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Linfonodo Centinela en Cáncer de Mama
COORDINADORDR. JUAN CARLOS ACEVEDO B.

INTEGRANTESDR. MAURICIO CAMUS A,DR. RICARDO SCHWARTZ S.

Recomendaciones
La disección axilar es la técnica estándar en el tratamiento quirúrgico del cáncer de mamaoperable.- Si una paciente solicita o se le ofrece la técnica del linfonodo centinela, se le debe explicar elbeneficio y los riesgos del procedimiento.- Se debe informar el número de casos de biopsia del linfonodo centinela realizados por elcirujano y los porcentajes de identificación y de falsos negativos.- Antes que el cirujano reemplace la disección axilar por la biopsia del linfonodo centinela,éste debe conocer lo publicado y las diferentes técnicas que se necesitan para realizar elprocedimiento, ceñirse a protocolos definidos que consideren medicina nuclear, cirugía yanatomía patológica y realizar junto con la biopsia del linfonodo centinela la disección axilarhasta obtener porcentajes aceptables de identificación y de falsos negativos.- Un cirujano que opere en forma infrecuente cáncer de mama no debería adoptar la técnicadel linfonodo centinela.- Si el linfonodo centinela resulta positivo o no se logra ubicar, se debe realizar la disecciónaxilar clásica.- La biopsia del linfonodo centinela se recomienda en tumores invasores de hasta 3 cm, carci-noma intraductal extenso o con microinvasión y con axila clínicamente negativa.- Se recomienda utilizar los dos métodos de identificación (tinta azul más inyección de radio-fármaco).
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- La biopsia del linfonodo centinela está contraindicada en pacientes con linfonodos axilarespalpables, cáncer localmente avanzado, tumor multifocal, cirugía o irradiación previa a lamama o axila.- El estudio histológico se debe realizar con tinción de hematoxilina-eosina (H&E). El resul-tado del estudio con inmunohistoquímica para citoqueratina no debe ser considerado parala indicación de terapias adyuvantes.- Se recomienda la participación de los cirujanos en estudios randomizados previa verificaciónde la factibilidad real de efectuar el procedimiento.

Definición
Se define como linfonodo(s) centinela(s) al pri-mer o primeros linfonodo(s) que reciben el dre-naje linfático desde el tumor. Se ubica conmayor frecuencia a nivel axilar, en la parte cen-tral del nivel I, pero también puede estar en elnivel II (detrás del pectoral menor), en el nivelIII (infraclavicular), intramamario, interpecto-ral (Rotter), o en la cadena mamaria interna.
Disección axilar
Es la técnica estándar en el manejo quirúrgicodel cáncer de mama operable.La disección axilar permite conocer elestado histológico de los linfonodos axilaresque es un factor pronóstico importante y esun parámetro a considerar para la indicaciónde terapias adyuvantes especialmente en tu-mores pequeños y además proporciona unexcelente control local. Las guías clínicas so-bre disección axilar publicadas en 1998 des-tacan: «Extirpar y realizar el estudio histológicode los linfonodos axilares debería ser el proce-dimiento estándar para las pacientes con cán-cer de mama invasor».Para una adecuada etapificación y parareducir el riesgo de recurrencia en axila clíni-camente negativa los niveles I y II deberíanser extirpados(3).

Introducción
En los últimos años la técnica de la biopsiadel Linfonodo Centinela (LC) se ha intro-ducido rápidamente como una alternativa ala disección axilar en el cáncer de mama ope-rable.Las guías clínicas sobre el manejo delcáncer de mama se basan en estudios ran-domizados que otorgan un Nivel de Eviden-cia I y II que avalan y respaldan lasindicaciones y terapias señaladas. Este tipode evidencias hoy día no las tenemos parael linfonodo centinela sin disección axilar.Hay bastantes estudios randomizados encurso que evalúan la biopsia del linfonodocentinela sin disección axilar y deberemosesperar algunos años para conocer los re-sultados.La biopsia del linfonodo centinela es am-pliamente usada en EE.UU y Europa. Desdeel año 2000 es incorporada en estudios pros-pectivos en algunos centros especializados encáncer de mama de Santiago de Chile (GOC-CHI 99-01).Esta guía se basa en publicaciones ex-tranjeras de centros especializados, Clinicalpractice guidelines for the care and treatment ofbreast cancer publicado por la Canadian Me-dical Association(1) y en las opiniones emiti-das en la reunión de expertos realizada enFiladelfia en abril del 2001(2).
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Hay estudios publicados que indicanque el control locorregional afecta la sobrevi-da (Nivel de Evidencia I)(4, 5).Por otra parte hay que destacar que la di-sección axilar tiene reconocida morbilidad comoinfección, restricción en la movilidad del hom-bro, dolor crónico y linfedema de la extremidad,que en algunos casos llega a ser invalidante(6).

Biopsia del linfonodo centinela
El mapeo linfático con biopsia del linfonodocentinela es un procedimiento desarrollado enla última década, cuyo propósito es reempla-zar a la disección axilar. Para identificarlo seutiliza material radioactivo y/o tinta azul (iso-sulfan al 1%). Se han utilizado distintos sitiosde inyección siendo los más frecuentes el pa-rénquima mamario peritumoral, intradérmi-co o subdérmico en la zona del tumor osubareolar y periareolar. Estas sustancias tra-zadoras son captadas por el sistema linfático yel cirujano mediante una sonda manual de-tectora de radioactividad o disecando de ma-nera cuidadosa el conducto linfático teñidohasta ubicar el o los linfonodos teñidos o demayor captación. Estos linfonodos son extir-pados y enviados a estudio histológico paradetectar la presencia de células tumorales.La hipótesis es que el estado histológicodel LC representa el estado de los restantes lin-fonodos axilares. Si el LC es negativo, sugiereque los otros linfonodos axilares también sonnegativos y un LC positivo sugiere que puedenhaber más linfonodos positivos en la axila.

Beneficios y desafíos de la biopsia del linfo-nodo centinela- Si un paciente requiere o se le ofrece estatécnica, se le debe informar los beneficios

y riesgos, así como lo desconocido acercadel procedimiento.- El paciente debe ser informado de la ex-periencia del cirujano y del equipo eneste procedimiento, así como también delos resultados por ellos obtenidos en por-centaje de identificación del LC y en latasa de falsos negativos. Cuando se rea-liza la biopsia del linfonodo centinela sindisección axilar, se debe informar a lapaciente la probabilidad de metástasisaxilares en relación al tamaño del tumorque ella presenta.
Beneficios- Se extirpan generalmente 1 ó 2 linfonodosaxilares, con lo cual se disminuyen en for-ma importante las complicaciones y mor-bilidad en comparación con la disecciónaxilar clásica(7). Con el incremento de lapesquisa mediante la mamografía de scree-ning, se diagnostican cada vez tumoresmás pequeños en los cuales las probabili-dades de metástasis axilares son meno-res(8), por lo que la disección axilar encaso de linfonodos negativos no le otor-ga a la paciente ningún beneficio, por elcontrario le agrega una morbilidad inne-cesaria.- El estudio del LC(s) puede ser más acu-cioso, permitiendo efectuar un mayornúmero de cortes por LC que cuando sedeben estudiar múltiples linfonodos pro-venientes de la disección axilar. Los es-tudios con inmunohistoquímica (IHQ)pueden ser realizados en 1 ó 2 LC, locual es impracticable y costoso efectuar-los en la totalidad de los linfonodos en-contrados en la disección axilar; sinembargo el potencial beneficio de estatécnica permanece aún desconocido.
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Desafíos, desventajas, puntos pendientes
Aunque el concepto de LC es simple, la reali-zación del procedimiento es compleja. Se ne-cesita la participación de un equipo deprofesionales multidisciplinario que incluyanmedicina nuclear, cirujanos de mama, pató-logos y además se requiere que el equipo qui-rúrgico realice un período de aprendizaje enel procedimiento.El volumen de operaciones efectuadas porel equipo de cirujanos especialistas en cirugíamamaria parece ser un factor importante para laidentificación del LC. En la primera serie de 124pacientes, Giuliano y cols(9, 10) el LC fue identifi-cado en el 52%, en el 70% de su segunda serie de50 pacientes y en la tercera serie de 100 casos, elLC fue identificado en el 94%. En sus últimos160 casos, sólo hubo 1 caso en que no identifica-ron el LC. En el estudio publicado por Morrow ycols(11), la probabilidad por cirujano de encon-trar el LC fue del 73% en los primeros 10 casos ydel 91% después de 30 casos. Cox y cols(12) pu-blica que un cirujano que realiza la técnica 1 ó 2veces por mes tiene un éxito en identificar el LCen el 82% de los casos, y aquellos que tienen 3 a 6casos por mes obtienen 90% de identificación ycuando operan más de 6 casos por mes tienen97% de éxito. El estudio multicéntrico de McMasters y cols(13) incluyó 2.148 pacientes concáncer de mama T1 y T2 en que se utilizó el mé-todo del radiocoloide y tinta azul en 90% de loscasos. Este estudio demostró que cuando el ciru-jano había realizado más de 20 casos de biopsiade LC, se producía una mejoría significativa enlos resultados. Las tasas de identificación del LCmejoraron de 91,7% a 96,7% y los falsos negati-vos se redujeron de 9% a 1,9% en los cirujanosque realizaron más de 20 procedimientos, com-parados con los que realizaron entre 1 y 20 proce-dimientos.Desde enero de 1991 a diciembre del2000, fueron publicados 53 estudios en los cua-

les se identificaba el LC y al mismo tiempo serealizaba la disección axilar incluyendo un totalde 9.303 pacientes(9,11,13,15). No son estudiosrandomizados, algunos son prospectivos y otrasserie retrospectivas (Nivel de Evidencia IV y V).En el análisis de estos estudios el LC fue consi-derado el «test diagnóstico» y el estado histoló-gico del LC (presencia o ausencia de enfermedad)el «gold standard». El valor predictivo positivo yespecificidad fueron siempre 100% (ningún falsopositivo). En un estudio el LC fue el único lin-fonodo positivo en el 9% de los casos, mientrasque en otro estudio el LC fue el único positivoen el 77% de los casos(16).La tasa de falsos negativos se calcula con-siderando el número de casos en que el LC fuenegativo habiendo linfonodos positivos en elresto de la axila, dividido por el total de casosen los cuales el estudio de los linfonodos axila-res fue positivo para metástasis. El rango defalsos negativos publicados va desde 0% al22,2%. Como el resultado del LC es usado paradecidir terapias adyuvantes los falsos negativosdebieran ser en lo posible cercano a 0%.El potencial efecto de la biopsia del LC so-bre el control local a nivel axilar y la sobrevidaglobal debe ser considerado. Sabemos que sin di-sección axilar la recurrencia es alta, del 28% a 10años(3). Aunque la biopsia del LC no es el equiva-lente a no tratamiento de la axila (como son loscasos de linfonodos positivos no informados enla disección axilar), no hay información a largoplazo de recurrencia axilar en los cuales el LC fuenegativo y por lo tanto no se trató la axila. Ade-más, la erradicación de la enfermedad axilar comopuede ocurrir con la disección axilar, puede afec-tar la sobrevida. Este concepto está respaldadopor los resultados que demuestran que un efec-tivo control locorregional (radiación a paredtorácica, axila y áreas de la mamaria internadespués de disección axilar) en mujeres querecibieron terapia adyuvante, puede mejorarla sobrevida (Nivel de Evidencia I)(4,5).
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Condiciones necesarias para el uso rutina-rio de la técnica de la biopsia del linfonodocentinela
Antes de reemplazar la disección axilar por labiopsia del linfonodo centinela como procedi-miento estándar –no existe el Gold standard so-bre el número de casos que deberían ser hechoscon disección axilar, por esto recomendamosseguir los criterios de la American Society of BreastSurgeons y del American College of Surgeons On-cology Group(18)– el cirujano debería:• Operar 30 casos con LC seguida de disec-ción axilar, con un 85% de identificacióndel LC y 5% o menos de falsos negativos.• De los 30 casos, al menos 10 deberán te-ner metástasis en la axila.• Se pueden realizar menos de 30 casos deLC en el contexto de un estudio randomi-zado en el cual el control de calidad seamonitoreado por un agente externo.

Este procedimiento no se recomienda enembarazadas, en pacientes alérgicas a las sustan-cia trazadora y en tumores multicéntricos. Nose considera contraindicación cuando existebiopsias percutáneas o quirúrgicas recientes, lapresencia de prótesis, la reducción mamaria y laexistencia de dos tumores en una misma área.Hay series de casos que muestran que elporcentaje de identificación del LC está enrelación al volumen quirúrgico(9,12) (Nivel deEvidencia V). Desde ahí se desprende la reco-mendación de que el cirujano que no operafrecuentemente cáncer de mama no deberíarealizar la técnica del LC.
Estudio histológico
Se recomienda el estudio histológico con tin-ción de hematoxilina-eosina y no el análisiscon inmunohistoquímica (citoqueratinas), lapositividad de este último no es por ahora un

factor a considerar en la indicación de tera-pias adyuvantes.
Estudios en marcha
Muchas preguntas esperan respuesta acerca delLC. Citaremos algunos protocolos que pre-tenden dar respuesta: ¿Cuál es el efecto sobrela sobrevida y el control local? ¿Es necesaria ladisección axilar o terapias adyuvantes en LCpositivo detectado por IHQ solamente? ¿Cuáldebe ser la conducta con el LC ubicado en lacadena mamaria interna? ¿Conducta a seguircuando el LC es positivo para metástasis?El Estudio del National Surgical AdjuvantBreast and Bowell Project B-32, incluirá 4.000pacientes con cáncer de mama operable. Esteestudio randomiza las pacientes con LC negati-vo a observación o disección axilar y disecciónaxilar en caso de LC positivo para metástasis ocuando éste no es identificado. El objetivo deeste estudio es determinar el porcentaje de con-trol local a largo plazo, sobrevida, morbilidad ydeterminar el riesgo de enfermedad sistémica enpacientes con axila negativa.En dos estudios dirigidos por el Ameri-can College of Surgeons Oncology Group (Z0010 y Z 0011), 7600 mujeres son randomi-zadas. Las pacientes con LC negativo, estu-diado sólo con H&E, posteriormente se lesefectúa IHQ, para ver el potencial poder me-tastizante al LC y muestra de médula ósea sinconocimiento por parte del investigador. Elobjetivo de este estudio es determinar la pre-valencia y significado de la IHQ positiva paramicrometástasis en LC, médula ósea o am-bos, con H&E negativa para metástasis encáncer de mama etapa I y II A y determinar elriesgo de recurrencia local. La base para esteprotocolo es que el estudio de los linfonodosaxilares se ha hecho con H&E que han servi-do para establecer los tratamientos adyuvan-
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tes y un objetivo secundario es determinar lamorbilidad que produce la biopsia del LC.
Resumen del Consenso de Filadelfia reali-zado entre el 19-22 de abril del 2001(2)
- El LC se puede localizar en axila en el ni-vel I, II, III, intramamario, interpectoralo mamaria interna.- Existe suficiente experiencia en T1 y T2.- Se requiere a lo menos identificarlo en el95% de las pacientes.- La tasa de falsos negativos debe ser menoral 5%.- La disección axilar no es necesaria cuandoel LC es negativo para metástasis.- Se recomienda usar ambas técnicas de lo-calización (tinta más radioisótopos) cuan-do el cirujano se inicia en la técnica. Loscirujanos experimentados utilizan una oambas técnicas de identificación.- Sitio de la inyección: Peritumoral, subcu-tánea y / o intradérmica.- Cuando se utiliza la inyección intradérmicapuede no identificarse los LC ubicados enla mamaria interna u otros no axilares.- La sonda manual de detección de radioac-tividad es más sensible que la linfocinti-grafía en ubicar los linfonodosradioactivos.- Los cirujanos necesitan aprender la técni-ca, deben efectuar la identificación del LCy además disecar la axila, hasta obtener alo menos un 95% de identificación conuna tasa de falsos negativos menor al 5%.- Se debe contar con un equipo de profesio-nales multidisciplinario formado por mé-dicos especialistas en medicina nuclear,cirujanos de mama, radiólogos y anatomo-patólogos.- Se recomienda realizar de 20 a 30 casosconcomitantes con la disección axilar.

- Para establecer en forma rutinaria la biop-sia del LC, el cirujano debe operar o parti-cipar en la cirugía de 3 a 6 casos por mes.
En resumen
La biopsia del LC estaría indicada en:a) Axila clínicamente negativa.b) Tumor invasor hasta 3 cm.c) Carcinoma intraductal extensod) Carcinoma intraductal con microinvasión.No se recomienda en embarazadas, aler-gia a las sustancias trazadoras y en tumoresmulticéntricos.No es contraindicación:- Biopsias quirúrgicas o percutáneas recien-tes.- Prótesis mamarias.- Reducción mamaria- Dos tumores en una misma área.
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