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RESUMEN

El concepto de linfonodo centinela ya ha sido validado durante la Ultima década en distintas series
internacionales prospectivas, las que han incluido en conjunto a mas de 5000 pacientes. La mayoria de los
grupos de investigacion han pasado a una segunda fase del protocolo en que no se realiza diseccion axilar
cuando la biopsia del linfonodo centinela es negativa. ¢ Estamos nosotros en condiciones de pasar a esta
segunda fase? Desde mayo de 1999 hasta junio de 2002 hemos incluido en un estudio para deteccién de
linfonodo centinela a 71 pacientes portadoras de cancer de mama en etapas | y I, con axila clinicamente
negativa y que fueron sometidas a tratamiento conservador. En todas las pacientes se inyecto6 tinta azul
(Patent blue al 1%) en las paredes de la lesibn mamaria extirpada, 5 a 10 minutos antes de la biopsia del
linfonodo centinela axilar, continuandose posteriormente con la diseccién axilar clasica de los niveles | y II.
Se analizaron los resultados utilizando histopatologia clasica con cortes seriados para todos los linfonodos
y se realiz6 ademas inmunohistoquimica para los linfonodos centinelas. Se logré identificar el linfonodo
centinela en 63 de 71 casos (89%). De estos 63 casos evaluables, hubo metéstasis axilares en 23 de ellos
(37%). La técnica del linfonodo centinela logré detectar correctamente la metéstasis axilar en 19 de 23
casos (sensibilidad= 83%). Hubo 4 casos de falsos negativos (17%), de los cuales 2 fueron microme-
tastasis. El uso de la tinta azul nos permitié6 una adecuada deteccion del linfonodo centinela. La alta tasa
de falsos negativos nos plantea la necesidad de iniciar una segunda serie de pacientes con el uso adicional
de linfocintigrafia y sonda radiodetectora, antes de reemplazar a la diseccion axilar.

PALABRAS CLAVES: Cancer de mama, linfonodo centinela, diseccion axilar

SUMMARY

The sentinel lymph node (SLN) technique has been validated in large prospective international series
including more than 5,000 patients. Most groups have gone into a second phase in which no axillary dissection
is performed when the SLN is negative. Do we qualify for the second phase? From May 1999 to June 2002,
71 stage | and Il breast cancer patients with clinically negative axilla were included in the SLN study. All
patients received an injection of 1% patent blue dye into the bed of the resected lumpectomy specimen, 5
to 10 minutes before the SLN biopsy; following which, a classic level | and Il axillary dissection was done.
Serial sections for standard histologic study were obtained for all lymph nodes: inmunohistochemistry was
also done for the SLN. The SLN was identified in 63 out of 71 cases (89%). Axillary metastases were found
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in 23 of the 63 SLN (37%). The SLN technique identified the metastases in 19 out of 23 cases (sensitivity=
83%). Of the 4 false negative cases, 2 were micrometastases. The patent blue dye technique enabled us
an adquate detection of the SLN. The high percentage of false negative cases suggests the need for a
second series of patients studied additionally with lymphoscintigraphy before discontinuing the axillary

dissection in SLN negative patients.

KEY WORDS: Breast cancer, sentinel lymph node, axillary dissection

INTRODUCCION

El concepto de linfonodo centinela se basa en
la hipétesis de un flujo linfatico ordenado y pre-
decible en el que las células tumorales se disemi-
nan en forma secuencial. El linfonodo centinela es
el primer linfonodo alcanzado por las células tumo-
rales desde un sitio primario y su estado patol6gico
predice el estado del resto de la cadena linfatica. La
biopsia del linfonodo centinela debe considerarse
como un examen de diagndstico, por lo que su
precision debe estar muy bien establecida antes de
gue esta técnica sea aceptada para su uso clinico
rutinario.l

El concepto de linfonodo centinela ya ha sido
validado durante la Ultima década en distintas se-
ries internacionales prospectivas, las que han in-
cluido en conjunto a mas de 5000 pacientes con
cancer de mama.2 Los resultados de la biopsia del
linfonodo centinela son promisorios, pero aln exis-
ten mdltiples aspectos técnicos que deberan ser
resueltos en los ensayos clinicos multicéntricos en
desarrollo,3% como son: la seleccién de las pacien-
tes, las técnicas de iméagenes de linfocintigrafia y
tipo de sonda de radiodeteccion, el sitio de inyec-
cién, el uso y tipo de radiofarmacos, el tamafo de
las particulas y las técnicas de anatomia patolo-
gica.

La mayoria de los grupos de investigacion han
pasado a una segunda fase del protocolo en que no
se realiza diseccion axilar cuando la biopsia del
linfonodo centinela es negativa. En Chile, se inicid
en el afio 2000 el protocolo multicéntrico de linfo-
nodo centinela del Grupo Oncoldgico Cooperativo
Chileno de Investigacion (GOCCHI), y que se cerré
en julio de 2002 con mas de 160 pacientes inclui-
das, y cuyos resultados seran publicados proxima-
mente.

El objetivo de esta comunicacion es revisar
nuestros resultados, compararlos con los resulta-
dos internacionales y analizar los requisitos y reco-
mendaciones para pasar a una segunda fase del
protocolo en que podamos evitar la diseccion axilar
cuando la biopsia del linfonodo centinela sea nega-
tiva, sin afectar negativamente la sobrevida de las
pacientes.

MATERIAL Y METODO

Desde mayo de 1999 hasta junio de 2002 he-
mos incluido en un estudio para deteccion de
linfonodo centinela a 71 pacientes portadoras de
cancer de mama en etapas | y I, con axila clinica-
mente negativa y que fueron sometidas a trata-
miento conservador. No se incluyeron pacientes
gue recibieron quimioterapia neoadyuvante.

En todas las pacientes se inyectd tinta azul
(Patent blue al 1%) en las paredes de la cavidad de
la lesion mamaria recientemente extirpada y se
realiz6 masaje mamario durante 5 a 10 minutos. Se
procedio a realizar la biopsia del linfonodo centinela
axilar, continudndose posteriormente con la disec-
cién axilar clasica de los niveles | y Il. En tres
pacientes se realizo linfocintigrafia y se utilizé ade-
mas una sonda detectora de radioactividad con
inyeccion previa de linfofast marcado con tecnecio-
99m. Los detalles de la técnica ya han sido publica-
dos.b

El linfonodo centinela fue definido como el pri-
mer linfonodo tefiido azul o el primer linfonodo don-
de desembocan vasos linfaticos aferentes tefiidos
de color azul. Cuando se utilizé la sonda radiode-
tectora, la radioactividad del lecho axilar debia ser
inferior a un 25% de la radioactividad medida en el
linfonodo centinela extirpado ex vivo. De esta ma-
nera fue posible comprobar que el linfonodo extir-
pado haya sido realmente el centinela y, ademas,
para asegurarse de que no quede otro linfonodo
centinela sin extirpar.

Los linfonodos centinelas y el resto de los linfo-
nodos axilares fueron examinados en biopsia dife-
rida, con cortes seriados en tres niveles con las
técnicas clasicas de tincion con hematoxilina y
eosina. En tres casos se realiz6 ademas una biop-
sia rapida del linfonodo centinela. A todos los
linfonodos centinelas se les realizé tincion inmuno-
histoquimica para citoqueratinas.

La tasa de resultados falsos negativos se defi-
ni6 como el nimero de veces en que el estado del
linfonodo centinela fue incorrectamente informado,
cuando habia metastasis presentes en la diseccion
axilar. Por lo tanto, no se incluy6 para el célculo a
las axilas que estaban libres de metéastasis.
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RESULTADOS

Las caracteristicas de las pacientes se detallan
en la Tabla 1. La mediana de edad de las 71 pa-
cientes fue de 56 afios, con un rango entre 30y 75
afos. El tamafio del tumor primario infiltrante medi-
do en anatomia patoldgica fue: hasta 5 mm en 1
caso, entre 6 y 10 mm en 10 casos, entre 11 y 20
mm en 30 casos y entre 21 y 50 mm en 30 casos.
Los tipos histologicos del componente infiltrante
fueron: Carcinoma ductal en 56 casos, tubular en 7
casos, lobulillar en 4 casos, medular en 1 caso y
mixtos en tres casos.

Se disecaron en promedio 1,3 linfonodos cen-
tinelas con un rango entre 1y 5. En todos los casos
se realiz6 diseccion axilar clasica de los niveles | y
I, extirpdndose en promedio 21 linfonodos con un
rango entre 12 y 51.

El linfonodo centinela fue identificado con la
tinta azul en 63 de los 71 casos (89%) y se ubico en
el nivel | en todos los casos en que se identifico. De
los 8 casos no identificados, en dos de ellos el

Tabla 1
CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES

NUmero de pacientes 71
Edad
Mediana 56 afos
Rango 30-75 afios
Lateralidad
Derecha 39
Izquierda 32
Ubicacién cuadrante
Slpero-externo 22
Unioén superiores 11
Slpero-interno 6
Unidén externos 5
Central 12
Unién internos 1
Infero-externo 8
Unién Inferiores 3
Infero-interno 3

Etapificacion Tamafio tumoral

Tla (hasta 0,5) cm 1
Tib (> 0,5-1) cm 10
Tlc (> 1-2) cm 30
T2 (> 2-5) cm 30
Histologia
Ductal 56
Tubular 7
Lobulillar 4
Otros 4
Linfonodos extirpados (promedio)
Total axila 21
Centinela 1,3

tumor primario estaba ubicado en el cuadrante su-
perior externo, muy cerca de la axila. La inyeccion
de la tinta en las paredes de la cavidad, infiltré6 de
color azul, gran parte de la cavidad axilar, lo que
imposibilitd el hallazgo del linfonodo centinela. En
otros tres casos la cavidad post mastectomia par-
cial fue bastante amplia y en los restantes tres
casos en que no se encontro el linfonodo centinela,
el tumor primario estaba ubicado en el cuadrante
superior interno, muy cercano a la linea media, por
lo que probablemente existia drenaje exclusivo
hacia la cadena torécica interna. En los tres casos
en que se utilizo linfocintigrafia y sonda radiode-
tectora ademas de la tinta, se logré identificar co-
rrectamente el linfonodo centinela.

Los resultados de la técnica de biopsia del
linfonodo centinela se detallan en la Tabla 2. De las
63 pacientes en que se logro identificar el linfonodo
centinela, (que constituye nuestro grupo de pacien-
tes evaluables), hubo compromiso metastasico en
la axila en 23 de ellas (37%). En 19 de estas 23
pacientes, la técnica del linfonodo centinela logré
identificar correctamente el compromiso metasta-
sico, lo que constituye los verdaderos positivos
(VP). En 4 casos el linfonodo centinela no demostré
células tumorales, las que si se identificaron en un
linfonodo del resto de la diseccién axilar, lo que
constituye los falsos negativos (FN), que corres-
pondié a un 17% (4/23). La sensibilidad (VP/
VP+FN) del método fue de 83% (19/23). No se
encontré6 compromiso linfatico en 40 casos (63%),
gue constituyen los verdaderos negativos (VN) y
gue no se incluyen para el célculo de la tasa de
falsos negativos. El valor predictivo positivo fue de
100% (19/19) y el valor predictivo negativo fue de
91% (40/44).

En la Tabla 3 se detalla el resultado de la
técnica del linfonodo centinela segun el tamafio

Tabla 2
RESULTADOS DE LA TECNICA DEL LINFONODO
CENTINELA

n %
Total casos realizados 71 100
Identificacion linfonodo centinela 63/71 89
Casos evaluables 63
Axilas con metastasis linfatica 23 37
Verdaderos positivos (VP) 19
Falsos negativos (FN) 4/23 17
Axilas sin metéstasis linfatica (VN) 40
Sensibilidad (VP/VP+FN) 19/23 83
Valor predictivo positivo 19/19 100
Valor predictivo negativo 40/44 91
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Tabla 3
RESULTADOS DE LA TECNICA DEL LINFONODO CENTINELA SEGUN EL TAMANO DEL TUMOR PRIMARIO

Resultado técnica

Linfonodo Centinela

Tamafio tumoral No identificado Verdadero negativo Verdadero positivo Falso negativo Total
Tla (hasta 5 mm) 0 1 0 0 1
Tib (>5 - 10 mm) 1 2 1 10
Tlc (>10 - 20 mm) 3 19 6 2 30
T2 (>20 - 50 mm) 4 14 11 1 30
Total 8 40 19 4 71

tumoral. En la Gnica paciente con un tamafio
tumoral de hasta 5 mm (T1a), no hubo compromiso
axilar. En los 10 tumores que midieron entre 6 y 10
mm (T1b), hubo 2 axilas verdaderas positivas y un
falso negativo. En los 30 tumores que midieron
entre 11 y 20 mm (T1c), hubo 6 axilas verdaderas
positivas, y 2 falsos negativos. En los 30 tumores
que midieron entre 21y 50 mm (T2), hubo 11 axilas
verdaderas positivas y un falso negativo.

En la Tabla 4 se detalla el andlisis de anatomia
patologica de las axilas que tuvieron algin linfo-
nodo comprometido. En 13 de 23 casos (56%) el
linfonodo centinela era el Unico linfonodo afectado.
En 6 de 23 casos el compromiso fue de un tamafio
menor de 2 mm, lo que es considerado una micro-
metastasis. El método de deteccion de la microme-
tastasis fue por cortes seriados en 5 casos y por
inmunohistoquimica en un caso.

En la Tabla 5 se sefiala la experiencia de cada
uno de los cirujanos del equipo de cirugia
oncoldgica de nuestro Centro, en la técnica del
linfonodo centinela. En cinco casos la técnica fue
realizada por un residente de cirugia, ayudado por
un miembro titular del equipo, asignandosele el
resultado del caso a este ultimo.

DISCUSION

La biopsia del linfonodo centinela en cancer de
mama esta siendo evaluada en grandes ensayos
multicéntricos como el National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project (NSABP B-32), que pre-
tende incluir a 4000 pacientes® y el Axillary Lym-
phatic Mapping Against Nodal Axillary Clearance
(ALMANAC), que pretende incluir a 3000 pacien-
tes.* En ambos protocolos se realiza la biopsia del
linfonodo centinela con la técnica combinada de
tinta azul y sonda radiodetectora. En los casos en
que la biopsia del linfonodo centinela es positiva
para carcinoma, se contintia con la diseccién axilar.
En los casos en que la biopsia del linfonodo centi-

nela es negativa para carcinoma, se aleatoriza a
diseccion axilar u observacion. Los objetivos de
estos protocolos son: evaluar las tasas de recidiva
local, sobrevida libre de enfermedad y sobrevida
total en ambas ramas y documentar la magnitud en
la reduccién de la morbilidad. Sin embargo, ya en
muchos centros, la biopsia del linfonodo centinela
ha reemplazado a la diseccion axilar clasica de los
niveles | y Il, cuando la biopsia del linfonodo centi-
nela confirma la ausencia de compromiso metas-
tasico en dicho linfonodo.2”

Tabla 4

RESULTADOS DE ANATOMIA PATOLOGICA DE
LAS AXILAS QUE TUVIERON UNO O MAS
LINFONODOS COMPROMETIDOS

n n/n (%)
Axilas con metéstasis 23
Metéstasis Unica 13 13/23 (56%)
Micrometastasis 6
Deteccion por cortes seriados 5 5/23 (22%)

Deteccion por inmunohistoquimica 1 1/23 (4%)

Tabla 5

EXPERIENCIA EN LA TECNICA DEL LINFONODO
CENTINELA PARA CADA UNO DE LOS CIRUJANOS
DEL EQUIPO DE CIRUGIA ONCOLOGICA

Deteccion Falsos
Cirujano n LC (%) negativos (%)
Cirujano 1 38 32 (84%) 2/13 (15%)
Cirujano 2 26 24 (92%) 2/8 (25%)
Cirujano 3 3 3 (100%) 0/1 (0%)
Cirujano 4 3 3 (100%) 0/1 (0%)
Cirujano 5 1 1 (100%) 0/0 (0%)
Total 71 63 (89%) 4123 (17%)
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La experiencia mundial de mas de 5000 pa-
cientes incluidas en ensayos clinicos de biopsia del
linfonodo centinela en que se ha comparado con la
diseccion axilar clasica, ha permitido concluir que
deben cumplirse algunos requisitos antes de aban-
donar la diseccion axilar. La Sociedad Americana
de Cirujanos de Mama, recomienda la documenta-
cién de al menos 30 casos con un éxito en la
deteccion del linfonodo centinela superior a un 85%
y una tasa de falsos negativos menor de 5%.8

El estudio prospectivo multicéntrico? que inclu-
y6 a 226 cirujanos y 2148 pacientes, demostré que
las tasas de deteccion y de falsos negativos mejo-
raron significativamente después de completar 20
casos. En el grupo de cirujanos que realizaron
menos de 20 procedimientos, la tasa de identifica-
cion del linfonodo centinela fue de 91,7% y la tasa
de falsos negativos fue de 9%. Al comparar con el
grupo de cirujanos que realizaron mas de 20 proce-
dimientos, estas tasas fueron de 96,7% y de 1,9%
respectivamente. En este estudio, en 228 casos se
utilizé Gnicamente la inyeccién peritumoral de tinta
azul y en la mayoria de los casos se utilizé la sonda
radiodetectora asociada a la tinta. El andlisis de
regresion univariado revel6 lo siguiente: la utiliza-
cién de la técnica con pura tinta azul, los tumores
no palpables y la edad mayor de 50 afios se aso-
ciaron con una menor tasa de deteccion del
linfonodo centinela y la ubicacion del tumor primario
en el cuadrante superior externo se asocié a un
aumento en la tasa de falsos negativos.

Un aspecto importante en la técnica del
linfonodo centinela es el estudio de anatomia pato-
I6gica. No existe consenso en el uso de biopsia
intraoperatoria del linfonodo centinela. Algunos gru-
pos lo recomiendan en pacientes con tumores pri-
marios mayores de 1 cm, cuya probabilidad de
compromiso axilar es superior al 20% vy, por lo
tanto, si el resultado confirma compromiso linfatico,
es posible hacer la diseccién axilar en el mismo
procedimiento.? El uso de cortes seriados del lin-
fonodo centinela teflido con hematoxilina y eosina,
aumenta en un 15% la deteccién de microme-
tastasis. El uso de inmunohistoquimica para
citoqueratinas es un método recomendable, sensi-
ble y especifico para la deteccion de micrometas-
tasis, mejorando entre un 9% y 14% la deteccion
de éstas. Cuando se utilizan estas dos técnicas
combinadas, la deteccién de metastasis aumenta
entre un 19% y 23%.°

En la experiencia con nuestros primeros 71
casos tuvimos una tasa de deteccion del linfonodo
centinela de un 89%, que es muy buena conside-
rando que existe una curva de aprendizaje en el
método y que en un 96% de nuestros casos utiliza-

mos Unicamente la tinta azul. Sélo en tres casos
utilizamos la combinaciéon de linfocintigrafia con
sonda radiodetectora y tinta azul, detectando co-
rrectamente el linfonodo centinela en todos estos
casos y sin falsos negativos. Nuestra tasa de falsos
negativos de 17% (4/23), es mayor que la de los
estandares de exigencia internacional, pero ade-
cuada si consideramos el bajo nimero de casos, la
curva de aprendizaje y la minima utilizacién de
sonda radiodetectora , que asociada a la tinta obtie-
ne los mejores resultados.

La experiencia inicial de otros centros como la
del Memorial Sloan-Kettering,1° mostré en sus pri-
meros 60 casos una tasa de falsos negativos de un
8% para lesiones T1y de un 25% para lesiones T2.
Después de esta experiencia, le ofrecieron a las
pacientes con lesiones T1 y axila clinicamente ne-
gativa, no realizarles la diseccién axilar cuando la
biopsia del linfonodo centinela fuera negativa. La
alta tasa de falsos negativos para las lesiones T2,
fue probablemente debido al reducido nimero de
casos. Esta tasa bajé a un 10% para lesiones de
todos los tamafios después de los primeros 500
casos en que se les realizd diseccion axilar a 104
pacientes.11

Antes de iniciar un protocolo en que se reem-
place la diseccion axilar por la biopsia del linfonodo
centinela, en los casos en que esta técnica revele
ausencia de compromiso metastasico, se debe te-
ner en cuenta dos aspectos: la tasa de falsos nega-
tivos y la probabilidad de metéastasis linfatica para
un determinado tamafio tumoral en una determina-
da institucién. También hay que tener presente que
la diseccion axilar de los niveles | y Il, que es
nuestro examen estandar para etapificar la axila, no
es perfecto y puede tener una tasa de falsos nega-
tivos de hasta un 3%.1 Ademas, hay que considerar
la imperfeccion en el estudio de anatomia patolégi-
ca cuando se realiza so6lo un corte para cada
linfonodo y no se realiza inmunohistoquimica a to-
dos los linfonodos. En este sentido, la técnica del
linfonodo centinela selecciona mejor el linfonodo al
cual hacerle un estudio mas detallado de anatomia
patologica, lo que se ha observado que aumenta la
deteccién de micrometéstasis.

Si utilizamos la tasa de falsos negativos de
7% del total de la revision de la literatura de 3800
pacientes sometidas a biopsia del linfonodo centi-
nela y diseccion axilarl2 y la multiplicamos por el
riesgo estimado de compromiso metastasico para
cada tamafio tumoral,!3 tendremos la precision de
la etapificacién axilar con la técnica de biopsia del
linfonodo centinela (Tabla 6). Segun estos resulta-
dos es posible observar que la biopsia del
linfonodo centinela es muy comparable a la preci-
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Tabla 6

PRECISION DE LA ETAPIFICACION AXILAR CON LA TECNICA DE BIOPSIA DEL LINFONODO CENTINELA,
CONSIDERANDO UNA TASA PROMEDIO DE FALSOS NEGATIVOS DE 7%

Etapificacion Estimacioén del compromiso de Error en la etapifica- Precision de la etapifi-
tumoral (T) linfonodos (%) cion (%) cacion (%)

Tla 5-10 0,35-0,7 99,3

Tib 10-15 0,7-1,09 99

Tlc 30 2,1 97,9

T2 40 2,8 97,2

sion de la etapificacion axilar obtenida con la di-
seccion clasica de los niveles | y Il para las etapas
clinicas I y Il

Algunos autores han publicado las curvas de
aprendizaje para la técnica del linfonodo centinela.
La experiencia de seis cirujanos del Moffitt Cancer
Center,” ha revelado que se requieren en promedio
de 22 casos para obtener un 90% de éxito en la
deteccién del linfonodo centinela y de 54 casos
para llegar a un 95% de éxito. El estudio multicén-
trico de 2148 pacientes publicado por McMasters,?
recomienda que los cirujanos hayan realizado al
menos 20 casos, con resultados aceptables antes
de abandonar la diseccion axilar rutinaria. Sus re-
sultados demuestran que la técnica de la inyeccion
dérmica del radiofarmaco y la combinacion con la
inyeccion de tinta azul peritumoral es una técnica
simple que ha disminuido la curva de aprendizaje,
obteniendo tasas de identificacion del linfonodo
centinela de un 98% y de falsos negativos de un
6,5%.

En nuestra experiencia en que hemos utilizado
principalmente la técnica con tinta azul, hemos
observado que es una técnica sencilla de montar y
gue no requiere de ningln examen adicional para
las pacientes. Después de al menos 25 casos rea-
lizados por los dos cirujanos que efectuaron con
mayor frecuencia el procedimiento, se obtuvo un
84% y un 92% de deteccion del linfonodo centinela
para cada uno, lo que es considerado adecuado
para esta primera etapa. Un problema que hemos
observado con el uso exclusivo de la tinta es que
no es aplicable en tumores grandes con cavidades
amplias y en tumores ubicados en el cuadrante
superior y externo, cercanos a la axila, donde se
tifie toda la cavidad axilar con la inyeccion. El
tiempo ideal entre la inyeccion y el inicio de la
diseccion es variable para cada paciente y ubica-
cion tumoral. En ocasiones el flujo de la tinta es
mas rapido y encontramos varios linfonodos tefii-
dos de color azul y si no hemos utilizado radioféar-

maco no podemos comprobar cudl es realmente el
centinela lo que aumenta la posibilidad de falsos
negativos.

Actualmente, un aspecto importante en el de-
sarrollo de esta técnica es intentar reducir nuestra
tasa de falsos negativos para tener mayor seguri-
dad en el método. Creemos que esto sera posible,
utilizando en forma rutinaria la combinacion de las
tres técnicas (linfocintigrafia, sonda radiodetectora
intraoperatoria y tinta azul), que sera evaluado en
una segunda serie de pacientes, antes de reempla-
zar a la diseccién axilar clasica por la técnica del
linfonodo centinela.
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