejido mamario de aspecto
blanquecino, estrellado, de 20 x15 mm de
diametro que retrae la grasa vecina, a 1,5 cm
del borde de seccidn quirirgica mas proximo y
a 1,5 cm de la piel.

Impresion  diagnéstica:  carcinoma  ductal
infiltrante.

Se cierra por planos la herida de la mama y se
procede a hacer incision axilar para
identificacion y excéresis del ganglio centinela,
se identifica el mismo, se procede entonces a
realizar el vaciamiento axilar radical, se envia
por separado para biopsia por parafina el

nédulo centinela. (Figura 2, 3)
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Fig 2. Incision axilar para identificar

ganglio centinela

Fig 3. Ganglio centinela identificado

El resto del trans-operatorio y el post operatorio
transcurre sin problema la paciente egresa el 4
de junio.

Informe de anatomia patoldgica:

Biopsia B1223-10: carcinoma ducto-lobulillar
infiltrante de escaso indice mitético. Respuesta
inflamatoria linfocitaria moderada.

Biopsia B 1228-10: ganglio centinela con
evidencia de

hiperplasia sinusal. Sin

metastasis. Resto de contenido axilar 14
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ganglios con hiperplasia reactiva. No
metastasis.
Estadiamiento postquiruargico

anatomopatolégico. pT1c NO MO Etapa I.

DISCUSION

La técnica de identificacion y excéresis del
ganglio centinela puede ser dos formas
fundamentalmente: por colorantes de azul o por
radioisotopos de medicina nuclear. El tecnecio-
99 es el coloide mas usado en Estados Unidos.
En Europa es la albumina coloide de tecnecio-
99; el

dependencia de

radioisotopo empleado esta en
la disponibilidad de cada
centro y de Ila experiencia de cada
departamento de medicina nuclear. La dosis de
tecnecio radioactivo varia entre las instituciones
pero esta en el orden de 0.1 a 4 mCi. "

El tinte azul isosulfano inicialmente fue
estudiado extensivamente en el mapa linfatico
para el melanoma. El uso de isosulfano como
agente simple en la biopsia de ganglio
centinela para cancer mamario fue reportado

' con un 98 %

inicialmente por Guliano, et al,
de identificacion de nédulo centinela, sin falsos
negativos. La mayor desventaja del colorante
de azul de isosulfan es el riesgo de reacciones
anafilacticas. Los reportes de reacciones
anafilacticas estan en el orden del 1 al 3 %, las
mas frecuentes son urticaria, rash, habones
azules y pruritos. Asi mismo se han reportado
anafilaxias e hipertension arterial. En general el
colorante de azul de isosulfan tiene un
excelente resultado para identificar el mapa

linfatico en cancer de mama, y es el colorante
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mas usado. El azul de metileno es también
exitoso para la técnica de ganglio centinela en
cancer de mama. Adicionalmente, se comparoé
el azul de metileno con el isosulfano por

2 en el 2002, estos autores

Blessing, et al, '
encontraron en todos los pacientes una alta
concordancia y similar identificacion del ganglio
centinela, el azul de metileno es preferido por
algunos autores debido a que es mas barato, y
también al menor riesgo de reacciones
anafilacticas, este debe ser inyectado en el
celular subcuténeo, la

tejido inyeccion

inadvertida en la dermis puede llevar a
reacciones adversas severas y reacciones de
piel incluido necrosis y dermatolisis.

la necesidad de

Estudios para investigar

diseccion axilar en pacientes con solo
micrometastasis son poco entendidos, estas
son menores de 2 mm en ganglios axilares
homolaterales. Mientras tanto, la experiencia
de una sola institucion sugiere que el rango de
recaidas axilares esta por debajo del 2 % con
una media de seguimiento de 39 meses. "

Las micro metastasis no tienen ningun efecto
en el tratamiento de cancer mamario,
recurrencias o sobrevida, la identificacion de
estas por inmunohistoquimica no esta
generalmente incluida como componente de
rutina en el estudio del ganglio centinela. La
cuestion ahora a dilucidar seria si la sobrevida
de los pacientes con ganglio centinela positivos
seria mayor con la diseccion radical. El Colegio
Americano de Cirujanos Oncolégicos realizé un
estudio controlar el

prospectivo para

vaciamiento radical axilar en mujeres con
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estadios tempranos de la enfermedad vy
ganglios centinelas positivos; el estudio se
interrumpié tempranamente por la pobre
seleccion de pacientes. Los datos clinicos de
este ensayo clinico estdn disponibles, el
completamiento de la diseccion radical axilar
parece ser el procedimiento estandar para las
pacientes con ganglios centinelas positivos.
Finalmente el estudio del ganglio centinela es
el procedimiento estandar para paciente con
cancer de mama en estadios tempranos de la
enfermedad. El procedimiento para aquellas
con cancer localmente avanzado y las que
usan quimioterapia neoadyuvante no esta bien
establecida aun. En el caso de las ultimas, el
estudio pre-tratamiento del nddulo centinela,
como procedimiento definitivo de estadiamiento
en la presentaciéon, o post-quimioterapia para
documentar el estatus ganglionar post
tratamiento, ha sido criticada por los variables
rangos de falsos negativos. La estrategia
6ptima para incorporar el mapa linfatico en el
marco de la poliquimioterapia neoadyuvante no
estda bien determinada y estd pendiente a
resultados de estudios posteriores.

La administracion del colorante o radiofarmaco
se puede realizar de diversas maneras, puede
hacerse peritumoral subcutaneo, intratumoral,
periareolar, cada wuna con ventajas vy
desventajas que estan en relacién con la
habilidad y preferencia del centro que las
emplea. Por ejemplo, en la forma de
administracion peritumoral existe el esfuerzo
tedrico de replicar los canales linfaticos

intramamarios, que pueden ser tergiversados
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por las metastasis ganglionares tumorales.™
Para las pacientes con ndédulos de mama no
palpables, esta variante traeria consumo de
tiempo adicional, porque requeriria de métodos
adicionales de imagenes para guiar la
administracion de la inyeccion, tiene también el
inconveniente que puede tener un alto
potencial de trastornos de brillantez mamaria
en el sitio de inyeccién, puesto que la actividad
residual radioactiva puede ser detectada con
una gamma camara desde la axila. Es por esta
razdn que se probaron otros sitios de inyeccion.
La inyeccién subareolar, se aprovecharia la red
linfatica subdérmica, desde el plexo de Sappey
hasta la axila, este sitio es particularmente
ventajoso para aquellas pacientes con nédulo
mamario no palpable o los multicéntricos;
también se eliminaria el efecto de brillo. La
potencial desventaja de este sitio subareolar
cerca del 10 % de los cancer de mama han
demostrado no tener drenaje linfatico axilar,
encontrdndose el nodulo centinela en la
mamaria interna o supraclavicular; lo que
demuestra que no todos los tumores mamarios
tienen el mismo drenaje linfatico de la red
subcutanea y en el é&rea del pezon.
Adicionalmente, este tipo de administracion con
colorantes azules puede causar coloracién
postoperatoria en la mama que puede durar
varios meses. "°

Se ha demostrado que el drenaje linfatico axilar
varia entre la inyeccion peritumoral y la
subdérmica, adicionalmente, dada Ia
importancia del estadiamiento de cancer

mamario por el estatus de los ganglios de la
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mamaria interna, axilar y supraclavicular, si el
drenaje linfatico a esos sitios puede ser
detectada con la inyeccién subdérmica, quizas
esta sea la ruta adecuada para estadiar el
cancer de mama. "

La inyeccién subcutanea peritumoral toma de
ambas lo mejor, evita la coloracion y es mas
sencilla, pero tiene la desventaja de cuando no
existe tumor palpable es muy trabajosa y
provoca brillo en caso de emplearse el
tecnecio, en nuestro caso esto no pasd puesto
que el tumor era palpable y se utilizé colorante
azul de metileno.

Katz, et al, '® después de una extensa revision
recomiendan completar la diseccién axilar en
caso que la biopsia del ganglio centinela sea
positiva, hasta tanto se realicen estudios
definitivos que demuestren lo contrario.
Cuando existe afectacion axilar, Ia
supervivencia a los diez afios pasa del 76 al 48
%. De acuerdo al numero de ganglios
afectados:

1-3 afectados, supervivencia a diez afios es del
63 %.

Cuatro o mas afectados, supervivencia a diez
anos es del 27 %.

Mas de diez afectados, supervivencia a cinco

afios es de 0-31 %.

Antes de tomar como base los resultados del
estudio de ganglio centinela para decidir si se
efectia la disecciéon axilar o no, es necesario
mantener una fase de validacién en la cual las
pacientes sean sometidas a vaciamiento radical

axilar, sin importar cudl sea el resultado del

estudio del ganglio centinela; se recomienda
que esta fase continle hasta obtener una tasa
de falsos negativos de 4 % o menos.

La baja probabilidad de recurrencia local
después de cinco afios y la idéntica sobrevida
global entre las pacientes que se les realizan
tratamiento de ganglio centinela, en estudio
controlado del colegio americano de cirujanos
(The

Surgeons Oncology Group Z0011) plantea que

oncoldgicos American College of
la biopsia de ganglio centinela no afecta la
sobrevida de las pacientes con cancer mamario
y logra un aceptable control locoregional. '’

En la paciente presentada en este caso, se
opté por realizar el tratamiento radical axilar ya
que el hospital estd en la curva de aprendizaje
en cuanto a la identificacion de ganglio
centinela. El caso que se presenta coincide con
la bibliografia revisada para el presente trabajo,
donde es negativo el ganglio centinela y el

resultado del contenido axilar.
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