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Linfonodo centinela en cancer
de mama: correlacion entre detecciéon
isotopicay quirurgica
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Pre and intraoperative scintigraphic detection
of sentinel nodes in breast cancer

Background: Sentinel node detection localizes the first node that drains
a malignant lesion aiming to detect tumor dissemination. Aim: To assess the
yield of sentinel node detection in breast cancer, using pre or intraoperative
scintigraphy. Material and Methods: Review of medical records of patients with
breast cancer who had a scintigraphic detection of sentinel nodes. Lymph node
scintigraphy and surgery were performed in the same day. Results: We studied
174 women aged 53 + 13 years, operated with a diagnosis of breast cancer,
including six highly suspicious lesions in the contralateral breast (totaling 180
studied breasts). Preoperative scintigraphy showed a sentinel node in 174 of
180 breasts (97%). Intraoperative gamma probe confirmed the presence of the
sentinel node in the same 174 breasts and detected an additional one reaching a
detection yield of 97%. Four patients in whom a sentinel node was not detected
in the preoperative scintigraphy, had macrometastases. Frozen section biopsies
were available in 177 of 180 breasts. Metastases were informed in 45 patients
who underwent axillary lymph node dissection, plus one additional patient with
a suspicious lesion. Conclusions: A high rate of sentinel node detection in the
preoperative scintigraphy was observed. Most sentinel nodes not detected with
nuclear medicine had macrometastases. In 71% of patients, the detection of
sentinel node avoided axillary lymph node dissection.

(Rev Med Chile 2016; 144: 66-73)

Key words: Breast neoplasms; Lymphatic metastasis; Radionuclide imaging;
Sentinel lymph node biopsy.

nela (LC) fue descrita por Morton, en el afio

1992, en pacientes con melanoma, usando
azul de isosulfan'. El objetivo es localizar el o los
primeros linfonodos que drenan un territorio con
una lesién maligna, para evaluar el compromiso
microscépico de éste, lo que afios antes habia sido
propuesto por Cabafias®. En 1993, Alex y Krag
demostraron, en un modelo animal, que tanto el
azul de isosulfdn, como los radiotrazadores eran
igualmente efectivos en localizar el LC; posterior-
mente varios otros estudios lo confirmaron®*.

l a técnica de deteccion del linfonodo centi-
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En el estudio de las lesiones malignas de mama,
con axila clinicamente negativa, el estado histol6-
gico delos linfonodos axilares es reconocidamente
uno de los factores mdas importantes para el pro-
noéstico y tratamiento de la enfermedad.

La diseccién de linfonodo axilar (DLA) ha sido
rutinariamente usada en el tratamiento y estadi-
ficacion del cdncer de mama en estadio inicial,
con beneficios en el control de la enfermedad y
prondstico, pero la alteracién anatémica de la
DLA puede resultar en linfedema, disfuncién del
hombro, dafio en la inervacidn, con el consiguien-
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te deterioro de la calidad de vida™". En pacientes
con axila clinicamente positiva o con compromiso
metastdsico confirmado por otros métodos diag-
nésticos, como puncién con aguja fina bajo eco-
grafia, la DLA permanece como técnica estandar,
pero en pacientes con axila clinicamente negativa,
el estudio del LC es una forma de etapificar con
menos morbilidad que la diseccién axilar y asi
evitar cirugfas extensas®*".

Uno de los primeros estudios multicéntricos
en cancer de mama con deteccién de LC con
radiois6topos y sonda o gamma intraoperatorio
fue publicado por Krag'® y evalué a 11 distintos
cirujanos. De 443 pacientes con cancer de mama
usando radiocoloide marcado con Tecnecio 99m
(Tc99m)y posterior DLA, se encontrd una tasa de
deteccién de 93%. El compromiso anatomopato-
l6gico del LC se comparé con los restantes linfo-
nodos axilares. La certeza diagndstica fue de 97%,
la especificidad de 100%, la sensibilidad de 89%,
el valor predictivo positivo de 100% y el negativo
fue 96%. Concluyeron que la biopsia de LC puede
predecir la presencia o ausencia de compromiso
metastdsico axilar en cdncer de mama, aunque la
tasa de éxito, varia segtin el cirujano.

En la literatura,el porcentaje de deteccién del
LC es variable, pero en promedio es de alrededor
de 96%''" y, segun la gran mayoria de series,
predice el compromiso del resto de los linfonodos
axilares en mds de 95% de los casos, observandose
aumento en su utilizacién. En Estados Unidos de
Norteamérica, la base de datos del National Cancer
Database mostré incremento en el uso la técnica
del LC de 27% a 66%, entre 1998 y 2005. De
490.000 pacientes con cancer mamario inicial, se
evidenci6 que la mayoria de los centros de cancer
y cirujanos estan realizando la deteccion del LC.
Datos similares publicaron estudios de Canadd y
Reino Unido'#%.

Las guias de la Sociedad Americana de Ciru-
janos de Mama (SACM) recomiendan que cada
cirujano documente su experiencia y que alcance
sobre 85% de deteccion, con falsos negativos me-
nor o igual a 5% antes de dejar la DLA. No estd
claramente establecido el ntimero de casos que
debe realizar un cirujano para realizar el procedi-
miento con seguridad, perola SACM y la American
Society of Clinical Oncology (ASCO) recomiendan
un minimo de 20 casos de LC con sus respectivas
DLA, para disminuir al minimo la posibilidad de
falsos negativos'.
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Las indicaciones mas ampliamente aceptadas
en el uso del LC son:
1) Mujeres con axila clinicamente negativa, con
cancer de mama microinvasor o invasor’” .
2) Mujeres con carcinomas iz sifu extensos quie-
nes seran sometidas a mastectomia total.

En nuestro estudio hemos querido realizar
una revision retrospectiva del rendimiento del LC
usando radiocoloide y su posterior correlacién con
la deteccién quirdrgica mediante gamma probe
intraoperatorio, en pacientes con cancer de mama,
en quienes el cirujano solicité el estudio de LC,
realizados en Clinica Santa Maria entre marzo de
2006 y agosto de 2011.

Materiales y Método

Se realiz6 una revisién retrospectiva de los
datos disponibles en el registro clinico electrénico
(RCE) y base de datos de radiologia de Clinica
Santa Maria, de todos los pacientes ingresados
entre marzo de 2006 y agosto de 2011 para cirugia
por cancer de mama, en que se solicité el estudio
prequirdrgico de LC con técnica isotdpica. Se ob-
tuvo la informacién completa en 174 pacientes. Se
incluyeron todos los pacientes que contaban con
biopsia mamaria compatible con lesién primaria
maligna. No se discriminé por tamafio tumoral,
ni tipo histoldgico. Para el anlisis se considera-
ron 180 mamas, 6 casos por lesién sospechosa
contralateral a las que también se realizé LC. Se
cuenta con la aprobacién del Comité de Etica de
Clinica Santa Marfa.

La técnica de LC consistié en 2 inyecciones
retroareolares de 0.1 a 0.2 ml, con 100 a 200 mi-
crocuries de Tc99m nanocoloides, (Nanocint de
laboratorio CGM Nuclear, Chile). Se realizé masa-
jelocal sobre la inyeccion por 5 min, para acelerar
la migracién del radioférmaco y la visualizacién
del LC. Inmediatamente después de la inyeccién,
se adquirieron imagenes dindmicas en gamma
cdmara Genesys Dual Head, Adac, por 30 min. De
no visualizarse el LC en este periodo, se realizaron
controles tardios a la hora y, si fuera necesario, a
las 2 y 3 h. Se adquirieron proyecciones anterior
y lateral (Figuras 1y 2). Para fines de localizacién
los LC intramamarios son considerados como de
axila correspondiente.

En pabelldn, la deteccion del LC se realizd
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con sonda de radiacién gamma Navigator, Dilon.
Para el andlisis de este trabajo, no se consider? la
inyeccién del azul de isosulfan, pues no todos los
protocolos quirdrgicos tenian la descripcién de
esta técnica (descrita en 71,6%). Una vez abierta
la fascia axilar, el cirujano identificé el o los LC,
disecando aquellos con cuentas elevadas. El cri-

LAT. DER. 1 2

LINFOGRAFIA ISOTOPICA PARA DETElCCIC')N DE GANGLIO CENTINELA
MEDICINA NUCLEAR CLINICA SANTA MARIA

3 4

Figura 1. Paciente con linfocintigrafia con Tc99m-Nanocint
en mama derecha. Flecha punteada: 2 LC. Flecha lisa: sitio de
inyeccion. Flecha de guiones: trayecto linfatico.

terio para positividad con gamma probe incluy6
a todos aquellos LC que tenian mds de 10% de
emision respecto del mds captante.

El 0 los LC resecados fueron enviados a biop-
sia rapida, donde se le realiz6 impronta. Si se
informaba a lo menos un LC con metéstasis, se
procedié a DLA. Si los LC fueron negativos, no
se realizé DLA.

El estudio cintigrafico se realizé por dos médi-
cos entrenados en medicina nuclear y, en pabell6n,
el uso del gamma probe fue realizado en la mayoria
de los pacientes,por dos cirujanos previamente
entrenados en la técnica.

Para la estadistica, se realizé un anélisis des-
criptivo de las variables de estudio. Para variables
cuantitativas se calcularon promedios y desvia-
ciones estdndar y para variables cualitativas se
estudid la distribucion de frecuencias. Se calcula-
ron intervalos de confianza para la proporcién de
deteccién de LC por medicina nuclear, y se calculd
el coeficiente kappa con su respectivo intervalo de
conflanza para estudiar la concordancia entre los
resultados de las biopsias rdpida y definitiva. Para
estudiar la relacion entre variables cualitativas se
utilizé el test de ¥

Figura 2. Paciente de Figura
1 con fantoma de Tecnecio,
lo cual permite ver contornos
del cuerpo.
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Los andlisis se realizaron con el software
STATA 13 y se considerd una confianza de 95%.

Resultados

Del RCE y base de datos de radiologia, se
obtuvieron 245 pacientes con estudio de LC
preoperatorio en cincer de mama, pero se contd
con los resultados cintigréficos y hallazgos opera-
torios en 174 pacientes, que fueron los incluidos
en este estudio.

Todos los pacientes tenian biopsia core de la
lesién mamaria compatible con malignidad. Los
datos clinicos de los pacientes y ubicacion de las
lesiones mamarias estan en la Tabla 1. En total,
se analizaron 180 mamas, ya que 6 pacientes
tenfan estudio bilateral por lesién contralateral
sospechosa.

En 174 mamas se realizo la deteccién preope-
ratoria del LC, que corresponde a una tasa de
deteccion de 96,7%, con un intervalo de confianza
(IC) de 92,9-98,8%. El 100% correspondié a la
axila del mismo lado de la lesién mamaria. Hubo
4% con visualizacién simultdnea de LC en cadena
mamaria interna.

En pabellén, los 174 LC previamente visualiza-
dos en la linfocintigrafia se detectaron con gamma
probe. S6lo hubo un paciente no detectado previo
ala cirugia y si con gamma probe intraoperatorio,
aunque con pocas cuentas, sin metdstasis en la
biopsia rdpida, que fue a DLA. Esto aumenta de
tasa de deteccion del LC a 97,2% (IC de 93,6-99,1).
Cuatro de los 5 pacientes sin visualizacién previa
del LC, tenian macrometéstasis (80%).

Contamos con la biopsia rapida en 177 de 180
mamas. En estas se informé compromiso metas-
tasico en 45(25,4%), sin metdstasis en 131(74%) y
una dudosa (0,6%). En la cirugia, se realizaron 46
DLA, correspondientes a los 45 LC con metéstasis
en la biopsia rdpida y al LC con pocas cuentas
(dudoso).

Los 180 pacientes tenian biopsias definitivas.
En 9 de ellos hubo discordancia entre la biopsia
rapida y la definitiva, todos con micrometdstasis
en la definitiva. En 7/9 se completé6 DLA en un
segundo tiempo. En los otros 2 pacientes también
con micrometastasis, no se realizé la DLA, ya que
el estudio de diseminacién mostré lesiones secun-
darias. Para el total de mamas estudiadas hubo alta
concordancia entre biopsias rdpidas y definitivas
con un coeficiente kappa de 0,862 (Tabla 2).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los
pacientes y ubicacion de la lesion mamaria
(expresado como porcentaje o promedio + DE)

Descripcion pacientes estudiados (n = 174)

Variable Promedio = DE / % (n)

Edad 52,7+ 13,1

Sexo Mujeres 98,9% (172)
Hombres 1,1% (2)

Mama Derecha 50,0% (87)
lzquierda 46,6% (81)
Ambas 3,4% (6)

Tabla 2. Resultado entre biopsias rapida y
definitiva en lesiones mamarias

Biopsia rapida

Positiva 25,4% (45/180)
Negativa 72,8% (131/180)
Sospechosa 0,6% (1/180)
No realizada 1,7% (3/180)
Biopsia definitiva

Positiva 100,0% (45/45)
Positiva 6,9% (9/131)
Negativa 93,1% (122/131)
Negativa 100,0%  (1/1)
Negativa 100,0%  (3/3)

Se calculé el coeficiente Kappa para evaluar la concordancia
entre los resultados de las biopsias rapidas y definitivas. Se
obtuvo un coeficiente Kappa de 0,862 con un intervalo de
confianza de 95% de (0,835; 0,903), resultado que indica
una concordancia alta entre ambos estudios.

Discusiéon

La técnica del LC estd basada en la observacion
que las células tumorales migran hacia uno o algu-
nos linfonodos, llamados centinelas, antes de com-
prometer las siguientes estaciones linfonodales. La
inyecci6n de coloide marcado con Tc99m permite
localizar el 0 los LC en la mayoria de los pacientes
y su estado histolégico predeciria el compromiso
metastdsico de los restantes linfonodos en mds de
95% de los casos'?. Generalmente, el LC que recibe
el drenaje linfitico mamario estd ubicado en el
primer nivel de los linfonodos axilares, pero han
sido descritas otras localizaciones, como la axila
contralateral en pacientes con diseccion previa®.
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En el cdncer mamario inicial, el estado his-
tolégico de los linfonodos es uno de los factores
mds importantes en el prondstico. La DLA ha sido
usada de rutina en el tratamiento de un cancer
mamario inicial para mejorar su prondstico, pero
puede producir efectos colaterales como linfedema
y otras alteraciones que comprometen la calidad
de vida”". Se ha descrito 2% de linfedema en
pacientes con centinela, comparado con 13% en
pacientes con DLA’.

Nuestra tasa de deteccién de LC preoperatoria
fue 96,7 y 97,2%, si consideramos los detectados
en la cirugfa y este resultado es similar a lo pu-
blicada por la literatura'*". Estos porcentajes,
probablemente son explicados porque ambas
técnicas fueron realizadas por 2 cirujanos y mé-
dicos nucleares con experiencia. Segtn la guia
clinica de la ASCO, basada en 69 trabajos, en
8.059 pacientes, se identifica el LC usando coloide
y/o azul de isosulfin en 95% de los pacientes®.
La combinacién de ambos métodos tiene mejor
tasa de deteccién del LC'>*.

Nuestro porcentaje de DLA (29,4%) es algo
mayor al publicado en la literatura y probable-
mente explicable porque no hubo exclusién de
tumores por histologia ni tamafio. Se ha descrito
que el compromiso axilar considerando el grado
histolégico es de 3% para tumores de bajo grado
y 21% para los de grado 2 y 3%

La mayoria de los LC no visualizados pre-
quirdrgicamente presentaron macrometastasis
(80%). Varios trabajos han descrito que en caso
de metdstasis linfonodal masiva, el flujo del co-
loide es derivado a otro linfonodo. Esto refuerza
el concepto que no sélo debe extirparse el mds
“caliente” o radiactivo, sino también cualquier
linfonodo palpable sospechoso®?!. En el estudio
NSABP B-32, la remocién de 2 LC disminuye a la
mitad la tasa de falsos negativos®.

En los pacientes que tengan LC positivo, se ha
publicado que 40% de ellos tendran enfermedad
axilar remanente®*'>2%32 Por enfermedad rema-
nente se considera tanto micro como macrome-
tastasis. Existe controversia respecto al manejo de
las submicrometdstasis (compromiso < a 0,2 mm)
o células tumorales aisladas, las que se consideran
en general como linfonodos negativos para efectos
de prondstico. En el caso de LC positivo, tanto
para las macrometdstasis (compromiso > 2 mm)
como micrometastasis, las guias dela ASCO 2014 y
NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
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recomiendan no realizar la DLA, para pacientes
que tengan hasta 2 LC positivos, y que sean trata-
dos con cirugia conservadora mds radioterapia®.

Aproximadamente la mitad de los casos con LC
positivos en la cirugia tienen enfermedad residual
axilar y se debe plantear ir a DLA. La mayoria
de los cirujanos realiza la diseccion en el mismo
tiempo quirdrgico cuando la biopsia rdpida de-
muestra metdstasis en el LC, aunque algunos, para
no afiadir tiempo a la cirugia, prefieren realizarla
en forma diferida o para discutir en comité o con
su paciente los riesgos y beneficios de realizar o
no una DLA. En nuestro estudio, con la biopsia
rdpida positiva, se realizé la DLA en el mismo
tiempo quirdrgico, aunque no hay clara evidencia
de la ventaja de una sobre la otra®.

Encontramos una alta correlaciéon entre las
biopsias rapidas y las definitivas. Las discordancias
fueron en 9 casos por micrometdstasis en las defi-
nitivas. A criterio del cirujano, 7 fueron a DLA en
segundo tiempo. En 2 pacientes con compromiso
secundario en el estudio de diseminacién, no
se realiz6 DLA. Los pacientes con compromiso
micrometdstasico tienen peor pronéstico que los
con LC negativo, aunque la DLA es controversial
realizarla en pacientes con menos de 3 LC, que
recibirdn radioterapia y con receptores de estro-
genos positivos®>*>%,

En caso de LC extra-axilares, los intramama-
rios fueron catalogados como axilares y en el caso
de los que drenaron a la cadena mamaria interna,
no se hizo reseccion, a pesar que algunos de los
pacientes presentaron contraste de éstos. Algunos
trabajos han mostrado que linfonodos de la cadena
mamaria interna, con axila negativa, pueden tener
compromiso metastdsico, pero su diseccién es
controversial y permanece en investigacion®-+.
El rol del compromiso metastasico de estos LC
no esté claro, ya que en general, los seguimientos
son para los LC axilares*>*.

Respecto a la técnica isotépica, nosotros rea-
lizamos puncién retroareolar con nanocoloides,
que son los mas ampliamente usados, pero se usan
otros radiocoloides, segin disponibilidad. Se reco-
miendan los radiofdrmacos de tamafio pequeno. El
sitio de la inyeccién puede ser perilesional, subdér-
mico, sobre el tumor o periareolar. Aparentemente
habria mejor posibilidad de visualizaciéon del LC
con la puncién retroareolar y subareolar, que fue
la usada en este estudio®.

Hay controversia sobre de la adquisicién de

Rev Med Chile 2016; 144: 66-73
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imégenes prequirtrgicas, ya que en la mayoria de
los casos el drenaje serd a la axila correspondien-
te*. En nuestro estudio, de rutina se adquieren
imdgenes en todos los pacientes.

En nuestra revision hemos podido comprobar
la alta deteccién de LC con técnica isotépica, tanto
antes de la cirugia, como en pabell6n al ser realiza-
da por cirujanos y médicos nucleares entrenados.
Nuestros resultados de compromiso axilar y sub-
secuentemente de DLA, también son similares a lo
publicado en la literatura. El uso de la técnica de
LC evité DLA innecesarias en aproximadamente
dos tercios de pacientes con LC negativo.

En nuestra experiencia la técnica de LC es un
método util y sencillo de realizar en la estadifi-
cacién axilar de los cdnceres de mama en etapas
precoces.
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