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PROLOGO

Consideramos operluno gue los miembiros da la
~zociacian Argentina de Cirugia en su Asamblea
Anal de 2000 hayan elegido el tema *Valor del
mapea linfético en la cirugia oncoldgica” para una
2= [os Relatos Oficiales del corriente afio. La bi-
olingrafia extranjera ha reflejado la Importancia del
‘ema con infinidad de citas. En nuestro medio las
cemunicaciones son todavia escasas por la inck
oente difuskén del procedimiento.

jano de alto espintu docente que con visién de
futuro nos estimuld al desarrolic det tema en los
inicios del afo 1983; en tercer lugar a los Integran-
fes de |a Divisién de Cirugia Oncoldgica del Hos-
pitai de Clinicas de la Universidad de Buenos
Aires, y del Servicio de Cirugia Genaral del Hos-
pital Aleman de Buenos Aires y en especial a sus
Residentas; al Or. Boris Elzner, Jefe de Patologia
del Hospita! de Clinicas, bajo cuya supervision se

Es un gran P ¥ ién gue la
Comision Directiva de esta Asociacidn haya depo-
tado an nasotros la responsabilidad de llevar ade-
anie este Relato, por io cual le estamos profunda-
menta decidos. E: nos esta desh ian
o un recenocimiento al grupo de trabaje al cual
arlgnecemaos.

Es habitual en estas circunstancias recordar y
radecer a aquellos que directa o indirectaman-
posibilitaron el objetivo final, En primer lugar
cirujanos que marcaron desda ! inicio nues-
o camine: Manue! A, Montesinos, Aldo Faleo y
Zristides B, Mezzadri, nuestros padres; en segun-
“o lugar al Dr. H Pable Curutchet, destacado ciru-

la gran mayoria de los estudios diag-
nasticos de nuestra casuistica, por su tarea en
la preparacion y revision de los tdpicos concer-
nientes a anatomfa patolégica; al Dr. Francisco
Celeste Jefe de Patologia del Hospital Aleman, al
Dr. Raul Cabrejas, por su compramiso en el de-
sarrollo del procedimiento y asesoramiento an los
temas relacionados con Medicing Nuclear; a los
Dres. Nicolas Rotholdiz y Rudoll Buxhoeveden por
su colaboracion en la preparacion de los capitu-
los referidos a cancer de colon y estémago, al Dr,
Eduardo B. Arribalzaga por su ardua tarea en la
edicion del texio v a todos agquellos que nos brin-
daron su estimule y compransidn.
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INTRODUCCION

“CNseases thaf harm call for treatment that hamm fess”,

El enfoque terapéutico de una determinada pa-
‘ingia oncoldgica depende del madelo concaptual
zom el cual creemos comprender el mecanismo
~tima de evolucion de la enfermedad. Dicho nivel
comprensién estara influido por: 1) las circuns-
clas clinicas de los paciente y 2) los conoci-
—ientos & ideas dominantes de la dpoca.

Entra fines del siglo XIX y comienzos dal XX,
fusren descriptas distintas operaciones para el fra-
samignto del cancer, las cuales por su pratension
arradicar las neoplasias desde su raiz fueron
amadas "radicales’,

Los clrujanos se enfrentaban a pacienies con
umares, diagr dos en una etapa de

Sir William Osler

Surgid entonces ofra concepeion del cancer que
cambid el paradigma halstedianc: el cédncer era
una enfermedad sistémica desde su inicio, con
poslhlildad de d[sem1nacion ﬁesde la etapa

La

ia de la relacié
tumor-huésped, variable en cadn caso, repmsm-
tando las en los gi
les un indicador de esta ¥y no
i una de los pasos de la di-

seminacion. Sobre |a base de esle concaplo era
Improbable gue variaciones dal tralamiento
lacorragional alectaran la evolucidn.

Esla paradigma rua Itarnado fisheriana, por ha-

= anfermedad. Entendian que el cancer ara una
enfermedad que se originaba en un érgano, con
un patrén de diseminacion ordenado hacia los
niveles gang que se
actuaban como lIIlro o barrgfa ¥ relen[a las ce-

berse ¢ 1] a pariir de dife-

rentes estudios liderados por Barnard Fisher,
Como natural consecuencia de esta interpreta-

clén disminuyd la magnitud de la exhrpaczdn

locorregional y i el uso de

adyuvantss a fin de tratar las micro metdstasis

lulas alad na pera prob
nematdgena. Pasado un liompn, y sl no se to-  presentes.
maban las La realidad cliinica de la poblacidn también ha-
estas b eran idas y la enf dadse bia iado. Debido a da

por todo el i precoz, a la creciente educacion de la comunidad

Esta concepcion de los tumores solidos fue
rominada halstediana, en honor a uno de sus
‘fansares, Willlam Halsted, y prevalecid durants
uchos afies en el espiritu de las clrulancs
logos. El objetiva del tratamuentu era erradl:ar
28 antes de su di

en temas medicos ¥ a los avances tecnoldgicos,
los tumeres eran diagnosiicados en etapas lampra-
nas y muchas veces subclinicas,

Distintos tummes fuaran nh]em de un progresivo
¥ do mini ica, Actual te al

Surgid asi la mastectomia radical, descripta por
d en 1894, la histerectomia radical por
artheim en 1898 el vaciamiento radical de cusllo
Crile en 1906 v la amputacién abdominoperineal
2! recto por Miles en 1908,

Con los afios fue evidente que estos i

clif jadk de 1rru¢des en pacientss de
bajo riesgo puede ser trataco con hemifiroidectomia
o tiroidectomia subtatal; el céncer gastrico temprano
puede no requerir una gastrectomia; el carcinoma da
la mama se lrata con cirugla conservadora y el
mela o con mé menores a ks

= toan exitosos en el control loco-regional de la enfer-
ad, coasionaban impartantes secuelas funciona-
=3y no conseguian mejorar la supervivencia glabal.

En lo refarente al fratamiento de los ganglios
linféticos regionales ha habido una reformulacidn en
el papel de la linfadenectomia. En los Gitimos afos
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las indicaciones de los vaciamientos electivos
acompanande 8 reseccion del tumar primaric han
estado cuestionados, siendo evidents el fracaso en

N® Extracrdinario

&l céncer es una enfermedad sistémica en el mo-
manto de su dragnéshcu ¥ muchus son curables
con un ad I

gurar aquellos enfermos que presentaban metést
sis ocullas sistémicas,

5in embargo, el estado de los ganglios linfaticos
regionales en pacientes con tumores sdlidos es una
da los factores prondstico més relevantas.

Surge entonces el dilema enire la necesidad de
conocer el estada ganglionar en pacientes con baja
frecuencia de metastasis y fa morbilidad ocasiona-
da per los vaciamientas innecesarios en enfermos
can ganglios negativos.

En este contexto ef desarrolic dal concepto dal
mapeo linfatico (ML) y biopsia de ganglio centl-
nela (GC) o linfadenectomia selecﬂvu {LS) ha re-

1o | glanal,

El im dular de las teorias médicas
es lo qua perm:te madiante sucesivas aproxima-
CIDNES, ACEICAMOS & UN conccimiento mas exacto
de la realidad biologica.

For lo tanto, es imprescindible que los cirvjanos
estén compenalrados en estos enfogues y teorias,
a fin de comprender la racionalidad de las conduc-
tas, para poder adaptarias con éxite a las diferen-
tes circunstancias, y también para estar listos a
abandonarlas cuando otro nueve paradigma aparez-
ca, sustentado en firmes bases clinicas y expeari-
mentales.

presentado un gran avance en la de tu-
mares sdlides con patran de diseminacidn ganglionar,

Lo interesanta de este enfoque es gue retoma
de la teoria halstediana, la diseminacion ordenada
a traves de los linfaticos, aunque sin perder la re-
levancia de la enfermedad sistémica en cuanto a
los fratamiantos adyuvantes,

Esto llevaria a un nuevo paradigma Ilamado

El objetiva del presanta Relato es: presentar
los fi op lagi los aspec-
tas técni las y los i
dos del mapea Iintétma ¥ la biopsia del gan-
gfiu centine!a con base a una revision de la
ya 1 perlencia, desarro-
Hada Inicial en y trasladad
luego a mama, colon y olros lumores.

modelo del esp Segun esta en
casos las i i pre-
ceden a las sistémicas y representan la relacion

A pesar de la intencidn de abarcar fa mayor
de 1opicos, existen inavilables limitacio-

entre el lumor y el huésped. 5i bien la
cién hamatdgena es de gran importancia para la
aparicion de metastasis, no en todos los enfermos

nes propias de una técnlca novedosa adn en eta-
pa de desarralla y validacién,
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CAPITULO |
SISTEMA LINFATICO

1. Anatomia

2. Fisiologia

3. Biologia de las metdstasis
4. Solectividad del p

1. Anatomia

El sistema linfatico es un componente especiall-

zade del sistema circulatorio, constituido par:

a) Red capilar qus colecciona la linfa de los dis-
tintos drganos y tefidos.

b} Si de col (vasos
cos linfaticos y vasas lerminales)

¢} Tejido linfoideo {difuso, ganglios linfiticos, te-
lida amigdaling, timo v baze).

fron-

1| Capilares linfdticos: (Fig. 1) son la unidad mas
pequedas del sisterma. Se ariginan en una red
sacular compuesta por una sola capa celular
endolelial alojada en el tejido conectivo en con-
tacto con los liquidos intercelutares. Tienen pa-
fquefias soluciones de continuidad entre las cé-
lulas, de un tamafio entre 10 nm cuando estan
cerrados, a 500 nm cuando estan abiertos, que
los hacen semipermeables a particulas de di-
ferente tamafio.

2l Vasos colectores: de mayor dismetro que los
capilares (2-3 mm.}, ienen numerosas valvulas
escalonadas cada 2-3 mm. Los de mayor tama-

Tejide interslicial

Capilar sangulneo
Capilar linfético

Arlericla

Vanula

FIGURA 1
Ralgcitn entre \a red cagiiar fnfdtica y sanguinea

fio corren junlo a las venas y drenan predomi-
nantemente en los ganglios linfaticos. Ludwlg’
describié 5 formas diferantes da ralacién entre
los canaliculos colectores y los ganglios
linfaticos (Fig. 2).
Los vasos eferentes se unen entra si farmando
troncos linfaticos mayores que drenan en los
el ol tordcico ¥

la gran vena linfatica.

Tpo ¥

FIGURA 2
Tipos de aferencia y eferencia entee los canaliculos y
les ganglios linféticas. Tipa | y I af ganglo knfdtico
recibe linfs @ travds de ong o mas vasos aferentas, @
filtra y vuelea o ol vasa efernte, Tipo 8 IV y V; los
vasos finfdticos pasan & lravés del ganglio o sobve su
Suparficie sin Mirar [ Inla, permitiende o pasaje de
celulas yio anligenos axtrafos direciaments 4 gangiios
digtaies @ 4 (8 circuiscion sanguines. (Modilicades de
wig
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Canaliculo
alerente

Centro germinal
Corieza

Médula
4 \ Canaliculo elerente
Areria y vena

FIGURA 3
Esquema de la estruciua de un ganglio infdtico

E-d

Ganglles linfaticos (Fig. 3): son estrucluras de
forma arrifionada, de tamafio variable entre unos
pacos milimetros v 1-2 em en condicionas nor-
males, interpuestos en el curso de los canaliculos
linfaticos, Los vasos aferentes entran en el lado
convexo y los eferentes salen por el lado conca-
vo o hilip, lugar por donde entra la vena y arteria
dal ganglio. Estan rodeados de una capsula de
tefido fibrose, For debajo de la misma estd el sena
marginal donde drenan los vasos aferentes. Al
corte presentan dos sectores: uno externg, la
corteza, de color mas claro, incempleta a nivel dal
hilie y uno intarnc mas oscuro, la médula.

2. Fisiologia
Las funciones principales del sistema linfatico son:

da liguid
a la clrcul

a) el bal
licio devolviéndol
ral

b} Intervenir en la respuesta inmune.

del inters-
ion gene-

ME Extraordinario

los conducles mayores a la presion negativa
pulmanar en la inspiracién y en algunos tejidos a
\a contraccion propia de los canaliculos linfaticos.
Este movimiento intrinseco es ragulado por un
marcapasos llamado linfangién sensible a estimu-
Ios humorales (serotonina, histamina, bradiquinina,
acetilzolina, epinefrina, norepinefrina). La compre-
sian externa continua disminuye el flujo linfatico y
la presidn intermitente lo aumenta®, La circulacidn
gs unidireccional por la presencia de valvulas,
cuyo numerc aumenta en relacién directa a su
proximidad a la circulacidn general, La circulacién
linfética y sanguinea en el ganglio linfético se apre-
cla en fig.4.

Existen conexiones directas entre los conduc-
tos finfaticas y el sistema venoso antes de formarse
los conductos mayores, sobrepasando las estacio-
nas gangiionares. El "by pass” de los canaliculos
a los ganglios y las uniones linfatico-venosas ex-
plican ciertos patrones de diseminacién tumoral
como gl salteo de ganglios, o la aparicion de me-
tastasis hematdgenas sin compromiso ganglionar
&n lumores con patrones de diseminacion linfatica.

3. Biologia de las metdstasis

Las neoplasias primarias en sus inicios estan cons-
fituidas por numerosas subpoblaciones celulares
con i i biaquimicas
& Inmunolégicas que condicionan su comgoriamianto
Dbiolagico y que parecen repalirse an las metdstasis.

La lormacidn de metdstasis es un proceso
secuencial y continue, que comienza con el creci-
miento dal wmor primario y aumenta con &l fiem-
poy la carga tumoral.

Basicamenta® el proceso de desarollo de meids-
tasis pueds explicarse con los siguientes pasos:
a) Oncogénesis. Luego de la transformacidn

E! liquida excedente de los inten ias a ni-
vel imersticial, ingresa a los capilares linfaticos por
gradigntes de presidn osmatica y por la fluctuacion
ge las presiones intraluminales, Células normales,
que emigran del torrente sanguineo por diapédesis,
bacterias, organismos virales, proleinas gue se
encuentran en al intersticio. pueden enfrar a los
linféticos uniéndose a moléculas de adhesidn o por
quimiotaxis.

El movimiento de fa Iinfa en los conductes se
debe a la accidn compresiva extrinseca de los mis-
culos, la accion pulsatil de las venas gue los acom-
pafian, el peristaltismao intestinal, la gravedad, en

las células 1 les siguen un pro-
ceso da prolileraci pafiado de i
genéticos con distintos grados de potencial
metastafico. En esta etapa iniclal (hasta un ta-
mafia de 0.2 cm) hay ausencia de irigacion san-
guinea, siends la nutricion de las células
tumorales por difusion pasiva™. Estos focos
tumorales puaden permanecer en forma latente
durante variables periodos en ks cuales los pro-
cesos cltoguinéticos y de apoptosis se encuen-
tran en liorio no habi iac de fa-
mafo. Este equilibrio persiste hasta gue son
detectadas y erradicadas por el sistema
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Canaliculo aferente

Senc
marginal
~ Seno
Centra
garminal it
Médula
Sena marginal "'/-_

Artaricla
- Canaliculo eferenta

Vena 1
=

FIGURA 4

Circulacidn fnfdtica y sanguinea en el ganglio. La finf

a directamante an @l sano marging! pudiands ALl 8
45 de los senos medulares a los caniros germinaiivos,
ireclaments 4 éslos desde @ vana ganglionar, o paser

dracigmente a los vasos eferantes desde af seng mangi-

nal. (Medificado de Weiss L)

Inmunitano, o adguseren nuinicidn vascular (cam-
o angiogénico) que les permite crecer. En esta
izse se encuentran las micrometatasis (aco-
mulos celulares manores a los 2 mm), a las
cuales nos hemos de referir refteradamente a lo
argo de este Ralato.

Cambio angiogénico®. La hipoxia subsacuen-
12 al crecimiento del tumor pravoca la iniciacian
de un proceso de neovascularizacion, Este cam-
2o depende de la secrecidn de lactores
angiogénicos y la supresidn de inhibidares
2ngingénicos ¥ representa un procesa activo que
raguiere |a degradacién de la mairiz
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fenotipe invasor. Los camblos en la adhasion
Intarcelular v en fa Interaccion con la mafriz
extracelular son los primeros indicios dal poten-
cial invasor. La disminucidn de la adhesividad
celular parmite el escape de células del tumor
primario que pueden penetrar la circulacién
linfatica o sanguinea.
Ineficiencia del atico. Una vez
en el sistema circulatorio las células tumorales
deberan sobrevivir a una serie de eventos
inmunaldgicos, La presencia de éstas no es si-
ndnima de metdstasis, porque la gran mayoria son
destruidas. Numerosas investigaciones confirman
estas masivas destrucciones y dan base al con-
ceplo de a inefic del praceso
Un gran nimero de células umorales :nysc!adas
en la circutacidn (hasta el B0%) parmanace via-
bes y con capacidad de extravasarse durante 3
dias. Sin embargo un ndmara muy pequefo de
eflas (1/40) crece para formar micrometdstasis, y
solo 1/100 progresa a macrometastasis.
Extravasacién y crecimiento en lugares dis-
tantes. Luega de sabrevivir en la circulacion las
celulas podran detenerse en la micro circulacidn
por atrapamiento Mecanco o por un aumenta de
la adhssividad celular con las células del
endotelio capilar sanguinec o linfatice.
Se produce entonces |a exiravasacidn hacia los
tefidos. Dicho fendmeno es indepandients del po-
tencial metastatico y de factores proteoliticos
ya que las células pueden proliferar en respusas-
ta a factores de crecimlento o blen permanacer
en astada lalants.

1) en las 4 El En-
to do la metastasis también es dependisnte de
facteres angicgénicos que a su vez aumeantan
su Dotsmlai metastitico.

¥ preliferacidn endotelial. Entre los factores que
I 1 al cambio angiogénico estdn la
hipoxia y mediadeores inflamatorics.

‘slintas suslancias biclagicamente activas par-
n de la cascada ang]ogémca &l raclor as-
pecifico de

(VEGF), e factor de crecimienta fibroblastico
(FGF), etc.
| cambio angiogénico se da tanta en el tumor
orimario como en el desarrollo de metdstasis
ganglionares o hematdgenas.

Fenotipo invasor. Las alieraciones gendlicas an
= poblacidn tumaoral provocan la adquisicion del

Las icas da las células tumoralas,
provocan menor adhesion celular, alteracion de la
matriz intercelular {por efecto protestics) v aumen-
ta de la matilidad celular, cambios en los cuales
esid la base del poder invasive del cdncer,

4. Selectividad del p
mvssﬂgaclmes sobre la bislogia de las metdstasis en
han traco la ir

entre las celuias tumorales y &l medio ambente en si
cual se desarrofian. Este medio ambienta pusds da-
terminar no solamente qué células habran de prolife-
rar en al ganglio linfdtice, higado, pulman u atro drga-
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no asiento de metdstasis. sno tambien la respuasta

Inmunitaria al wmer'' . Por otra parte las células

tumerales producen sustancias »nmmosq:reaotas que
] de

Dentro de la complejidad del procese metastatico

3@ ha demosirado la naturaleza selectiva de las me-

téstasis a cmms M;anos ¥ con caracteristicas parti-

N Extracrdinario

arganos®. Con base 2 estos conceptos s debe su-
poner que la ia de ig gangfi

es indicativa del potenclal metastético del turmor
PETC N0 origen de metdstasis a distancia, Esta afir-
macian resalta la importancia del mapeo linfatice
en cuante a conocer el estado ganglionar de un
terrritorio en particular,

culares’. C 1l partici- Ha sido demosirado que el primer gangliofs en
pan en esta selectividac tam- el lrayenlo principal entre el tumor primario y el gru-
bién la presencia de clones cal if po gangl regional, , habitual-

Como egemplo clertos carcinomas decnllnn fie-  mente es el sitio de asiento mas prohal:le ya
nen la 1 de provocar ] it de 4 Tam-

Sin compromiso ganglionar’. Los sarcomas raramen
te dan metdstasls ganglionares regionales, y si
pulmanares. Algunos fumaras de [a mama presan-
tan micrometastasis en médula dsea sin metdsta-
sis ganglionares. Estos ejemplos ilustran sobre la
complejidad del proceso tumaral. Las bases

bién ha sido demas!rad‘a &l funcionamiento pawlc-
gico del mismo® exteriar dosa en una

en la distribucidn y el fenotipo de los linfocitos ¥
otras células. Estas alteracionas en la estruciura y
funcidn de los ganglios esta probablemente madia-
da par sustancias liberadas por el tumor, y serlan

para el de drga-

na-especificas no son adn bien conccidas. S estd
claro gue la interaccién entre la célula umoral ¥ un
drgano ico es dep de un plej
pracaso de oncogénesis. En éste interaciia la ca-
pacidad de la célula tumoral para producir sustan-
Cias inmunesup as y el medio . deter-
minanta que células tumorales podran proliferar,

En todo esle procesa de desarrallo y disemina-
cion tumoral el rol del sistema linftico (y espe-
cificamente de los ganglios linfaticos) no esta to-
talmente esclarecido®. Si bien la forma como las
caluias asicas infiltran fos | no se ha
podido documentar, es posible que sigan el mismo
mecanismo que los leucocitos en los procesos
inflamatorios. Estas células tienden a penetrar en
@l sisterna linfatico al nivel de los pequedos saculos
iniciales de los capilares linfaticos a través de
pequenios poros entre las céluias endoteliales,

Los ganglios Imfahcoe permlban a las celulas pa-

del desarrolio de metasiasis.
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CAPITULO Il
GANGLIO CENTINELA

LA qué se denomina ganglio centinela y qué es el mapeo linfdtico?
iCuales son los materiales que se usan en el mapeo linfatico?

& Cudl es el papel de la Medicina Nuclear (MN) en el mapeo linfitico?
4Como se define el ganglio centinela?

& Cudles son los riesgos radiogénicos a que expone al mapeo Ilnfﬂllcn (MLy?

& 0ué inconvenientes tienen las té

2

?apamnmm:-l

Valores estadisticos

1. ¢A qué se d i li inel
¥ gué es el mapeo linfatico?

£ termino ganglie centinela (GC) aparece por pri-
=&t vez en 1960 en un trabajo de Gould® referido
posicidn anatémica constante de un ganglio en
gl vactamienio de cuello por cancer de pardfida.
Cabanas® en 1977 en un estudio anatdmico sobre
oaclentes con carcinoma de pene demosird que el

Morton, en 1892, publica su primera experien-
tia clinica en 223 packentes porladores de malanoma
a los cuales se les investigd el GC mediante la in-
yeecitn da un colorante, el isesulfan blug®.

Define al ganglio centinela como el primer ganglio
del territorio linfatice al que drena el tumor prima-
rio, el cual tendria mayor probabilidad de alber-

gar metd

linfatico del tumor se realiza p
& a un ganglio de ublcackin anatdmica constante
2| gue denoming "ganglio centinala®, ubicado en
cosicldn medial y superior al cayade de la vena
na mlerna. Sobre la basa de su expenencia en
20 casos clinicos concluyd que fa ausencia de

Maorton, a de Cabanas, prop que
el dranaje linfatico puede variar de un paciente 8
atra par lo cuai es necesario su |dentificacidn
. la cual ne puede estar basada sala

metastasis en dicho ganglio las po-
sibilidades de enfermedad en el resto del terrl-
torio 1 Inr ia la linfada-
omia. Por el ccmrano la presencia de metds-
tasis indica la posibilidad de compromi:o

an reparns analémlcos Concluye que:

= El ganglio linfatico especifice del secior cu-
ténao don:ie asienta el melanoma puede ser

tumoral en otros 4
~zalizarse un vaclamiento ganglicnar.

En 1851 Wong y Morton® publicarcn sus inves-
clones sobre el desarrollo del concepto del GC
un madelo exparimental en gatos, inyectando un
itorio cuténeo con un colorante, Estos felinos
en tres ganglios en la regidn Inguinal gue se ti-

diferencialmente dependiends de la zona cu-
nea de inyeccidn. Demostraron que cada drea

* Lap iao de en di-
cho ganglio predice el estado del resto de los
ganglios regionales.

Las dificultades en el haltazgo del GC con co-
Iorantes introdujeron nueves metodos de identifica-
cidn. Alex, an 19832 primero en forma experimen-
tal en gatos ¥ luego en pacientes portadores de

= la piel drena a un ganglio lintatico
zanglic centinela) habiendo un limite

el uso da Tc™ cotoidal para la
del GG, El ) inyectado

ider

=ntra log distintos sectores.
En este modelo animal asl como en humanos

alrededor de la lesidn, es captado por los cana-
liculos Im!atlcna y retenido en al GC, parmitiendo

2| GC no es el méds
anatémicamente al territorio culdneo estudiado
o &l asiento de la l=sion.

SU Ielentil i el uso de un detector de
particulas radiactivas {camara gamma y un datec-
ter portétll de rayes gamma o gamma-probe),
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N® Extracrdinario

El uso simuftd de

permitié mejorar |as ponlhilld.ndes de deteccion
del G o a0

El concepto de GC fue aplicado en otros tu-
maores.
a) Come iva al

Eli "
los mas uliles por:

blue y el azul patente demosiraron ser

= Tener minima difusién en los tejidos adyacen-
tes,

= Ser P
linfaticos,

= Teiiir el GC de azul brillante ficilmente visi-
ble.

per los

mama, cavidad oral y tumores cutaneos nD
melanoma* -,

b} Como 1 de los v
para mejorar la estadificacion, colon y rec-
to*, estémage®, pulmdn™, higado', tircides
como serd desarrollado en los respeciivos
capitulos.

Elp de i ificacién del GC se

ha denominado mapeao linfatico (ML),

2. Cuales son los materiales que se
usan en el mapeo linfatico?

Se han utilizado en el ML dos tipos de materia-
les:

a) Colorantes

) Radiofarmacos

a) C Distintos vitales fusran
investigados para su potenchal utilizacién en el
ML: azul de metileno, isosulfan blue, azul pa-
tente, fluoresceina y verde de Indocianina. El
azul de metileno difundia rapidamenta an los
tejidos periféricos y no era retenido en &l gan-
glio, ¥ &l uso de flucresceina ademas de tefir
los tejidos circundantes requiete de un ambien-
te oscuro para su viswalizacian, por lo cual
ambos fueron abandonados.

b)

Los colorantes son eliminades en un 10% par
la orina y en un 80% por la bilis, lo cual tifie la
erina de azul durante las primeras 24hs. Gon-
viene adverlir esto al paciente,

La combinacidn de colorantes o radiofdrmacos
con lidacaina en la misma jeringa pueds pradu-
cir la precipitacién da la droga por o cual de-
ben inyectarse con jeringas separadas™, La féc-
nica de inyeccion en los diferentes drganos sera
descripta en los respeciivos capitulos.

Su uso no origina complicaciones mayores.
Estén descriptas complicacicnes alérgicas hasta
e un 1.5% de los casos, manitestadas como
hipotensian, erupcién cutdnea y disminucion de
la saturacion de oxigane®!. El colaranie puada
guedar ratenido en el sitio de inyeccidn por mas
da un afio. Con el tiempo, i blen el color va per-
diendo Intensidad, algunos pacientes pueden
quedar con un tatuaje permanente si el drea de
inyaccion no es extirpada con la reseccion del
primarto,

Radiofd (RF). Son p que
constan de un férmaco que poses una farmaco-
cingética y farmacadinamia que determina su dis-
tribucion en &l organisma y un radioisétopo
unida a &, que emite radiacion gamma; esta ac-
tividad puede ser detectado por distintos dispo-
sitivos (gammaprobe, cimara gamma),

La aciividad es el nimero de desintegracionas
radiactivas por unidad de tiempo (desintegracién
por segundo -dps- o desintegracién por minuto
-dpm-}. Se mide en Beguerelios {Bg, mBqg) o an-
tiguamente en Curies {Ci, mCi,pCi). Un Gies
igual 3.7 x 10* dps. Un Bq es igual a 1 dps.
Un uCi = 37kByg, v 1 mCi = 37 MBaq.

El ioisdtopo més empleado a5 &l

99 (Tc™), por posear propiedades fisicas dp-
timas para su utilizacion en el diagnéstico
médico:
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* Baja vida media. La vida media de Ghs hace
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gar de |a inyeccidn (espacio i no

gue en 30 hs. la actividad sea pra

te nula.

Baja energia (140keV). Produce un bajo gra-
do da Irradiacién para el paciente y el perso-
nal.

Emisién gamma pura, La mayor penetracicn
de las particulas gamma hace ideal su utili-
zagion con fines diagndsticos.

A través de los afios, han sido utilizados nume-
-osos radiofdrmacos. Estos agentes viajan por el
zstema linfdtico de manera similar, pero difieren en
su capacidad de ser absorbidos por los vasos

nidticos y de ser retenides en los ganglios.

radiofdrmaco ideal debe:

Ser captado por los capilares linféticos y mi-
grar rapidamente a los gangilos,

Mo perderse a través de los capilares linfaticos
en su migracisn,

Tener buena retencicn en el primer ganglio (cen-
tinela), con bajo o nulo escape hacia ganglios
subsiguientes {no centinela).

= Exponer a bala dosis de radiacion al enfermo.

La gran mayoria de los RF ulilizados y clini-
zamente Utiles son coloides unidos al Te™, Lus-

en log | ¥ son fagociladas, resultande en

una alta captacian en el lugar de la inyeccién y baja

en el territorio linfatico. El tamafio ideal de parti-

cula debe estar en el rango de 50 a 150nm.
Hay dos tipos de radiofdrmacos:

* Mo particulados (seroalbumina Tc™ y dex-
trano Te®)*. Son ideales para evaluar los
canaliculos linfaticos. Tienen la ventaja de en-
frar y migrar rapidamente a través de eflos. Su
desvantaja es que al no ser removidos por al
sistena reficuloendotelial progresan en forma
orecoz a ganglios de segundo orden resultan-
do en la deteccién de mditiples ganglios ca-
lientes o ganglics de segunda linea.
Parliculados (coloidales), Son mejores para
evaluar ganglios linfaticos. Son retenidos en
al sistema raticulo endotelizl donde permane-
cen por un tiempo prologado. Un porcentale
progresa al sigulente ganglio, dependiendo dal
numero, tamafic de la particula y capacidad
funcional del sistema reticulo endotelial.
Cuanto mds pequeha es la particula, mayor
28 el numero de ganglics detectados.

La mayeria de los irmacos ulilizados

22 de la inyeccion eniran en los canaliculos
~fdlicos a ravés de los poros intercelulares y por
oinocitesis. El comportami del tama-
%o ce las particulas (Fig. 1) Estas deberan tener
r tamafo suficiente como para no penatrar en los
capilares sanguineos{>de 4nm).
Con tamafios entre 5 y 250nm se aproximan &
a5 criterios antedichos. Las particulas de hasta 100-
*50 nm penetran en los linfaticos, las de mayor ta-
Tafio (=200 nm) parmanacan largo tiempo en &l lu-

son de loidal y estdn
unidos a Tc* (Tabla 1), El sulfure de antimenio co-
loidaf unido a T8 es el méds utilizado en Austra-
lia, la albGmina nanocaloidal Te99 en Eurcpa y el
sulfuro coloidal Te™ en los EEUU. Ninguno de es-
tos esta aprobado per la FDA (Administracién de
Dregas y Alimentos de EEUU) para su utilizacian
en linfocentellografia.

TABLA 1
Farmacos usados en mapeo linfatico

Férmaco Tamafio de  Tamafo promedic
Tamafic de particula (nm} particula nm  de particula nm
o T T T ¥
10 100 1000 Sullurs cotoidal 50-2000 nm 300 nm
Suillure de
— -— it
¥ artimanic colcdal 10-40 10-16 nm
Cepilares  Capilares Ratencidn Alblmina nansesloide 380 <30 (75%)
sanguineos linfaticos Imeraticial ‘Albdmina cololdal s0-200 s0-80
T Dexirans 70,000 ) 5
T % Getatina de caldgano
Distribucicn del radiofdrmace luege de fa inyeccidn o il 100-450 100-200 90%)

infersticial
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En nuesiro pais se utilizan habitualmente ge-
latina de coldgeno bovino (Linfafast NR) y albd-
mina coleidal Te™, Existe una gran varlacién an
ol flujo de los trazadores entre los pacientes y no
hay un tiempo optimo para obtener imagenes lue-
ga de la inyaceidn,

Cada médico debe estar fa rizado con el RF
que utiliza para obtener los mejores resultados.

Se estén desarrollando radiofdrmacos que se fi-
jarfan en los ganglios madiante receptores especi-
ficos. El mas estudiade es el cido manasyl dexiran
dietilenetriamina penta acético unido a Tc™ ™, Este
compuesto no particulado ofrece la ventaja poten-
cial de un rapido fiujo a través de los canaliculos y
buena fijacion ganglionar. Otro compuesto también
de reclents desarrollo, experimentado en ratas, que

bina las propledades de los radi y los
colorantes en una sofa sustancia es el Phihalo-
cyanina tetrasulfonato unida a Te® ',

stro medio
& para el ML

= albumina l:oluidnl To#®
» gelatina de coldgena bovino unida a Tc™
(Linfotast %)

3. ;Cual es el papel de la Medicina Nu-
clear en el mapeo linfatico?

La Medicina Muclear es una de las tres espe-
cialidades que deben estar integradas en el de-
sarrolle dal ML (especialistas de medicina nu-
clear, cirujancs y anatomo-patdlagos). Parmite
Ia localizacion del GC en el preaperatorio y co-
fabora en la identificacién intracperatoria por
madio de:

a L i p a (LCP)

by Gammpruba (deleclor portatil de rayos
gammaj.

g La grafia preop ia (LCP) es

la imagen ragistrada por una camara gamma lua-
go de la Inyeccidn intersticlal de RF, que capta-

N? Exiraordinario

dos por los linfdtices migran & los ganglios (Fig.
2-3). Permite "ver" la distribucidn dal radiolsélopo
emisor gamma dentro de un paciente (imagen
estilica) asi como el pasaje del mismo a fravés
de una zona del cuerpo (imagen dindmica) v
registrarla en papel fotogrdfica o placa radiogra-
fica. La correcta interpretacién de fas imégenas
depende de la temprana individualizacion de los
canaliculos. La sacuencia temporal de captacion
permite identificar distintos patrones de drenaje
y al verdadero GG,

Eguipos mas solisticados como el SPECT (sin-
gle photon emision tomography) ofrecen la po-

ol
GC ===% Q

'y
¥

FIGURA 2
Linfoentaliografia de miembro inf. con GC inguinal
por melanoma.

OBELICUA ANT DER

'.l"c-

sitia

inyweeion

FIGURA 3
Linfacentslicgralia mamaria por cancer de mama.
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sibilidad de localizar los GC con la resolucidn
caracteristica de la tomogralia computada.

La oblencion de una LCP de alia calidad depande
de:

.

.

Entrada del radiofdrmaco en el sistema
linfatico.

Migracién del radiofd péral

linfitico hasta el GC.

Retencién del radiofirmaco en el GC.
Distincién entre el GC y otros ganglios de se-

clén en fa plel de la proyeccian

& tmnumnm de la LCP radica en gue:
el o los

drenaje.
Detecta el nimero de GC y su localizacién den-
tra dal territorio ganglionar' i,
gl an trénsito
Localiza dranaiu andmalos™,

El gammaprobe (detector portdtil de rayos
gamma) es un detector manual de particulas ra-
activas constituido por una unidad de control o
consala y una sonda de deteccidn (Fig. 4), donde
& encuentra un cristal de cadmio-cinc o da ioduro
e sodio gue interactia con e fotdn gamma, Esta
teraceion produce una sefial que se registra en
Jna estala sanora, luminica y numeérica (ndmero
de cuentas por unidad de tlempo).

Daba reunir las siguientes propiedades:
Sensibllidad: mide la cantidad de cuentas re-
gusiradas por unidad de tiempo en un area

VALOR DEL MAPEQ LINFATICO EN LA CIRUGIA ONCOLOGICA B5

FIGURA &
Equipe manual de deteccidn de paniculas
{eonsola y sonda)

de absorcion de energla, axcluyenda loda ra-
diagion que no este directamente frente al de-
tector. Las cuentas reglstradas subiran répi-
damente al enfrentar el punio de mayor cap-
lacidn y caeran al sobrepasarlo, Es particu-
larmente dtil cuando el sito de inyeceidn esta
priximo al territorio gangnlunar va que al
li permite fa ider ian del GC.
Otro concepte importante es la regla de la inver-
sa del cuadrado de la distancia, que establece que
al aumentar al doble i distancia de Ia fuente de emi-
sidn al detactor, la radactividad registrada se reduce
par cuaire. Debido a que la radiactividad se emite como
una esfera, al alejarse el datector hay un menor &ngu-
lo de captacion resultando una lectura menor.,

La importancia del gammaprobe radica en:
« Facilita la identificacién del GC, en forma

. pacial: es la capacidad que
tiene un equipe para discarnir entre dos fuen-
tes radiactivas puntuales como entid S tacién,

- birlge la diseccion a los puntes de méxima cap-

paradas. Cuanto mas pequena es |a distan-
cia gue puede ser resuelta entre dos puntos
mejar es la resolucidn espacial del eguipo.
Resolucién temporal: e |a capacidad del
equipa para regisirar separadamenta dos pul-
508 que se producen en un intervalo de tiem-
po muy pequedc. Cuanto menar as el tempe
major es fa resolucion temporal del quipo.
* Resoluclén de gia: capacidad de dife-
renciar distintos ranges de enargia an relacion
con los radioisotopos utilizados.
* Colimacién: Capta la radiactividad de un sec-
ter muy circunscripto de tefide. Limita el area

La Madicina Nuclear permite:
« Por medio de Ia Ilnfnclnlnllnpnﬂa praope-
ratoria;
* Identificar el GC dentro del territario
- ganglionares.
= Identificar los GC. en trénsito q‘.melano-
ma).
. Identificar los d:eﬂn]ea andnwos
be:
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4. ;Cémo se define el ganglio centinela?

Ha habide distintas acepciones del conceplo del

GC a lo largo del desarrollo del procedimiento.

El GG fue definida por Morton como el

"primer ganglio que reclbe el drenaje del

tumor*,

Esta definicion no toma en cuenta que pusde
haber mas de un GC, Una mas adecuada seria:

"cualquier ganglio linfatico que reciba direc-

tamente el drenaje del tumor"™.

Esta definicidn con base fisiolégica es mas
abarcativa & incluye la posibilidad de multiples GC,
v ganglios en trdnsito.

Fara su idenfificacion el enunciado de Morton
&5 lo suficientemante claro:

“un raule Tindath

ganglio tefiido de azul".

Sin embarge hay ciertas controversias ya que
algunas veces el uso de RAF identifica GG no tefil-
dos de azul.

Afgunos investigadores lo han definido de dife-
renta forma en base a aspectos linfocentellogra-
ficos y quirdrgicos®,

1) Se lo ha dalinlda coma &l ganglio mas prdxi-
me al tumer®, Esta concepcién anatdmica no
toma en cuenta la fisiologia del drenaje linfético
ya que el GC puede ubicarse an sectores
distales al anatémicamente mds préximo a la
lesidgn (Fig. 5)

2) Basados en las imagenes centellograficas lo han

dafinido coma el primer punto caliente visible.

Sl blen este primer punte callente corresponde

aun GC, la definicién no toma en cuenta la po-

sibilidad de que haya mas de un GG,

El ganglio mas caliente. En algunos enfermos

|uego de extirpado el ganglio mas caliente, per-

siste actividad radiactiva en el territeric
ganglionar, dependienta de otros ganglios
radiactivos. La presencia de un punto calien-

te dep delar i del ganglio y

de la profundidad a la cual se encuenlre

siendo éste menos callente cuanto mds pro-
fundo esté. A su vez la radiactividad depende
de una seria de faclores como:

& Tipo de radiofdrmaco inyectado

b} Tamafo del ganglio

¢} Flujo linfatico, que podra estar dsminuido en
caso de compromiso metastatico, o aumen-

axul T "

aun

&=

WN# Extracrdinaric

dl Mimero de canaliculos aferentes.

Habiznde dos ganglios secuenciales, el mas ca-

liente puede no ser &l centinela. Eubus en 178

pacientes, encontré gue &l ganglio positivo fue

&l de mayer captacion solo en el B0 % de agque-

llos casos en los que habla mas de un GC™,

McMasters en un estudio sobre 1184 pacientes

encuentra que el 13.1% de los territerios con

ganglios positivos hubleran sido estadificades
errdneamante si solo se hublera extirpado el
ganglio mds caliente™,

La linfocentellogratia dinamica como luego se

verd, ha parmitide identificar en opartunidades

dif d do en diferen-
tes ganglios del primer escaion ganglionar.

Cada uno de ellos también debe considerarss

centinela (Fig. B).

5) Para identificar intraoperatoriamente olros GC
hay que considerar la relacién entre la radiac-
tividad del GC y el fonde u otros ganglios,
llamada razdn o coeficiente de radioactividad
{CR) (Fig. 7).

El nival de radiactividad del fondo se aconsela
calcularia tomando el promedio de los registros
en 3 zonas neutrales alejadas unos 20 cm. del
territoric ganglionar y del lugar de inyeccion®,
Alpertini' y Krag™ definen como GC agual con
un CR de 3 & 1 con &l fondo,

Aeintgan® define al GC con un CR "in vive
igual o mayer de 3 a 1, o “ex vivo® Igual o mayor
de 10 a 1. En su experiencia el 88% de los GC
presentan estas relacianes.

5} Ganglio no tefildo con canaliculo aferente
azul. Un ganglio no tefiido puede ser conside-
rado centingla sl tiene un canaliculo azul que
llega al mismo. Esto sucede en ciertas cirouns-
tancias por ejemplo blogueo tumoral del ganglio
{Fig. 8)

De esta iorma la identificacion GC depende-
rd de:

&

& una i ién con Medicing Nu-
clear,

) de un equipamiento tecnoldgico adecua-
do,

c) de una metodologia precisa,

d) deun i que haya suf ia

curva de aprendizaje.

Es habitual poder identificar el primer GC me-

tado con el &) masaje, I
higratacidn.

diante colorante, luego de haber |dentificade el
canaliculo tedide. Los ganglios subsiguientes son
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SO

=

O

FIGURA S
Ei ganglie més proxima &l tumar NO necesdariamenie
fene que ser &l GO,

FIGURA &
Puede haber mds de un GG,

[ 2 o O O

FIGURA T FIGURA &
GC: Todas los ganghos azwles’ wo con radigactivi- Ganghe no fefido con un canaliculo azul que Negs

dad = &l 10% del mds calisnts al misme e un GC.

e
2
1
1
2

3 —u@z

FIGURA 2
Hemisaccidn garglhionar.

1} Cortes estdndar, 2] Corfes profundos,
3} Cortas sariacos,



47s 2002

dificiles de hallar, El gammaprobe en esia
nstancia permite origntar la disaccion, ya sea
ra identificar ganglios tefides o no, con una ra-
Zoactividad de acuerde a las pauias antedichas.

R

» Ganglios azules.

= Ganglios no tefiidos con un canaliculo
linfatico aterente azul.

. ;;m una i idad aumen-
:ada 2a 3 veces la basal "in- viva! y 10
veces la de un GnoC “ex vive'.

= Ganglios que presenten mas cel 10°% de la
radioactividad del ganglio mas caliente.

3. ;Cudles son los riesgos radiogénicos
= que expone el mapeo linfatico?

= ML expone a un muy bajo rlesgo radiogénico al
ante y a los integranies del equipo de salud.
osis de exposicidn mas alla estd dada por el
de inyeccién, alrededor de 1 mCi. La activi-
en &l GC es el 10 % de la dal sifio de inyec-
ar. Ambes focos de irradiacién son extirpados
con la cirugia. La dosis efectiva emitida esté den-
-0 del rango de otros estudios de la préctica cati-
“ana (Tabla 2)

Dios pardmetros se evalian para medir los ries-
zos de exposicién:
= Dosls corporal total (DCT).
=) Dosis sobre la mano,

La primera es impartants por el efecto sabre la
—2dula dsea. La DCT es muy baja, mencr a
= Zmram por procedimiento, en un ML mamario. La

TABLA 2
Dosls de radiacion efsctiva entre distinlos estudios
] Dosis electiva (mrem)
'zpeo linfatico 32
enlellograma dsea a0
= torax 4
tamogratia an
=» de columna lumbar 130
abdeminal T20
tellograma deen 360
_ cirgjano (picaso) g
' patdtoge {piocaso) 0.042

fzdificede de Waddington y ool*®
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dosis sobre |z mana del cirujano es alrededor de &
mrem. Dosis manores recibe el personal de anato-
mia patelogica.

La dosls promadio recibida por ks mano del ci-
rujano en 100 operaciones de ML mamarlo realiza-
das 18 hs. después da la inyeccidn, fue de 450
mram®. La dosis anual limite para la mano es de
50.000 mrem.

El Departamento de Servicios de la Salud del
Estado de Califarnia, EE.UL., establece que toda
persona expuesta a mas de 500 mrem debsa laner
una licencia especial de trabajo. La radiacidn anual
limite (DCT) es de 5000 mrem

En nuestro pais no hay lagisiacion gue ragule,
ni normas de procedimientos sobre esta nueva
metadologia,

Teniendo en cuenta el bajo riesga del proced|-
mienta y las conductas de centros intermacionales
recomendamos:

&) Realizar la inyaceidn del BF prefereniemen-
te en Madicina Nuclear

b) Moes io usar ¢

&) Enviar la pieza guirdrgica al Iaboralcnm de
anatomia patoldgica correctamanta identifica-
da v con una actividgad menor a8 TmGi

d) Almacenar par separado los desechos quirdr-
gicos polenciaimente radiactivos y depositar-
ios en un lugar aislada por 24 hs.

* El ML expone & bajas dosis de radlaclén
tanto al paciente como al uquipo de salud,

ala de hos p
per Irmigenss
P o o

hablll;la_leu para el manejo de material
radioactiva

6. ¢ Oué inconvenientes tienen las técnicas
P gl

Dos factores influyen en la exactitud de la esta-
dificacion: a) el nd de gangli

en la pleza quirdrgica y b) Ja Ié:;nir.-a de estudio
anatomopatolégico.

a) Nu de lios d dos: Depende de
una técnica quirdrgica adecuada y de una co-
rrecta bisgquada por parte del patdlogo.

) Técnica de estudio anatomopatolégico.
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N Extracrdinario

La tincién con hematoxllina y eosina (H&E) Técnicas de han
subidi ica la | de is gan- ftido el d llo de mélndns 5EM-
glicnares en pacusnles con lumores sdlidos, Un  sibles para la de células t les. Es-

30%" = de los pacientes con ganglios linfaticos
histalagicamente negativos en un vaciamiento
gangilonar dssa:roltarén enfermedad regional o a

tos ensayos realizan el analisis de |a reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) que amplifica &
ADN del tumor, o la reaccién en cadena de la

8508 fresen-
tarian is gangli no diag

en el examen analome patoldgico convencional que
serian |las responsablas del fracaso del tratamien-
to.

Estudios en céncer de mama de ganglios
axilares negativos, reestudiados con cortes profun-
dos, revelaron la presencla de micrometdstasis en
un rango del 8 al 33%", y en colon cories
muttiseriados & inmunohistogquimica (IHQ) han de-
tectado metdstasls ocultas entre un @ & 54 %%, E|
concepto de micrometdstasis se reflere a un foco
de nétu!as tumorales de 2 mm o menos, diag-

las por cual da los QuE NoS
brinda la tecnologia.

En este al ML p la jas de
ofrecer al patdloga uno o unos pocos gangllos
parmitiendo un estudio mas exhaustivo y con ade-
cuada relacion costo/beneficio que serla Impractl-
cams en todes Iae ganglios de un vaciamiento. Un

ito g dar contiens entre 15
¥ 30 ganglios (axila: 23 +/- 87, Inguinal: 17 +/- 7%;
cuelio: 177, colon: 17 +/- 79), ndmero que imposi-
bilita por costos y tiempo la aplicacién de técnicas
de corte multiseriadas, de IHQ o de biologia
malecular.

En un estudic co 1 los gangli

i para la transcriptasa reversa (RT-
PCFI} para el ARNm. Estos ansayos identifican
células metastaticas por la presencla de clertos
genes asociados al tumer (por ). el oncogen ras)
o un Incremento del ARNM para ciertos productos
de la célula necplasica (CEA, tiresinasa, etc.). 5
bien todas las células tienen una secuencia com-
pleta de ADN para todos los ganes del organisme,
tejidos especificos o células lienen secuencias de
ARNm solo para los genes aclivados. Debido a que
el ARNm es i en el medio extracelular, su
prasencia en tefidos o liquidos sugiere claramente
la presencia de tumor. De esta forma la AT-PCR
puede ser usada para detectar secuencias de
ARNm que indican que los genes de ciertas célu-
las estan activados™, Debido & que (& célula
tumoral no es identificada histolégicamente, no
esta claro si la presencia del material genético es
Indicativa de ia presencia de célutas tumarales via-
bles. La sensibilidad del métode es muy alta per-
mitiendo detectar una célula lumoral entre 100 107
celulas normales.

Los esludios con HEE identilican una célula
tumaoral en un fondo de 10° linfocitos mientras que
técnicas de IHQ la detectan sabre un fondo de 10°

Existen dos farmas de realizar el PCR.

linfaticos se fijan en parafina en porciones no ma-
yorag a los § mm. Cada ganglio es seccionado en
mitades, tomandose un corte de cada hemiseccién
con espesor de 3-5 micrones'. Procesado de esta
forma, alrededor del 1 % de todo el material es
examinado, pudiendo obviarse melastasis presen-
tes en otros sectores, Examinar todo el material re-
quefiria 1000 corles.

= C en que se destruye el tejido a
estudiar en la fase de preparacion, haciendo lue-
go imposible conocer la naturaleza de las célu-
las que originaron el resultado. Esto puede evi-
tarse can la técnica de PCR “in situ”, mas difi-
cullosa, realizada directamente sobre el prepa-
rado histoldgico™.

= Técnica RT-PCR cuantitativa rdpida que en
menos de 30" parmite obtenar el resultado, con

La realizacidn de cortes (Fig. 9) en

més pi {2), y cortes itiserlados (3),
permiten un mayor porcentaje d&aynwtlco de
A is ocultas y/o mi is que el

analisis de un solo corte”, El uso suplementarlo
de 1HQ duplica el nimerc de metastasis halla-
das?'. La necesidad de IHC para el diagndstico de
GC positivos disminuye hasta un minimo de 12%
con la experiancia del patélaga’.

una sensibilidad mayor a la biopsia por conge-

lacién. Es posible que el perfeccionamiento del

metodo permita su uso intraoperatorio®,

La alta sensibilidad del métode se contrapone
a su escasa especificidad. El factor critico es que
células normales puedan expresar |3 presencia de
ARMmM, de tal forma que el hallazgo de un marcador
gue se exprese exclusivamenta an la céluia tumoral y
nao en los tejidos normales es de capital importancia.
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Hay dos categorias de marcadores: 1) asocia-
dos al tumor y 2) asociados a los tejidos. Los pri-
miaras tienen la ventaja de ser
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es gative. Mide la p de que
en un terrllorio ganglionar negativo, el GG sea in-

-5 segundos fisnen la desventaja de uue células
normakes presentes en bos ganglos gue drenan la zona
“onde asienta el tumor puaden expresar la presen-
dal ARNm (E}. nevocites de la capsula gangionar,
=vocitos traveculares, células da Schwann),

Mumeresos estudios han informada Echls la

fidad del método do p j
bles de positividad en p con g
~egativos a los estudios con HAE & IHQ Le qua
"0 8514 cl blecido es la signifi

soldgica de estos hallazgos positivos en ganghos
fi =1oléglcamsnla nag;ahvos. tal cual sera discufi-

formado te como negativo,
Valor predictivo positive: es la prop de
casos con GC'paalﬂws en los que el terrilorio
es positiva, Mide la posibili-
dad de que un GG positivo reaimente corresponda
a territorio ganglionar positive. Debido a |z rareza
de talses positivos, v al hecho de que un GC po-
sitivo es considerado como un lerritorlo positiva,
este ndice no resulia de utilidad.

Valor predicti gativo: es la proporcio,
de los casos l:un GC negaﬂvo an ]ns que el
es iva. Mide

la posibilidad de gue un GC negativo realmenta

oen los ¢, Esta
za continia siendo hasta el momento actual el
gold standard” para el diagndstico de micro me-
‘zstasis en tumores sdlidos. Los pacientes con AT
CR positivo podrian genstituir un grupe con ma-
vor riesga de recalda de enfermedad.

7. ¢Cuales son los indicadores estadisti-
cos dtiles en ganglio centinela?

Zomo cualguier otro pracadimients diagndstico, la
2olicacién de la biopsia del GG puede ser estima-
2 usando diferantes valores de cribaje:
Sensibilidad

Especificidad

Valor predictivo negativo

Valor predictive positiva

Tasa de identificacidn

Tasa de falsos negativos

Exactitud.

ibilidad: es la proy de fodos los

casos con ganglios positivos en los que el GC
5 P Mide la lidad de que
en un territorio ganglionar positivo, &l ganglio cen-
tnela sea informada correctamente como positivo,
iflcidad: es la prop de todos los

casos con ganglios negalivos en los que el GC

da a territorio gangli tambign negati-
wa. Su valor es relativo ya gue esta influido por la
incidencia de ganglios positivos, y casi siempre s
ancuentra por encima del 90%.

Tasa de identificacién: es el percentaje de to-
dos los casos de ML en los que pudo Identlfi-
carse al mcnos un GC. Mide |la posibilidad de que
&N un pr i se puada al GC.

Tasa de falsos negativos: es la proporcion
de casos con ganglios positives en los que el
GC fue negativeo. Es uno de los indicadores mas
Impartantes, ya que mide la posibilidad de fallar
en identificar un territorio ganglionar positive a tra-
wés del GG, Puede también expresarse coma 1.0
- sensibilidad.

Exactitud: es la proporcidn de lodos los ca-
sos de GC en los gue el estado del GC coinci-

TABLA 3
i plicables al ganglio
centinela
Indicador Fdrmula
Sensibilidad VB VP« FN
Especificidad VN YN+ FP
Walor predictivo positive VP /WP + FP
Valor predictivo negativo VN VN + FN

Tasa de identificacién Casos en |os que se
encontrd GG / Total de
casos

FN/FN + VP

WP + VN / Total de casos

Tasa de falsos negatives
Exactitud

VN =

VP = positivo;
= falso nagall\m. FP = lalzo positive; GC = gan-
glio centinela
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dié con los ofros ganglios del territorio. Mide
la posibilidad de que el GC pueda predecir el esta-
do dal territorio, ya sea negative o positivo.

Los indicadores de mayor valor para &l anali-
sis de |as diferentes series son: la tasa de identi-
ficacion y la tasa de falsos negativos ya que re-
presentan &l riesgo de error que tiene el métoda,

Son los que se toman en cuenta a fin de consl-
derar sl un cirujano estd en condiciones de ingre-
sar pacientes a snsayus clmioos en las que se
P inda del o g,

La falla &n la |der1uf|cacu5n del GC, conduce a
Ia realizacion de un vaciamiento probablemente

io, ya que la de las pacientes
con ganglios clinicamente negativos también tie-
nen ganglios patolégicamente negativas.

La tasa de falsos negativos indica el riesgo de
no identificar un territorie positihvo, cuyas conse-
cuencias, en caso de no proceder con el vacia-
miento conlemporanea, son exponer al pacients a
una recidiva ganglionar alejada, y a una insorrecta
estadificacion, lo gue puede |levar a no indicar un
fratamiento adyuvante sistémice Ofil. Daben ser
cuidadosamente buscados en las publicaciones, ya
que algunas incorrectaments estiman la tasa de
talsos negativos empleando como denomlne.dor al

M# Extraordinario

overview. Ann Surg Oncol 2001; 8 (65): 1-4

Balch CM, Seang 5J, Millan GW, et al. A companiscn

of prognostic factors and surgical reswll in 1786 patients

with focaiirad (Stage |} malanora irealed in Alabama,

USA, and New South Wales Austrafia. Anmn Surg 18E2;

196 877,

& Bostick P, Essner R, Glass W, Kalloy M, et al
Comparison  of Blua dye and probe-assisted
(nfranparativa lymphatic mapping in melanoma fo identify
sentingl nodes in 100 ymphatic hasing, Asch Surg 1999,
34; 43-48.

7. Byers AM: Moditied neck dissection: a study of 967

cases from 1470 to 1860, AmJ Surg 1985; 150; 414,
. Cabanas RM: An appraach for lhe treaiment of penile
cangcar. Cancer, 1977, 39: 456

., Chapuig PH, Dent OF, Fisher B, sl al. A mul-tharisle
analysis of clinical and pathological variables in
prognosis after resection of farga bowel cancer. Br J
Surg 1985; T&: 658-T02,

10, Clary BM, Bredy M3, Lawis J, Coit DG, Sentinal fimpt
node biogsy k1 e management of patiants with primacy
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Institutional experiamce wilh an enphasis on recurranca.
AnnSurg 2001; 233 250-258.

11, Cochran Ad, Huang RR, Guo J and Wen DR. Cumsnt
practice and future direclions i pathology and
laboratory evaluation of the sentine! noda, Ann Surg
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and future o and
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o

total de los casos, o el total de gangli 3

La tasa de lalsos negativos requiere com)cer el
estado de los ganglios no-centinela, por ko que solo
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Los indicadores mas ttiles la valoracion es-
c
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CAPITULO Il
MELANOMA

- Introduccién
. Mapeo linfdtico en melanoma

1

2

3

4. Mapeo Iinlélien inlraoperutnrio
5. Anatomia patolagica
6. Resultados

7. Protocolos multicéntricos en marcha
8. Control de calidad

9. Utilidad del mapeo linfatice

1. Introduccién

1.1. gCudles fueron las alternativas de trata-
miento de los ganglios clinicamente nega-

del valor comeo
método de ificaci Ia i
ulilizada por su potencial valor terapéutico.

positi-

ha sido

tivos?
1.2. (Qué valor tienen los resullados de los
estudios retrospectivos? Ante la da ganglios cli
1.3. ¢Cudles fueron las conclusiones de los  ¥0s, (Estadio ll), fue y continua siendo fa Unica tera-
estudios prospectivos? péutica eficaz para controlar la enfermadad regional,
El rol de la Irn{adenecmmua electiva en ef esta-
1.1. ¢Cudles fueron las all ivas de diolyll gl g
to de los gang i te neg uno de los més importantes temas de debate en la

literatura médica. Desde 1892 en que Hebert Snow'™
jaba una iin amplia del melanoma y

Los ganglios regionales son el sitio donde asien-
tan mis las primaras del
(B0-T0%)%. Su

el

factor mds

vaciamiento electiva, se han presentado confrover-
zlas en al manejo de los ganglios ragionales, esta-
bleciéndose claraments dos pasturas;

Disminuye la supervivencia entre un 20 y un 50%%,
siendo inversamente proporcional al nomero de
ganglios metastaticos. Una vez que las metastasis
ganglionares ocurren, varlables dal umor prlmarln
cama nivel de Clark, Breslow, ulceracion, reg

o Linf; lectiva (LE) o profilictica.
Indicada en pacientes con ganglios no palpables
con riesgo aumentado de metastasis gan-
alianares.

= Observacién. Realizaban la linfadeneciomia
dnicamente ante la aparicion de metdstasls
ganglmnaras durante el seguimienta (linfade-

terapéutica)

y tipa histoldgico, tienen poco valor prondstice. Por
lodas estas razones, son compransibles los esfuer-
zos realizados para establecer un manejo adecua-
do de esios ganglios.

Hasta hace poco tiempo la Gnica forma de iden-
tificar meatdstasis en fos ganglios regicnales era rea-
lizar una linfadenectomia y el estudio anatomopato-
Mglco de un corte de todos los ganglios, tefido con
H&E, Con esta tactica se hacia un muestreo de
una pequerta porcidn del volumean ganglionar total,

imando la ia de astasi

La supervivencia a 5 afios de pacientes con
ganglios macroscapicamenta invadidos es del 20
al 30%, mientras que la de los que tienen unc o
dos ganglies con Invasidén microscdpica (clinl-
camente negativos) es de 50 a 70% (Tabla 1).

Ante esta evidencia, pareceria una facil y atra-
yente alaccidn efectuar una LE an todos los pacien-
tes con ganglios clinicamente negativos.

#* Los defensores de la LE sostenian que en esta-
dios iniciales, los melanomas se diseminan en
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TABLA 1
Suparvivencia a 5 afios en pacienles con ganglios reglonales positivos, de
acuerdo a la presentacidn linica.
Investigador Supervivencia a 5 afios. Ganglios positivas
Cl Clini Dil
negative (%} positiva (%) (%)
McMeer, 1864™ 52 18 a3
DasGupla, 1877 69 20 49
Balch, 1281" 48 24 24
Callery, 12827 48 36 12
Rosas, 1985™ a4 20 24
Morton, 1991 59 43 18
Clinicamanta negalivo indica que el ganglio era no palpable o ne sospechoso,
Modificado de Ross MI'™L
forma secuencial y predecible, primero a gan- Fiesgo de
glios regionales y luego a distancia. Por lo tan- ¥ slstémicas en relacidn con el espesor
10, la reseccion dea los ganglios Ilneémas con micro-  100% T
matastasis, pravendria las a distanci 0% - = E -
El espesor tumoral {Breslow) es el factor pra-  80% £
- tstico mas sensible para pradecir la ionde 0% -
stasis ganglionares y sistémicas’™. Al proveer  80% |=— =
-na estimacion cuantitativa de ellas, es de suma  50%
—portancia para sel que 58 4%
senaficlarian con una LE {Figura 1). 0% T— = =
Los melanomas con espesor menor a 1.5mm 2% T [
mente producen a T |
micas y se curan en el 85% da Ios CAs0s con L <0.78 0.76-1.50 1 80-4.00 a0
a reseccion amplia, por lo tanto la LE no tendria Esgionut gt i
c=reficios terapéuticos en ellos, o gang ™ a distancia
En los de espeser Intermedio (1.5-4 mm), &l
~=3go de metasiasis ganglionares es elevado (B0%) FIGURA 1

ralativamente bajo el de metdstasls sistémicas
menos dal 20%). Estos pacientes tienan ladrica-
te el mayor potencial de obtener una ventaja
supervivencia con la LE™ %%,
Sor ditima, los melanomas de mayor espesor
mas de 4 mm) tienen un alto riesgo de metdsta-
=3 ganglionares (=60%} y a distancia (>70%)", En
zl'os, el nesgo de estar diseminados es tan alto
2.2 la posibilidad de curacidn practicamente no
=uste y no se oblendria ningun beneficio an la
supervivencia con la LE.

* Los d de la LE que los
ganglios linfaticas no tienen funcion de barrera
mecanica a la diseminacién tumeral, Sostienen

Adaptado de Rozs™

que el melanoma no se disemina siguiendo un

patrén *halstedianc’, primero a ganglios y Iuego

@n forma s Bino que la

linftica y hemética se realiza en paralelo.

En otras palabras, un ganglio positive no es
como un de disemi-

nacién sino come un indicador de ella.

Aunque era upmlén unanlme que no todos los
con ban una LE, el
debate conti i

an dos
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5i era posible identificar con seguridad a un sub-
grupo de paci portadores de con
alto riesgo de metasiasis ganglicnares y un bajo
riesgo de metéstasis sistémicas ocultas. qu: Justl-
ficara un p di ¥
iCudl era al memento oportuno para realizar
Ia linfadenectomia {inmediata vs. tardia) si esta
grupo de alto riesgo podia ser |dentificada?

NP Extraordinaric

Organizacién Mundial de la Salud (WHO Mela-

noma Group, Trial#1)" = '3

Disefio: se incluyeren 553 pacientes con esta-

dics |y II de mefanoma, randomizados de acuer-

do &l tratemiento an 1) reseccidn radical ¥ ob-
servacién, v 7} reseccidn radical y LE.

Resultados: Mo existid diterencia signilicativa

en la supervivencia a 10 anos.

Criticas:

* Fusron ncluides unicamente melanoma de los
dos fercios distales de los miembros, (B5% muje-
res). Ellas conforman el subgrupe mas favorabils y
fienen poca probabilidad de beneficiarse conla LE

= Fueron incluldos meianoma de todas las pro-

sln ificacidn por b
* En el po de espesar e, la
-ante la apariuldﬂ clinica de metﬁutas&a i fus

1.2, Qué valor tienen los resultados de los

esludios retrospectivos?

Los estudias mas frecuentements citados que apoyan

la LE prov

da la Unl idad de Alab

y dal

Melanoma Clinic del Sydney Hospital en New South
Wales™ 2270 Rapartan una diferencia significativa

en

la supervivencia a 5 y 10 afios de los pacientes

tratacdas con reseccion v LE comparado con los en-
fermos tralados con reseccion local solamente. Sin
embargo, la gran diferencia en la supervivencia enire
los dos grupos fue interpretada coma un inusual po-
bre resultado {20 a 40% de supervivencla a 10 ancs)

de

los pacientes tratados con reseccion solamente.

Muchas seres oblienan supervivenclas significati-
vamenie mayores con esie fratamientg? 43 M8

En otras palabras, |a supervivencia de pacien-

tes tratados con LE en los estudios de Alabama y
Mew South Wales no es significativamente mayor
que la observada en pacientes lralados con resec-
cidn local solamente en ofras series,

| S roaliindlod Son casstionables metodos
I&glmnnu

te en el grupo con LE {52% r:r:.nrna 19%). Los
pacienies del brazo de ohsarvacion represen-
taban un subgrupe mds Tavorable

» Mo se utilizd fa nfocenteliegrafia para definir
metdstasis en transito.

e ]

&,

Organizacidn Mundial de la Salud (WHO Mela-
noma program, Trial#14)™= =
Disedio: incluyo 252 pacientes con malanomas di
tronco de alto rissgo (espesor mayor a 1.5 mm)
randomizados de manera similar al estudic ante-
rior,
Resultados: No hubo diferencia en la supervi-
vencia global entre los 2 grupos. En una puss-
1a &l dia de este esiudio, con & afios de segui-
miento, Gascinedll no encontrd diferancia signili-
caliva en la suparvivencia global, paro i entre
pacienies con ganglios positivos™. La supervi-
wencia a § afos fua:
* En quienes recibieron LE: 48.2%
= En aguellos en que se realizo una finfadanec-
tomia lerapdutica una vez que las metdstasis se
hicieren elinicamants evidentes: 26.6% {p = 0.04)
Concluye que la LE mejora la supervivencia dni-
camente en con siasi g
res.
Criticas: No realizan LCF, La linfadenectomia
profilactica pudo realizarsa en un lesritorio egul-
vocado'?.

1.3. Cudles fueron las conclusiones de los

estudios prospectivos?

Se realizaron 4 estudios prospectivos, randomiza-
dos para evaluar la LE en paciantes con melanoma
estadios | y I

L

<l

) Disefio:

Clinica Mayo'"
171 pacientes con malanoma estadio |
fueran estratificados de acuerdo a la localizacidn
de la lesion ¥ luego randomizados en tres gru-
pos: 1) obsarvacion, 2) LE inmadiata y 3) LE 60
a 90 dias despuds de la renec::lnn {tardia),

dos: No hube di en
la supervivencia global entre los tres grupos
de tratamiento.
Critica:
» Tiene una poblacién insuficiente.
* Mo realizan LCP
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4) Intargroup Melanoma Trial
g) Disefo: Incluye 740 pacientes con melanoma es-
fadie | y Il, de espesor intermedic (1 & 4 mm)
randomizades entre LE v observacidn. La pobla-
cign fue estrafificada de acuerdo a faclores pro-
nosticos mayeres: profundidad, localizacion y
| wuleeracidn, y seguida por 108 15 afios, Uiliza la
LCR

24

Resultados: La supervivencia global a 10 afios
no fue diferente entre los dos grupos de trata-
miento (77% vs. 73%, p = 0.12). En un andlisis

un grupo da mastra
mejor supervivencia a § afios con LE. Fue el
de 284 pacientes de 60 afios o con
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miento se realiza en una etapa tardia, donde &l
70 a B3% de elios presentan micrometastasis a
distancia' y las posibilidades de curacidn son
mucho menores (25% de supervivencia a 10
afos)

= No hubo difemnc]n en la supewivewiu glo-
bal entre LE y observacién.

» Paclenles con metdstasis ocultas que reci-
bieran una LE tuvleron un beneficio signi-
ficativo en la supervivencia global en com-

espesor de 1 2 2 mm y sin ulceracidn (97%
I::DI'“I'E B?% p=0 UOSJ Estas diferencias lueron
la. su-

pendivencia & |C| afog’.

) Critica: El beneficio en la supervivencia es
solo api cuando se anali;
Muchos estadisticos no estén de acuerdo con fa
thcnica de andlisis de subgrupos, que pusden
mosirar dilarencias en eslos, cuando en la po-
biacidn general no la muesira, Aconsejan una es-
tratificacidn de las variables desds e inicio dal
esludie v un aumento del nimero de pacientes
para darle al estudio una potencia adecuada.

a

Wong'™, opina que la falla de estos trabajos
prospectivos fue la i i de reallzar
una adecuada estadificacidn. Los Unicos pacien-
tes que obtendrian una mejoria en la superviven-

ion con an que se realizdé

una lintadenectomia terapéutica cuande las
metastasis fueron evidentes.

- P!clantns manorqs de 60 afos con

medio (1 -2mm] me|oraron lu wpu'v'lvwmia
con la LE.

2. Mapeo linfatico en melanoma

2.1. ;Cédmao se desarrollé el concepto de biop-
sia del GC en melanoma?

2.2, ¢En qué pacientes esta indicado?

2.3. 4En quiénes esta contraindicada?

21 ¢Cémo se desarrollé el concepto de
biopsia del GC en melanoma?

cia con la LE son que an al de
lae 3 los p perq Jis El ML y biopsia del GG fue propussto como un me-
han d io concami a

distancia. Este subgrupo de pacientes representa
un porcentaje muy pequerio de ia poblacion estu-
diada y crea la posibilidad de que esios estudios
ouedan tener una insuficianta potencia estadistica
para identificar ventaja en la supervivancia.

En sintesis:

* La LE fiens |a vantaja de tratar las metdstazis
ganglionares en una etapa temprana, pero a su
vez |a desventaja de reajizar una linfadenactomia
& muchos pacientes (80%) que no flenen metas-
tasis ganghionares, o que implica morbilidad y
aumento de costos™ ™.

La observacion y eventual linfadaneciomia ta-

tade para estadificar los ganglios linfaticos regiona-
lzs sin realizar ura linfadeneciomia electiva.

Oirece al o ganglionar Gni a
aquellos pacientes con enfermedad regional, trans-
formando los vaciamientos electivos en lerapauti-
cos, Evita por lo tanto la morbilidad del procedi-
mianto en ausencia de compromiso regional.

El concepto de GG en melanoma estd basado
en 2 hipdtesis:

a) El drenaje linfatico de la piel es un proceso
ordenado que se puede predecir mediante el
mapeo de los linfaticos que salen de un de-
terminado territorio hasta el primer ganglic
de drenaje o :entine]a (GCJ

rapéutica tiene la ventaja de que son operad
pach con i i

comprobadas, y la gran desventaja qua en ague-

llos pacientes con ganglios positivos el trata-

b) El Is en el GC
antes de campromlur otro ganglio del gru-
po. Por lo tanto, la histologia del GC refleja-
ré la del resto de los ganglios del territorio.
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FIGURA 2
Esquema del ganglio centinela en melanoma.

En ctras palabras, si el GC es negativa, el res-
to de los ganglios también lo sera™.

Morton luego de varios afos de estudio del dre-
naje linfatico det elabord fa hipdtesis de

que éste sa realiza desde el tumor primario hacia
un ganglio especifico™. En su frabajo original es-
tudia 223 paci ol

15, Iry
Iorante en la dermis, alrededor del tumor, Realiza-
ba a continuacidén una incisidn en el territorio
linfatico de drenaje con riesgo de presentar metds-
tasis. la que era definlda por linfocentellografia
preoperatoria y extraia el o los ganglios coloreados.
Luego completaba el vaciamiento ganglionar para
comparar |a histologla de les GC con la del resto
de los ganglios. El exito global de la deteccien fue
del B2%. El parcentaje de GO positivos fus del 21%
{12% diagnesticados con H&E y 21% con 1HQY), v
&l de falsos negativos del 1%. Este trabajo de-
mostrd, ademds de la factibilidad del método,
que el GC predecia el estado tumoral (presen-
cia 0 no de metd ) del territori i
en el 99% de los casos (Tabla 2.

Para determinar si el GC predecia el estado
tumosal gangli por azar sol pard la
incidencia de metastasis en GC y en GnoC. En-
contrd metdstasis en 47 de 259 GC (18%) contra
solo 2 de 3079 GnoC (<0.1%) (p<0.0001), confir-
mande que la capacidad predictiva del GC no
era debida al azar.

TABLA 2
o de 4 en GGy
GnoC.
n 5%
Lintadenectomias 237 100
Identificacién GC 194 B2
el co- ilorios con is gang 40 21
GC positivos 38 20
GnoC positivos Unicamsnte 2 T

GC: Gangllo Centingla, GnoC: Ganglio na Cenlingla,
Adaptado de Morton®,

Estos hallazgos Iniciales fueron reproducidos y
valldados por otros autores, realizande alguncs la
linfadenectomia luege de buscar el GC, mientras
qus alros la realizaban inicamente si el GC era po-
sitive coma se describe en la Tabla 3.

Mientras Morton desarrollaba su técnica con co-
lorante, Krag y Alex en la Universidad de Vermaount

1 que la inyeccidn intradérmica de un
radiofdrmace seguida de un ML asistido por un de-
tector portatil de rayes gamma (gammaprabe) puade
abtener los mismos resultados que el ML con calo-
rante® 3,

Combinando ambas técnicas, en el Lea Maffitt
Cancer Center luvieron un éxito en la identificacion
dal 89.5%', La opinidn actual 8s que ambas féc-
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TABLA 3
Publicaclones Iniclales sobve mapseo linfatico en melanoma.
Invastigadar n LE  Tasa de identificacidn  GC positive
%) %)
Morton, 180257 223 =1 g2 22
Morton, 1893 72 Ne 0 15
Relntgen, 1894% 42 Si 100 18
Thompson, 1905 118 Si a7 21
Albertini, 1998' 108 Na 96 18
Leong, 19977 163 Mo g8 8
Lingam, 1857 35 MNe 100 28
Relalores, 19072" B4 Me g2 23
Cas son P jas y su ion hace tes gue tienen un riesgo estimade de metista-

posible disminuir la curva de aprendizale v el pro-
cedimiento mds reproducible,

Los componentes del ML y biopsia del GC
son:
. L ia precp a,
* Mapeo linfitico intracperatorio
= Estudio anatomopatoldgico.

sis ganglionares del 10% o superior™. Abarca a
los malanomas de 1 mm o més de espesor o
Clark IV. Incluye también a los hombres con
melanomas manos profundos localizados en tron-
©o o cabeza y cuelle y aguellos cuyo umer ha
sldo resecado con una biopsia "en afeitada” o
muestran evidencia histoldgica de regresion® %7,
Reintgen, en el Lee Moffitt Cancer Cantar indi-
ca la biopsia dal GC en melanomas de 0.76 mm
de espesar o mayon“

Para identifi con I de
poco espesor (< de 1 mm), con alto rlesge
(10%) de presentar metastasis, toma en cuen-
1a varios lactores prondsticos; nivel Clark |V
o mayer, ulceracién, regresion. sexo mascu-
lino y ubicacién axial®’, Pacientes con estos

probe; la‘qun pnnnlh Ia mayw I.nsa de
identificacion.

22 4En qué pacientes estd indicado?

La mayoria de los autores indica el ML en aguellos
pacientes con melanoma que tengan un riesgo de
i ocultas mayor

al 5%,

Este riesgo es calculado sobre la base del espe-

sar, localizacion, sexo y presencia de ulceracidn o

ragresitn,

* Morton, del John Wayne Cancer Institute, reali-
za la estadificacién con GC en aguellos pacien-

factores prondsticas son tratados como si tu-
vieran lesiones mas profundas y le investi-
gan el GC adn en leslones menores de 0.76
mm.

Los enfermos con melanoma de gran espesor
{més de 4 mm) con ganglios clinicamania ne-
gativos, tienen un alto riesgo tanto para metds-
1asis a distancia como regicnales, La presen-
cia de GC nagativos estd asociada con un au-
mento en la supervivencia libre de enfermedad
y global a 3 afios (42 v 35%)%, En el pasado,
no s recomendaba la LE porgue no olrecia
baneficio en la supervivencia y se realizaba
recién cuande los ganglics se haclan elini-
camente evidentes, Actuaimente indica la biop-
sia del GO para seleccionar los pacientes con
ganglios positivos que pudieran beneficiarse con
terapia adyuvante® ™. Se evita de esta manera
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al tratamiento sistémico an pacientes con
gangllos negativos en los gue no esta demos-
trado beneficio"™

En pacientes con melancma de 0.76 a 1 mm de
profundidad, el riesgo de metastasis ganglionares
es menor al 6%, A esta poblacion la ofrece al
procedimiento como una opcidn, Habitualmente,

Me Extraordinaric

Contraindicaciones relativas
«Resaccién radical previa.
= Cirugia previa en el territorio ganglionar.
= Cicatriz entre el tumor primario y el terri-
torio ganglionar.
+Drenaje a tres o més lerritorios ganglio-

a pesar del poco riesgo de presentar metdsiasis, nares:
los pacientes optan por realizarlo,
indicaciones para el ML: DR e Inabl
Profundidad  |Sexa | lo Giros s Embarazo. :
Stmm. WF | Cualquisra - = Mplanomp patien V. de lcas=s i
i e s = Alergia al colorante ylo radicfarmaco
<1mm. MF Cualquiera | Clark IV
=0.75 M Axlal - . . = 5
- e : Tegrasicn 3. Linfc g preoperatoria
Mo comp MF | Ci I - 3.1. ¢Cudl es la técnica de la linfocentellografia
preoperatoria (LCP)?
3,2, i Cudles son las variedades de drenaje en-
2,3, ;En quiénes esta contraindicado? tre el melanoma y el GC?
3.3. (Quér de drenaje linfati
Marton ne realiza el procedimiento: pueden verse con la LCP?
* 5ilas adenopatias son palpables. 34 jCudles son las ventajas de la linfocente-

* Cuando el melanama ha sido d
margen oncolbgico (mas de 2 cm).

» 3| existe cirugia previa en el territorio de dre-
naje finfatico.

con

Cuando existe una reseccion radical previa la
contraindicacian es relativa y esta basada en la
sospacha de gue la alteracion del drenaje linfatico
disminuye la sfectividad del méloda. Sin embargo,
Karakousis en estas sliuaciones cbtiene un porcen-
taje de dateccién del 100% realizando la inyeccitn
Intradérmica del colorante y radiolarmaco an el
extremo de la cicairiz que estd en relacion con &l
territorio ganglionar de drenaje®™. En un reclente
estudio mullicéntrico que Incluyd 76 pacientes con
reseceidn amplia del melanoma, Evans obluvo la-
sas de ideniificacion y positividad del GG simila-
res a aquellos gue no lenfan reseccion pravia™,

Paclentes que han fenido recientements un pro-
cedimiento guirdrgico en el territoric ganglionar o
entre ésle v ol primaric son excluides del ML por la
probable alteracion que pudieran haber tenido lag
vias de drenaje linfatico, La eficacia del ML proba-
blemente no se afecte si el procedimiento quirtngi-
o fue realizade anles da la aparicidn de! melanoma.

llografia | a7

Diterentes estudios apoyaron el uso de la linfocen-

tellografia para definir el territorio de drenaje del

melanoma.

* En 1977, Morton describié el uso de la finfo-
centellogratia cutdnea para Identificar los terri-
terias linfaticos con riesgo de metastasls en
melanomas ubicados en sitios de drenaje
linfatico ambigua como la linea media de dorso
y regidn periumbilical*.

« MNorman compart el drenaje linfatico identifica-

do por linfocentellogratia con el esperable por

la iencia clinica v o il 1

cos. Encontra una discordancia en el 63% de

los pacientes con melanoma de cabeza y cue-
llg y en un 32% de los ubicados en el tronco'*.

Mo halid luegoe de tres afios, recurrencias en

territarios gque habian sido negatives para la

linfocentellografia, Concluyd que €l el tratamian-
to estaba basado en la experiencia clinica, po-

dia tenar un arror mayoer al 50%,

Uren describio un nimero impartants de drena-

jes anomalos en melanomas de dorso, perium-

bilicales y de cuero cabelludo'®,
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Por ditimo, no solamente se intentd determinar
el territorio ganglionar de drenaje, sino también el
ganglio de ese territorio que tenia mas probabilida-
des de alojar una metdstasis o GC. Para lograr eslm
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aumantan el flujo, disminuyendo el tiempo del es-
tudio.

Existen varios protocolos para la toma de ima-
genes® ', Luego tte la inyeccion del trazador se

gl dnleo cambio a la linfocer g
clasica fue la obtencién de imdgenes tempranas
para detectar qué ganglio era visualizado primera,
v realizar una marca indeleble en &l drea de pro-
yeccion cutdnea,

3.1. ;Cudl es la técnica de la

grafia preop

(LCP)?

Se realiza en Medicina Nuclear el dia anterior u
horas previas a la cirugia. El paciente se coloca
=n una pasicidn similar a la gue tendrd en la opa-
racldn. Los limites corporales deben ser marcados
y estar presentes en lodas las imdgenes para fa-
cilitar La |r|16rpretat:§¢rl de los resultados.

15 Albu coloidal Te®,
0 Linfotast en una dosis de 450 pi. Se inyecta con

realizan regi: ami en la camara gamma
de tedes los territorios linfaticos con riesge de me-
tastasis durante 5 a 10 minutos, Se obtienen ima-
genes cada 20 minulos por un periodo de 2 hs.
Imdgenes laterales y oblicuas puedan ayudar a de-
terminar la profundidad del gangllo con respecto a
la pial. Habitualmente se utilizan imagenes planares,
aungue son posibles imagenes tridi-mensionales con
SPECT (cdmara gamma asociada a TC), muy dti-
les para determinar la profundidad del ganglio.

Una vez ubicado &l o los GC, se realiza una
marea indaleble sobre su proyeccidn cutdnea que
sirva de gula para la ubicacion intraoperatoria. Se
informa ademds la profundidad del ganglio con re-
lacién & la piel y el tiempo que demord en marcar-
e,

una aguja fina (25-27 G) peritumoral o de
a cicatriz sl el melanoma fue resecado. Se realiza
en farma intradérmica, para poder mapear los
infdticos dérmicos, que son a través de los cua-

La mcnlca de los. nu!orss ennsis!s en;
T

Dngla' 450 pcl.

&5 las células del melanoma I Lain-
yaccion accidental en el tejido subcutdneo puede
resultar en la deteccion de un GC equivocado o en
a falla completa de |a técnica por inadecuada mi-
grackin.

Los agentes penetran en el vaso linfatico v
migran junte con la linfa, produciendo un mapa dat
dranaje linfético,

reveian el movi-
miento del trazador a lravés de los vasos linfaticos.
Imdgenss tardias muestran los gangliog™ .

El tiampo para tomar las imdgenes depende del
radiofarmaco utifizado y del liujo lintdtico espera-
do para cada zona anatomica. Tejidos ricos en
linfaticas, tienen una rapida salida del trazador
cesde el sitio de inyeccién. La distribucidn del
trazador en espaclos compactos y densos, genera
una alta presion forzando al agente a penetrar en
los vasos linfaticos mas rdpidamenta. Contraria-
mente, la inyeccldn en espacios amplios v laxos
requiere mds tiempo y volumen para gue el agenta
acte en forma eficients. El calor v los masajes

te 2hs,

3.2, ;Cuales son las variedades de drenaje
entre el melanoma y el GC?

\

FIGURA 3
LCP Melanoma pecloral drenande 2 GC axilar a
través de un canalicuio linfético. Vista posterior y
anlerior
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FIGURA 4 &= : u ‘
Dranaje a fravds de 2 canaliculos linféticas.

FIGURA 8
Dranaje a 3 teritorlas ganglionares

40 an sene

aéfoc

1

mekanoma ‘(

FIGLRA 5
GG “en trdnsito”, en serle con el ganglio del territo-
i de drenaje,

FIGURA 8
Melanoma de planta drenanda a GC inguinal ¥ luego
a ganglio de 2do orden. Vista anterior y posteriar.

El GC "en trénsito” es aquel que se ubica en el fra-

FIGURA & yacto del conducto linfitico, antre el melznoma i
GC “en trénsito’, en paralelo con GC dal territorio &l termtorio gangllonar clasico de drenaje.
ganglianar, Habitualmente se encuentra en el lejido celular
subouténeo.

Pugde ser dnico o muoltiphe.
Presenla drengle "en paralelo” o "en serle” can

GC & reapecic al primer ganglio del territosia.

1 Por definicion, al recibir el drenaje linfatico di-

melsnoma desde el mel deben ser con-
siderados GC. Se Idenfifican por medic de la

| i dindmica en la

linfocer . 85p
FIGURAA 7 parta inicial del estudio. )
Maianoma regidn sacra, drenande & 2 tertarios En la Tabla 4 se ven los tarrilorios de drenajs

ganglionares. (ingles) linfatico que Uren considera estandar®. Si los
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TABLA 4
Tarritorios ganglionares esténdar que drenan la pial
beza y cuella Miembros Tronco
Cervical Axilar Intarpacioral
(vl | & V)
Praauricutar Ingla Trignguio imarmuscular
Poswauricular Popiiten Paraverisbral
Oeriptal Epitroclear Retrepeditaneal
Rabords costal

Memasia inema
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ratrof o
p&raanrhoue Es importante tener en cuenta este
drenaje en i que p

en dichos ganglios intraabdominales ya que re-
presentan una diseminacién reglonal v no
sistémica,

Tronco Anterior. El 21% de los melanomas de
la regién anterior del térax que drenan a la axila lo
hacen en forma bilateral. Los diferentes territorios
de drenaje puadan Dbservarse &n la Tabla 5.

Adaptade de Uren™™

zanglios se encuaniran fuera de estos territorios,
o5 clasifica "en transio’, Otres autores, sin em-
Dargo como ani e ala
zxila, ingle y cuello, dannmlnar\do “an fransito” a
25 ganglios ubicados en los demds territorios™.

3.3, (Qué patrones de drenaje linfilico cutd-
neo pueden verse con la LCP?

-5 patranes de drenaje no son predecibles indivi-
Sualmente. Se puede tener una Informacién Gt
analizando la frecuencia con que la linfa drena a
catarminados tarntorios ganglionares desde distin-
as dreas de la piel. El estudic mas completo es

Seer P de drena-
e &n melanomas ua la regidn perumbilical. Luego
de drenar hacia ariba a un ganglio "en trénsito” del
reborde costal, &l marcador cruza la linea media y
alraviesa la pared costal para llegar a los ganglios
de ia cadena interna. Esta si i6n s
presanta en el 4% de los casos,

Base del cuelio Tlane un patnsn de drenaje par-
k drenan a
mas de un hamlario (26% presenta drenaje bilateral).

Cabeza y cuello. Varios estudios han demos-
trado la discordancia entre el drenaje finfatico evi-
danciade por Iinfocentellogratia y el supuesto clini-
camenie®. El 22% de los pacientes drena a gan-
glios diterentes de los parctidecs y de los 5 nive-
les cerwcabes esiéndaras Eslag diferencias fienen
valor di 1 éutico, ya que los gangli

=l de Uren y Thompson def Sydnay M Unit,
sobre mds de 2000 linfocentatiogratias =

Tronco Posterior, El patron de drenaje de los
melanomas localizados en esta zona puede apra-
carse en la Tabia 5.

El 33.5% da los melanomas de esla zona qua
drenan a la axila io hacen en forma bilateral; de
qual manera suceds en &l 26% de los que drenan
= la regidn inguinal. Se han descublerto dos terri-
‘arios de drenaje lintatico no esperados.
z| El més comin es el drenaje a un GC de! espa-

cio triangular intermuscular, lateral a la

escdpala (9%). Sus linféticos eferentes progre-
zan hacia adelante dentro de la axila siguiendo

&l curso de los vasos clreunflejos. Esto puede

arlginar que al unico ganglio calients en |a axila

sea un ganglic de segunde crden, estando el
verdadero GG en el espacio triangular intermus-
cular, Para identificarlos se raquiere una adecua-
da LCP y la utilizacion def gammaprobe.

o) En el 2.5% de los casos, drenan a través de la
pared abdominal o tordcica posterior hacia los

g y terap
retroauriculares y occipitales no sen exllrpados an
las linfadenectomias cervicales,

Habituaimente drenan a mas territorios ganglic-
nares que los de oiras lecalizaciones, y s encuen-
tran ademés mayor cantidad de GC (3.5 de promedio).

TABLA &
Patrones de drenaje linfdtico de los melanomas de
tronca

Tarritorio Troneo anterior  Tronoo posterior
ganglionar (%) %)
Axila 81 a1

Ingle: 18 10
Triangulo

imtermuscular 0 g
Paravertebral Q 2.5
Cervical 186.5 40
Reborde costal 4 o

En transito 5 g

Adaptado de Thompson''s,
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Miembro Superior. La gran mayoria drena a la
axila (97%). Habitualmente se encuentra un solo
GC, con un promedio de 1.3, Algunes drenan di-

N# Exiraordinario

4. Mapeo linfitico intracperatorio

4.1. ;Cdémo es |a técnica con colorante?

rox al espacio sup lar (7%). 4.2, z,_(:émn es la téenica con colorante y radio-
Los ganglios epitrocleares reciben &l drenajs en farmaco? 7 4 iz
menas dal 4% de los casos, especialmente de :: 2?‘“" 068 AANGLO, centinela?

en mano y

Miembro inferior. Es exclusivo al territorio
inguinal ipsilateral excepto que el paciente haya
lenida una cirugia previa en dicho territaria, an cuyo
caso, los canaliculos finfaticos pueden atravesar la
linea media y llegar a los ganglios inguinales con-
tralaterales.

El drenaje a los ganglios poplitees ha sido ob-
servado desde melanomas de planta y parte me-
dia del talén, dorsc de pie y parte medial y baja
de la panorrilia con una Irecuancla que pueda lle-

Inicialmeante descripto con colorantes, se fue par-
feccionando con la utilizacion de radiofarmacos y
gammagprobe Intracparatoric.

4.1, ¢Como es la técnica con colorante?

Anestesia: Puede realizarse con anestasia lo-
calo general Actualmente lo realizamos en for-

gar al 15%. Para es fu la
linfecentellografia dindmica precoz, ya que por &l
rapide fizjo linfatico det miembra inferior, tempra-
namente se evidencian ganglios de segundo orden.

Drenale a multiples territories. Son comunes en
lasiones ubicadas cerca de la linea media del tronco
[anterior y posterior} v en la base del cuello. Drenajes
& tras tarritorios son vistos ocasionaiments an ksio-
nes periumbilicales, linea media posterlor y cabeza y
cuefio. Los drenajes a cuatro temitorics se ven casi con
exclusividad en melanomas da cabeza y cuslio.

LaLCP pmlaub)eﬂvarm nerrllnr‘los dsdro-
najes linfaticos:
* Hal
= No bspemhlm
= Espaclo triangu 13 Inhannusculln
= Retroperitoneal
= Mamaria Interna,
= Parotideos | yuculplwu :

ma fa con local ¥

toanalgesia®. La anestesia general es preferible

en i i i

» Gran rageccidn o reconstruccion de un defecta
complejo.

» Localizagiones del GO como la Intraparotidea
dands sospechamos que la diseccién puede ser
dificultosa,

* (uando se requiere por la personalidad del pa-
clanta.

A pesar de que la Inyeccion intradérmica del
celorante no es confortable, es preferible reali-
zarla sin haber infiltrado la zena con anestésico
ya que puede producir alteraciones en el drenaje
linfatico fisiolégico y hacer fracasar el proced|-
miento.

Colorante: Se inyectan 0.25 a 1 cc de coloran-
g (azul patenie al 3%) con una aguja 26 G. en
forma Intracérmica an la periferia del melanoma o
de la cicatriz si este ya fue extirpado (Fig. 2). No
debe Inyectarse dentro de la cavidad de la biopsia
ni en la cicatriz?®,

El velumen a inyectar estd relacionado con la lo-
callzac:nn yla dlslancla entra el primaria y &l territa-

3.4 &Cuiles san Ius \ranla}as de la
P ia?

+ ldentifica el olnuurrlmrlol gnngllonnrn‘

rio d mas grandes (1 oc) se in-
yecian on lesiones distales de los miembros y mas
pequenios en lesiones de la cara y praximas al terri-
torio ganglionar. En estos cases puede ser suficien-
e 0.25 oo de colorante. Se realiza un masaje suave
sobre el area inysctada en direccidn al territorio
ganglionar durante 5 a 10 minutos. Folo 1, 2 y 3,
Incisién y diseccidn: Daspuds de infiltrar con
lidocaina el drea del territorio ganglionar sefalada
en la LCP, realizamos una pequefia incisidn de 2 &
3 ¢m de longitud. Debe tenerse en cuenta en su
disefio que, de ser positivo el GC, serd necesario
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FOTO1 FOTO2
Melanoma pecloral (Figcha infleriar). En flecha Inyeccidn del colorants.
sipenior, drea de proyeceidn clldnea del GO

FOTO 3 FOTO4
Colorante inyectado intradérmico pariturnaral Diseceidn guiada por el Gammaprobe

FOTOS
Gammaprobe. Escala digital y luminica
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FOTO & FOTO 7
GO fefide Canalicwlo infdtica fefiido llegando & GC coloreado

FOTC & FOTOQ
Gammaprobe. Medicidn ex - vivo G coloreadn, hemiseccionado

FOTO 10
Metdstasis de melanoma. Tincidn con HMB 45.
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—ompletar una linfadenectomia. Por lo tante es

jable realizar las con la mis-
=a on y ubleacién que fas utilizadas en
=5 vaciamientos. Se diseca el colgajo mas cer-
! malanoma, teniende cuidado de no cortar
analicules linfaticos coloreados, ya que sl esto
2 dificulta el hallazgo del GC. Deben ser
ades meticulosameante en el tejido celular sub-
nea y saguidos hasta su desembocadura en el
= coloreado de azul. Foto 7.

numaro de ganglios coloreados no coincide
dentificado en Iz LOP, debe continuarse la
loracidn varios centimelros alrededor del ganglio
da en busca de otros GC.

Los GC son extirpados ¥ enviados a anatomia
ogica. A continuacion se realiza la resaccidn
| del tumor primario.

22 jComo es la técnica con colorante y
radiofdrmaco?
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gran volumen deblda a la rica red linfdtica y al li-
mitade espacio extracelular de |a piel, Habitualmen-
le son suficianies cuatre inyecclones realizadas
circunferencialmente al melanoma o cicatriz. A
continuacion se inyecta 1 cc de colorante siguien-
do log pasos explicados previamente

Busqueda del GC. Luego de 10 minuios de
masaje intermitente en el drea de inyeccidn, rea-
lizamos anestesia local en la zona del territo-
rio ganglionar donde se encuentra la marca
cutéanea de proyeccion del GC, Antes da seccio-
nar la plel se comprueba con el gammaprobe
el punto mas caliente, &l gue habituaimente co-
Inclde con la marca cutinea. Es importante no di-
rigir el gammaprobe hacia el sitio de inyeccidén en
el tumor primario para evitar captar su irradiacicn.
Si el lumor primario esta muy cerca del territorio
ganglionar puede colocarse una placa plomada
para bloguear a radiacidn, o realizar la resaccion
antes de buscar el GC.

Una vez localizado el punto caliente sobre fa
piel, se realiza una pequedia incision de 2 & 3cm.
La diseceidn es gulada por los dos métodos:
®* Dbservacion del conducto y ganglic tefiido,

s Lt 4n dal gammaprobe_

_= mayaria de los ir uliliza

= técnica combinada de colorante v radiofarmaco.
Inyeceion: Cuando reatizamos el ML con colo-
= y radlofarmaco es conveniante efectuar la
P dentro de las 24 hs. previas a la cirugia.
ta manera, el radiofarmaco inyectado para la
sirve para la deteccion intraoperatoria con el
zmmaprobe evitdndose ef costo da una segunda
5 y el manejo de sustancias radiactivas en
~olano®™. El momento da la inyeccién es eritico

Con una profija diseccion se busca un canaliculo
lefiido y s& lo sigue hasta &l GC. 5i esto no fusra
posible, se realiza |a diseccidn guiada por el
gammagrobe hasta llegar al canaliculo o ganglio te-
fiido, que habitualmente es el punto mas caliente. Asi
5@ evita |a realizacion de grandes colgajos cutdnecs,
@ veces necesarios con la técnica con colorante. Una
vez identificado al GC, se ligan los linfiticos aferentes
y eferentes para minlmizar el riesge de seroma

el éxito del p ito, Los lle-
zan al territorio ganglionar en pocos minutos,
—eniras que el radi seva

=z en el GC en el ranscurso de las horas,

coeficientes de localizacidn para loa radio-
macog (GChasal, BC/GnaC) son mayores entre
2 y 24hs despues de la inyeccidn.

De no ser posible realizar la operacidn dentro
238 tiempo, S6ra NECEsara una Nueva inyeccion
operataria, Esla se realiza alrededor del
oma o de la cicatriz, en forma Intradérmica
~on 450 pCi del radiofdrmaco elegido sin realizar
=zstesia local, Mo es necesario inyectario en un

P peratorio, ya que los linfaticos no son sellades
por la coagulaciin, Foto 4, 5,6, 7, 8y 9.

Confirmacién del GC: Al GC extirpado se le
mide la radiacion "ex vivo". Si ia radiactividad en
el lecho guirdrglco retoma a los niveles basales se
@vita una diseccién adicional para verificar que han
sido extirpades todos los GC. Si la radiactividad
es 1.5 vecas o mas que la basal se debe investi-
gar un GG adicional.

8i se encuentran GC adicionales, ya sea tefildes o
calientis, se extipan y envian & anatomia patoligica

Se realiza un lavade y prolija hemostasia de la
herida, cerrdndola sin drenaje. En la Tabla 8. pue-
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TABLA B
Técnica de blopsia del GC en difersntes centros.

Centro Colorante Radiofdrmaco
Tipo Dosis y velumen

John Wayne Cancer Isosullan blus Te®s0 Drasia; 0.5-0.8mCi {18.5-3MBC}
Institute, EEUU 0.5-1¢e. Te®HSA Molumen: 0.5-1cc

Filtrado
European Institute of Azul Patenle V Te"HSA Dosis: 5-10MBg (0.135-0.27mCi)
Oncology, ltalia 128, Flitrade Volumen:0.2-0.3¢c
Sydney Melanoma Unit, Azul Patente V. To™ASC Desis: SMBg (0,135 mCi)
Australia 0.5-1.5cc. Mo filtrada Volumen: 0.5cc
H Lee Moffitt Cancer Isosulfan blue Te*50
Center, EEUU 1ee por direccidn  Fllirado Dosis: 0.45mCi {17MBg)

de drenaje Velumen: Teo por direccidn de drenaje

Netherlands Cancer Azul Patents Te*falbumina Dosis: BOMBg (1.6mCl}
Institute, Holanda Too: Coleidal Volumen: 0.3cc

Mo filtrado
Memorlal Sloan-Kettering  |sosuifan blus Te®5C Dosla: ¢.2-0.4mCi {7.4-15MBa)
Cancer Center, EEUU 0.B-1ec Filtrada Volumen: 1-2cc
#nderson Cancer Center, |sosullan blue TeHSC Dosia: 0.5-1 mGCi (18.5-37MBa)

EEUU 2-3ce

Filtrada/Mo filtrado

Vaolumen: 0.5¢¢

SC: SuMure Celeidal, HSA: Sero Afimins Humana, ASC; Antimonio Sulfure Coloidal

den observarse varlaciones de la técnica en dife-
rentes centros.
La técnica con y la de iofa

McMasters utiizando datos del Sunbeit Melanoma
Trial, evalud cuatra definiclones operativas de GC

maco son complementarias. Tienen una concor-
dancia de alrededor del 80%, y deben ser uliliza-
das simultaneamente a fin de optimizar el parcen-
taje de identificacidn.

4.3, ;Cudles gl ganglio centinala?

En el Capitule || se desarrolla la definlclédn de
GC en forma general.

para mel; 7. Elimpacte de la definicidn del GC

en el porcentaja de falsos negativos puads verse en
la Tabla 7.

Considera como Marton gue un canalicule

tefiido d b en un ganglic

azul es el "gold standard" en |a identificacion de!

TABLAT
Impacio de la definicidn del GC en los rasultados
falsos negativos.

Criterio de extirpacién fnitp Tasa fn
Ganglio mas calienle 40/288 1389
Ganglio més caliente y
ganglios azules B/285 24
1% y 2% GC identificado 5/2B8 1.7
Gangllos azules y ganglios
con =10% de actividad del
ganglic mas caliente 11285 0.4
In: falsos neg tp: itorios p




ST aunoue este meélodo puede ser ineficaz cuan-
o @oste mas de 1 GC. Con colorante al primer GG
“e ser faciimente |dentificada, pero resulta difi-
o encontrar GC adicionales. Recomienda re-
todos los ganglios tefiidos asi como también
s los ganglios calientes que presenten una ac-
ayar al 10% del ganglio mas caliente.

rudln;lividad del gnngllu mis cullam

<4 Situaciones especiales

= Sitlo de Inyecclén cercano al territorio gan-
glionar. En esta situacidn, la radiactividad en
= perifaria de la Inyeccitn impide la localizacién
C al tener un valor mayor que |a de este,
jemplo, si en la periferia del sitio de inysc-
cion existe una radiactividad de 6000 cps, v el
ST presenta 4000 cps, resulta imposible discri-
minarlo. En esias circunstancias, el mapeo con
colorante es fundamental. 5i no puede idenfi-
fzarse, Incluso luego de fa colocacion de una
plancha de plomo sobre el sitio de inyeccidn,
52 realiza la reseccién del tumer primario para
disminuir la alta radiactividad basal. De esta
manera, las cuentas acumuladas dentro del GC
oueden ser d das con mayor
= Localizacién en cabeza y cuello. Por la proxi-
Tidad a importanies estructuras anatdmicas, los
margenes de reseccion de lag lesiones faciales
son mas Bmitados, La incisidn quinkrgica debe ser
diseftada previamenie para gue el calarania in-
vectado quede dentro de los margenes de resec-
san®. 8i prevemos que el drea de pisl que debe
ser coloreada en la marcacion no serd comple-
amente resecacda, ulllizames solo la inyeccidn
da radictarmaco, a fin de evitar fatuajes.
= Ganglio centinela intraparotideo, Por varios
miotivos s aconsejable realizar el mapeo con
znestesia general:
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El pequefio tamafio de los ganglies intrapa-

rotidecs

La radiactividad de fondo de la pardtida difi-

culta la localizacian,

La alta frecuencia de miltiples territorios de dre-

naje y GC en melanomas de cabeza y cuelio.

La presencia del nervio facial® ™,
Habitualmente es posible extirpar el GC sin rea-
lizar una parotidactomia,

d i “en . Puede ser
el primer ganglio de drenaje de determinadas
areas y por ko tanto el GC. La mejor manera de
identificarios es saber que existen y que a ve-
ces no son detectados en la LOR Lusgo de re-
maver el sitio de inyaceldn con la reseccitn del
tumor, al disminuir la radiactividad basal, se
explora con el gammaprobe e trayecto entre el
primaria y &l territoric ganglionar an busqueda
de ganglios "en transita".

5. Anatomia patologica

5.1. ;Cudl es el manejo Iniclal del ganglio cen-
tinela?
5.2. (Qué procedimientos se realizan en la

biopsia diferida?

La autentica ventaja del ML es que brinda al
patélogo el ganglio con mas probabilidades de con-
lenor melaslasis,

Al svaluar un solo ganglio, puede realizar un exa-
men mas detallado, incluyendo mas cortes,
coloracionas con IHQ @ Incluso técnicas de bioio-

gla molecular,
La identificacion del verdadero GC es res-
bilidad del especialista de Medicina Nu-

clear y del cirujano. Se encuentran en investiga-
cldn tdenicas que permitirdn la confirmacidn por
parte def patéloge que el material remitido es &l
verdadera GC*. Mientras tanto se debe analizar
todo el material remitido por el cirujano.

5.1, ¢Cudl es el manejo inicial del ganglio
centinela?

La ivi del estudio ico @5
afectads por la manera como el gangllo &5 axtlrpa
do y preservadso, asl come la demora con que es
enviado al sarvicio de anatomia patoldgica,
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El cirujanc debe minimizar los artefactos por aplas-
ftamiente y cauterio asegurandose que el ganglio
sea conservado inmediatamente de resecado en
una cantidad suficiente de formoi.

Por &l uso de radiofarmacos, el tejido que recibe
el patélogo es radiactivo. Sin embargo, al utilizar
Tc88, un isdtope de poca panatracidn tisular y vida
media corta, el riesgo de esta radiacion es minimo.
Qriginalmente se aimacenaba e! ganglio en formal
por 30 hs. (equivalents a 5 vidas media de Tc*),
antes de procesarto. Actualmente Cochran, anle la
avidencia de la escasa radioactividad a que es

N7 Exracrdinaric

Esta simple técnica subdiagnostica metistasis
con relativa frecuencla. En los ensayos clinicos don-
die ze compard LE versus observacion de los ganglios

jonales se diagnost v i3 ganglionares
en & 20% de los pacientes a los que sa les realizd
LE. Durante la evolucidn, entre & 22 y al 37% de s
pacientas randomizados a observacidn fuvieron evl-
dencia clinica de metastasis ganglionar®, La magni-
tud de esta dierencia reprasenta la fraccidn de pacien-
tes gue fue subestadificada por la utilizacidn da téenl-
cas anatomopatoldgicas convencionales, Esto no es
sorprendente ya que pequedios depdsios de células

expuesio el patdloge, lo | i
te en quiréfano para reafizar una imprompta™
Ambas mitades las coloca en formol durante 24 hs
antes de proseguir con el estudio, Anota el numero
e ganglios remitides dejando constancia si estan
coloreados v la cantidad de cuentas que presentan.
Morton deacrlb:o la técnica con biopsias por
e lHQ i ia. En la aclua-
lidad no se aconseja su ulI]Izac!dn por varios mo-
tivas:
8] Prasania un porcentaje variable de falsos ne-
gatives, que en algunas serias llega al 57%:*.
bl Resulta dificil el diagnéstico de micrometasta-
sis por la dificultad en la evaluacian del seno
subcapsular, drea donde habituaimente se aloan.
c] Pérdida de tejido en la preparacidn del taco de
|a biopsia por congelacién.

tan Hamlwlﬁn. lmpromptl y unnunrndén en

. No es aconsejable mllmrhlopela porm.
gelacién, deblido al alto porcentaje de fal-
508 nuqnthrm ¥ a la pérdlde de tejido,

5.2, ;Qué procedimientos se realizan en la
biopsia diferida?

La frecuencia con que se detectan metdstasis en
el GC es una funcién del rigor del método con
que se lo analiza.

pueden no estar uhicados an el ecuador del
GC, donde habitualmente se realiza el corte @ incluso
pequefios acumules calularss pusden no ser dagnost-
cados con HAE a pesar de estar meluidos en el corte

Otros métodos de astudia sldgico
del GC son mas senslblel ¥ especrﬂml Una sim-
ple y acond an

el nimero de cortes de cada hemiganglio, o sez
analizar cortes mas profundos con H&E. Con estz
tactica se detectan pequefios focos tumorales gus
no se encuantran en el ecuader del ganglio.
Ideaimente, cada ganglic deberia ser seccionado
en forma serada hasta extinguirlo, pero por ser poco
préctico y muy costoso, se han propuesto distintos
métodos de muestreo Es posib‘le aumentar la sen-
ibilidad Inch de IHQ.

Existen disii pr para el

de! GC.

El propuesto per Cochran del JWCI se esque-

matiza en la Figura 10%. Los ganglios s=
hemiseccionan & través dal diametro mayor y
son estudiadas ambas mitades. A continuagion
se realizan 10 corles serfados, los que san 1s-
fidos de una manera preestablecida. Silos re-
sultados no son concluyentes, puede realizar-
S8 UN NUEVD MUBSTes con |a misma secuencia
Starz propone olra meétoda da estudio del GC que
ademds resulta Ol para cuantificar la cargs
tumoral cef ganglio. Al ganglio fijado en formol se
le realizan cortes de 1 mm de espesor paralelos
a su eje longitudinal (Figura 11), Luego de la in-
clusion en parafina se realizan 3 cortes a cada
una de las lonjas; la primera para H&E, la se-
gunda y tercera para IHQ (5100 y HMB45).

D 5n de la carga tumoral

La técnica @5 la h
cign del ganglio & lo largo de su ele mayor y fincidn
con HEE de un corle oblenide de cada mitad,

Se mide cuando se identifican metastasis y como
tiene impli clinicas ya gue exist-
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FIGURA 10

g

del GC por
Cochran®

Wi
-

FIGURA 11
Pratogolo de musstrea ganghonar propuesto por
Starz para cusntificacion de cargs fumoral.

*ia una relacion directa entre la magnitud de ia car-

za lumoral y ta presencia de metéstasis en GnoGC,
La estadificacidn del ganglio (S) con este me-

'zdo se realiza en pocos minutos y con un micros-

coplo ocular. Esta basada en 2 parametros:

- m:numero de lonjas comprometidas por tumor y
d: profundidad de Invasién da las células tu-
morales, medida desde la capsula ganglionar.

VALOR DEL MAPED LINFATICO EN LA CIRUGIA ONCOLOGICA a7

Con estos para 0] 4
de compromiso ganglionar (Tabla 8.).

Tabla 8
Estadificacion del GC con la técnica de Stare™

s n d
o (]

1 1e2 < imm
2 =2 = 1mm
3 = = imm

Ctro método de medicion de 1a carga tumoral es
el propuesto por Carlson quien clasifica a las me-
14s1asis ganglionares an’™®
= Macrometistasis (> de 2 mm)

* Micromatastasis (< de 2 mm)

* Grupo de células: 10 a 30 células en el seno
marginal o espacio Interfolicular.

» Células aisladas: 1 a 20 células alsladas en el
sano marginal,

Inmunchistoquimica

Mo existe un (nico agente para finciones de
inmunoperoxidasa que tenga una alta sensibilidad
y especificidad,

Proteina S100: es el marcador més sensible
para melanoma y es positivo en cerca del 100%
de los casos'”, Es muy poco especifice, y puede
sar expresaco por:
& Una I i) de carci

finfomas, sarcomas y olras neoplaslas.

) En los ganglios linfaticos normales, por células
dendriticas follculares dentro de los foliculos

Infoides v por células r
©) Nevos ganglionares, son agregados de celu-

las meldnicas névicas banignas presentes an-

tra el 9 y el 22% de los gangiios linféticos™. Se

ubican dentro de la cadpsula del ganglio o en &l

tejido conectivo trabecular, y son mas fracuen-

tes an los ganglios axilares y cervicales, Ocu-
rren selectiva aungua no axclusi an GC.

Mo se los ha observado en ganglios gue no

drenan la plel, Son células mas peguefas que

las del melanoma v se ubican alrededor de los
vagos capsulares, reactionan en forma inlansa
con la proteing 5100, mientras que lo hacen en
faerna débil y no constante con HMB45. Cochran
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presume que se originan por el d ]

N® Exiraordinaric

de células névicas desde un nevus cutaneo por
intrusidn espontdnea de estas células en los
linfatices dérmicos © por la disrupcicn dal nevus
por un melanoma®. La transformacion maligna
intraganglionar podria ser el origen de metdsta-
sls ganglionares de melanoma con primario
desconocido. Se distinguen de |as metdstasis
de melanoma por la ausencia de atipia
citeldgica y de actividad mittica, ademas de su
ubicacian capsular.

Loz nervios asociados a las células de
Schwann pueden reaccionar en forma intensa
can la proteina $100, v si el nervio es cortado
transversalmenta, puade sar confundido con una
célula melanica.

a8

Los dios [HQ son iales, y se realizan
ante la presencla de un GC negative para técni-
cas convencionales. Si se detectan metdstasis con
IHC s posinle retoenar a fa tincldn con HAE para idan-
tificar las células tumorales™, La proporcidn de GC
en que ta metdstasis es identificada primere o exclu-
sivamente con IHQ disminuye al 10-12% a medida
que la experiencia dal patdlogo aumenta®™, Tabla 8.

Biologia molecular

El uso de puede r

la capacidad da detectar metdstasis ganglionares,

El principal i es el alto p 1l

de falsos positivos, debido a que ofras células
it al io nevus capsu-

lares y trabeculares y células de Schwann de ner-

HMB-45: &s un marcador
para células de origen melanico®, No se expra-
53 en células dendriticas ¥ lo hace muy débilmen-
te en navus gang . Es poca sien-
do negativo entre el 10 y el 15% de los melane-
mas* Foto 10.

NK1/C3 y Melan-A (MART1): presantan sensi-
bilidad y especificidad intermadia entre 100 v
HMB4S5.

La icacidn de i g no es di-
ficultosa en la mayoria de los casos, Se presenta
como un grupo de céiulas qus se extiende desde
&l seno subcapsular hacia el tejido linfolde adya-
cente, 0 como pocas cdlulas ubicadas dnicamente
en el seno subcapsular, Pueden estar presentes
células aisladas, v es esta |a situacién mds dificl
de diagnesticar,

vios intragangli pueden producir ARNmM para
tirosinasa, Acty 58 estd yando con
otras marcadoras, coma ARN para MAGE o MART-
1, los que tendrian un porcentaje menor de fal-
sos positivos'’,

Exlstan trabajos que Incluyan PCR en &l estu-
dio def GC'*'**, En todos elios se observa una
reaccidn positiva con PCR siempre que el gan-
glie p: astasis y en un p il
variable de casos en que el ganglio es negati-
vo con esludios convencionalas a IHO (21 a 85%).

No gueda claro el significado de un GC cuya
tnica evidencia de metdstasis sea una reaccion
positiva para PCR. En contraste con lo que suce-
de an las tinclones con HAE e IHQ, dande pueden
evidenciarse morfoldgi las is, en
el estudio de PCR, el tefido es destruido y no qus-
da avidancia da las células responsables de la
reaccion positiva, Esta falta de comprobacion de

los ltadas pone cierlos limites en las conclu-
TABLA 9
! de ma en GG lo por HEE vs. IHQ.

Investigador n Total GC H&E IHQ Conversién®

positivo (%) positivo (%) (2) (%)
Morton, 19927 194 40 (21) 23 (12} 17 8 10
Morton, 1933" B9 13 {15) 8 (g 5 (8) (i
Goscin, 1995" 405 72 (18) 50 (12) 22 (5) &
Messina, 19987 as7 56 (18] 31 8 25 (7 8
Relatores, 2002 324 57 {17.5) a8 (14) 11 (3.3) 4

de casos neg. son HE&E dos en posiives por IHO.
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s0nes gue se puedan lomar. Como veremaos, va- - TABLA 10
rog estudios han demastrado una disminucion en Experigncia de fos Relatores. Poblacion,
ervivencia libre de enfermedad y global en el
7rupe de pacientes con PCR positivo. Foblecidn b b
Hombres 150 50,8
T P A Mujeres 145 49.2
s |Enslashidic snatomopatoldgicodiferidaloal]  pyaq on anos, promedio 53.81
IS j0res : 220l "“im“ Rango 18-89
seriados del GC y tincione  HEE e IH Segulmiento en meses 25
* La utilizacidn de AT-PCR es experime el
.- ! o] [
Tronco 135 457
& Mizrbros 133 450
&. Resultados Cyc iy o
5.1. Experiencia de los Relalores. Espesor, Media = 2.30
5.2, ¢Cudl es la tasa de identificacién del GC? < de 1 mm B3 294
5.3, ;Es similar la tasa de identificacion en dis- 1-2mm 113 383
tintos lerritorios ganglionares? 2.4 mm 1) 230
5.4, iA cuanios territorios ganglionares puede > de 4 mm 29 2.8
drenar un melanoma? Recurrentes 2 0.8
5.5. ;Cudl es la frecuencia de los ganglios
centinela"en transito”?
5.6. zCdmo debe interpretarse la tasa de falsos TABLA 11
negativos? o de los
2.7, ¢Cuales son las causas de los r Itad:
falsos negativos? Pacientes Territorios
5.8. (Cuales son los r ltados del di
anatomopatolégico del GC? n 285 341
5.9. ;Existen factores de riesgo para presentar  Falles 17 17
GC positiva? Identificados 278 324
5.10.¢Existen factores de riesgo para presentar ;"c";::i:i:'“"'“‘:h" 95596% g:
Gnoc positivas? 5 3 Tasa de GC positive 20.14 % 17.59 %
5.11.4Cuél es la evolucion clinica de los pacien- Exactitud 9490 %  95.60 %

tes con GC negativos y positivos?
6.12.;Tlene morbilidad el procedimiento?
§.13..Cudl es el valor terapéutico de l1a biopsia
del GC?
5.14.zTiene ulilidad en la estadificacidn del
melanoma?

5.1. Experiencia de los Relatores

Fuaron sometidos a ML y biopsia de GG 295 pa-
cientes portadores de melanoma cutaneo en:
Haospital de Clinicas, entre Agosto de 1994 y
Marzo de 2002

Hospital Aleman, entre Diciembre de 1959 y
Marza de 2002.

Fréctica privada.

Los datos clinicos y patoldgicos de la pablacidn

6.2, ,Cual es la tasa de identificacién del
GC?

La tasa de identificacion tuvo importancia en los
inicios del ML cuando se utilizaba solamente colo-
rante y el éxito del procedimiento era operadar-
dependienta. La difusién de la técnica con radio-
farmacos con la consiguiente disminucion de la
curva de agrendizaje llevd a un aumenta genara-
lizade y nivelacidn de las tasas de Identifica-
cién,

En &l primer ensaya clinico de Morton®, 1a lasa
da identificacidn del GO con colorantes fue de B2%:.

ouaden verse en la Tabla 10y 11. Los d
s2 desarrcliaran a lo largo de este capitulo.

El procadi ) estaba iado con dos desven-
lajas:
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# Reqgueria experencia para lograr eficacia en la
deteccion del ganglia.

# No detectaba con facilidad segundos GC silos
canalicules linféticos no estaban tefidos.
Resul i obtug T en Aus-

tralia, como se ve en la Tabla 12/,

Albertini' encontré metastasis en 2 de 16 GC
detectados con gammaprobe v no tefidos por co-
iorante, reafirmanda la importancia clinica de la
deteceidn por clrugia radiogulada,

Maortan, analizando datos del Multicenter
Selective Lymphadenactomy Trial (MSLT) obtuve
una lasa de |dentificacion de 95.2% con colorante
y 89.1% cuando utiliza el méledo combinado
{p<0.014), Encontrd que un 8% de los ganglios
tefidos no eran calientas, y algunos de estos eran
al (nico asiento de metastasis.

Kaptel|n deiectd el GC en e 99% de los casos
utilizando la técnica combinada conira el 84% con
colorante®. Resultados similares obtiena Gershen-
wald, incrementando &f porcentaje de dateccion de
87 & 95% cuando utiliza la técnica combinada®.

Bostlck en su experiencia con melanomas de
cabeza y cuello en el JWCI reporta un 92% de
identificacion del GC utilizando colorante™, Esta
valor se eleva al 96% cuando utiliza la técnica
combinada.

REVISTA ARGENTINA DE CIAUGH
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Morton en su trabajo Inicial encontrd 1.3 GC par
tarritario ganglionar, mieniras gque tanio Albertinl como
Leang reportaran 1.6 GC por territorio. Este numero
varia con la técnica y el termitoric ganglionar invesliga-
do. Los Relatores hallaron 1.25 GC por territorio.

h'.'!_”'-dnll:ll‘;l?llﬂ'lclé.lé..n'd!l

6.3, 4Es similar la tasa de identificacion en
bt ?

Mo todos los territorios ganglionares presentan e
mismo grada de dificuliad para la identificacion de
GG, Habitualmente el cuello es el territorio mas
dificil de investigar, y la ingle el mas sencilio.
En la Tabla 13. se ven las tasas de ideniificaciin
de algunas series de acuerdo al Werritario ganglionar
imvastigada.

En los datos del Programa de la Organizacién
Mundiai de la Salud' se evidencia el aumenta en
la tasa de identificacién del GC en los distintos

TABLA 12
Experiancig ofinica en mapeo linfdtico da melanoma.
Investigador n | Tasa de ldentificacion J GC positive
| Colorante  Radicférmaco  Total | (%)
Morton, 19924 237 B2 Mo a2 21
Reintgen, 1994"™ 42 100 No 100 ND
Thompson, 1995 18 B7 Ne a7 21
Glass, 19857 132 99 MNe 59 23
Krag, 1985% 121 al a8 5} 12
Albertini, 1996 106 7 B4 %96 ND
Morton, 18§9" 1135 95 St 28 20.5
Testori, 1909' 135 785 95.5 985 163
Gershenwald, 1585' 580 sl 8 a5 15
Casclnelli, 20007 829 i Si Ba 18
Porter, 20007 TES sl 5i 99 16
Relatores, 2002 73 sl Nao 917 205
268 i sl 958 156
aa Si i a5 175
*Tolal de lerrilories de la serie, 73 g con ¥ 268 con

técnica combinada,
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TABLA 13
Tasa de idenfilicacidn del GC en cada lemtorio ganghionar,
Investigador n Cervical% Axilart Inguinal En transito %  Total %
Clary, 20007 e 38445 (BO) 188211 {84) 121127 {95} Sd 23
Gershenwsld, 1980 &83 TOTT (91) 365401 {01} 1808/205 (87} Sd g3
Morton,1995" 523 (86) (98) sd L]
Relatores, 2002 3d1 31/34 (88.2) 169/180 (93.8) 112/114 (3B.2) 1213 (32%) 35
S4: gin datos
temitorios cuando se agrega cirugla radicguiada; En TABLA 14 ;
a axlla el porcentaje sube da 78% a B6% y en la Pacientes con d’e:;*r:"':fs de un territaria
ngle, de 91% a §7% ganphanar.
! .
Para {?Iarye .el terriiorio de u.rana]a mas rrecugrl Investigador N Més de un tenitotio %
temente investigado es el axilar (54%), seguido
nor el inguinal (33%) y el cervical (12%). Cifras  morton, 18027 229 14 &
similaras repartan Gershenwald (55%.30% ¥  Uren, 1933" 209 121 58
11%)* y los Relatores (52%, 33% y 10%). Esta  Krag, 1985% 118 17
frecuencia depende de la distribucion de los  Thompson, 1985 100 16 18
melanomas. Gershnwald, 1389% @12 67 1
Clary, 20017 a1g 2g 9
2002 295 43 145
TABLA 15
Tarritorios de drenaje en relacion con & ublcasidn
del primaric.
Expsarisncia de los Aslatores
5.4, LA gang|

puede drenar un melanoma? Temitorias
El drenaje a mads de un territoric ganalionar es L b 1 2% 3 Total
un hecho relativaments comin y ocurre entre o Miembro Infarior 82 838 o 90
& y el 58% de los pacientes, dependiendo de la :"""b"o 3‘:p_er1or :? 3 f:;gi ? ;:
|acalizacion del melanama (ver Tablas 14-15.) La Toneo anterior :

e 12 [ver Tabl 4 Tronco posterior | 84  23(214) 0 107
LCP es de fundamental importancia para la de- cye 25 2 (7.4) o a7
zgccldn de sslqs lerritorios mulhplss_ coma man- g P 1033 0 a
cionamos previamente. En una revision _de 612 qotal 252 42 (143) 1 295
pacientes, Gershenwald enconird drenaje a un

salo territoric en 545 pacientas (89%); 63 pacien-
123 (10%) presentaron drenaje linfatico sincréni-
co a 2 territorios y 4 (1%) a tres territarios. No
encontré diferencia en la distribucidn entre lado
zauierdo y derecho.

aje a
puede ocurrir ef

B.5. ;Cual es la frecuencia de los ganglios
centinela "en transito™?

El poreentaje de GC “en transiio” varia de acuerdo
a8 las series entre &l 3 y &l 8%. Uren''®, sobre 2045
paciantes, detectd 148 GC "en transita” (7.2%). En
este subgrupo, el 14% presentaba micrometastasis,
la gue justifica la bisgueda por linfocentellografia y
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TABLA 18
Frecugncia de GG "en Irénsito” de scusrdo a ia
localizacidn del primario,

Localizacion n GC en transito(%)

W Extraordinario

6.6, (Como debe interpretarse la tasa de
falsos negativos?

Como se menciond en &l Capitulo 1.7 existen dos
los para detarminar la tasa da lalsos nagativos:

Tronco posterior 755 28 (12.7) &) El primero, ulifizado cuando se introdujo |a técni-
Tronce anterlor 150 11 (7.3} ca de ML, ragueria completar la linfadenec-
Cabeza y cuelio 304 19 (8.2} tomia a continuacion de la biopsia del GC, para
Miembra superior 385 18 (4.7} permitit |a comparacion del estado histoldgico del
Miembro inferior 451 4 (08 GC con los restantes gangios del territario. Dis-
Total 2045 148 (7.2} tintos estudios clinicos presentados®. 1™ # # da-

Adaptado da Uren™,

su estudio como cualguler GC. En la Tabla 16, se
apracia su frecuencia de acuerdo a la ublcacidn dal
primaria;

Thelmo detectd un 5% de GC "en transito” en
557 pacientes con melanoma de tronco y mism-
bros™™, De estes, el 10% presentaba microme-
tastasis. Concluye que al no ser posible determi-
nar con exactitud en todos los cases el patrén de
drenaje lintatico (en paralelo o en serig) con la
linfocentaliografia, ambos ganglios, "an transite” y

deben ser extirpad,
Los Relatores encantraron GC ‘en trénsito” en
13 de 295 pacientes (4.4%). Tres de ellos sran
portadores de metastasis {21%).

mostraron que el porcentaje da falsos negativos
con este método alcanza hasta un 8%, con un
valar predictive negativo del 99%.

by Actualmante, al no realizar LE cuando el GC es
negativo, la tasa de falsos negativos se caleu-
la temando en cuenta las recurrencias regio-
nales det el

Datos de esfudios prospectivos disefiados pars eva-
huar el ML sugieren que la 1asa de lalsos negativos
obtenida por evaluacion hisiolégica de ke GnoC es
menar que la determinada por la observacidn clinica

En distintas publicaciones estas tasas fueron
calculadas de manera incorrecta™.

Gadd informa recurrencia regional en 7 de B pa-
clentes (8%) con GC negalive® Gershenwald en-
contrd que 10 de 270 {4%) pacientes con GC ne-
gatlvo Gssarrol'laron recurrencia en el territoric
g e do"!, (Tabla 17).

Sm emnargu estos resultados no puedsn ser
lomados como tasa de falscs nagativos, ya que en

TABLA 17
Recurrencia regional y tasa de faisos negativos an paciantes con GG negalivo,
Investigador GC Tasa de Total Tasa de falso  Seguimiento
posltive recurrencia territorios negative (meses)
positivos

Gershenwald, 1998% 52 V243 [4%) 52 16% 35
Gadd, 19994 21 /89 (B%) 28 25% 23
Cascinelli, 2000 141 A0 (B%) 181 2% 29
Muller, 2000* 40 B2 (2%) 43 7% 42
Clary, 20007 56 11/262 [(4%) 56 16% 23
Relatores, 2002 57 141287 {5.2%) ra 18.7% 28
Tasa de con con GC
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#| denominader colocan el ndmero de pacienies
con GC negatives, y no el numero de pacienies
con GG positivos. Del trabajo de Gaad, se despran-
ce que encantraran inicialimenta 21 GO positivos v
oue an fa evolucidn, diagnesticaren 7 recurencias
regicnales, con lo que el némero fotal de pacien-
tes con ganglios positivos se eleva a 28, La lasa
de falsos negativos resulla de dividir 7 (pacientes
con recurrencia reglanan sobre 28 (numero tolal de
- con P . El ltada es
Jna tasa de falsos negativos de 25%, o sea que
zn 1 de cada 4 pacientes con ganglios positives,
=l mapeo linfatico fallo en la deteccién,

De la misma manera, en el trabajo de Ger-
shenwald, se diagnosticaron Inicialmente 52 pacien-
@5 con GC positive. Durante la evolucidn se eviden-
¢ recurrencia regional en 10 pacientes, con lo que
&l nimero de casos con ganglies positives se ale-
v a 62. La tasa de falsos negativos resulia enton-
ces5 de relacionar 10 con 62 y es def 16%.

La lasa de lalses negativos a lo largo del
seguimienio ha sido encontrada en pocas publica-
clones y varia de acuerdo al tiempo de seguimiento
de la serie: 4% a 17 meses, 11% a 32 meses y 16%
a 36 meses™
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Cuando no se uliliza el gammaprobe y pasa

inadvertido un segundo GC,

Guando se realiza el ML sin LCP. Puede ser

al motivo de Ia falta de identificacién de GC

en territorios ganglionares alternativos o loca-
lizaciones anatémicas inusuales.

Cuando la reseccicn previa de! melanoma pro-

duce disrupcion de canaliculos linfaticos,

Falla técnica en la preparacion del radiofér-

maco que impida su acumulacidn en el GG,

Falta de experiencia del equipo médico. Giru-

janos con poca experiencia en ML suelen de-

tectar menos GC¥.

b} Fi b con la
disem]nncuon del melanoma.

Presencia de celulas de melanoma en fransilo

en log canaliculos linfticos en el momento del

mapec sin tenar aun metdstasis en el GC. Una
posierior migracion puede onginar fa recurmencia
en gl tarritorio praviamente investigado.

Diseminacién del malanaoma mas alla del GG

a un ganglio de segunda linea seguido de una

Isidn completa inmunol Ida en el GC.

Células dal melanoma circulantes en sangre

pueden alojarse en lag ganglios regionales

despuds da realizar el ML.

c) Error anatomopatolégico. Ocurre cuando exis-

tan ] iz en un GC adecuad te iden-
tificado, pero la evaluacion histoldgica no las de-
tecta. Estd relacionado con la intensidad con
que es estudiada por el patélogeo.
Da los E con GC histoldgi ne-
gativos, un porcentaje variable de aguellos gue
presentan recurrencias en el territorio ganglionar
evidencian metdstasis en sus GC cuando son
resxaminadoes ullizando IHQ'* ', Resulta clarg
de estos trabajos, que el mayor porcentaje de
falsos negativos es debido a fallas en el exa-
men anatomopatolégico.

iadela

5.7. yCuales son las causas de los resultados
falsos negatives?

Las causas de los falsos negativos en el ML pue-

den dividirse en:

2 Errores técnicos. Falla en la correcta identifi-
cacidn y extirpacién de todos los GC. Esto pue-
de suceder:

El estudio hi i es
para fa idenlificacidn de metdstasis ccultas y debe
se7 compiemeniado por fa combinacidn de corles
seriados o IHO para disminuir la tasa de falsos ne-
gativos.

Analizando los resultados de Gershenwald*' la
tasa da falsos negafives, podria haber sido de 3.2%
en lugar de 16% =i cuando realizd el ML hubiera

ilizadao los i igicos actual-
mente aconsejados.
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Creemos que es nacasario un seguimianto mas
prelengado para determinar el verdadero porcenta-
je de falsos negativos.

Se debe tener en cuenta ademas que, en algunas
situaciones, a pesar de no diagnosficarse |a microme-
tastasiz an el estudio histoldgico, fa biopsia del GC
pudo haber side curativa en aquellos pacientss que
prasentan enfermedad dnicaments en el ganglio exdir-

pado.

N# Extracrdinaric

En la Tabla 9 se aprecia el porcentaje de GC
positivos en varias series, diagnosticados con téc-
nicas convencionales con H&E, asi como tambign
el puroemage de COHVE{EKDI'\ con [HQ,

Gerst 1d " ia regional en
10 de 243 pacientes cuyo GO habia sido informa-
do negative con H&E*, La reevaiuacidn del GC con
técnicas de IHQ demostrd enfermedad oculta en 8
de los 10 pacientes (80%:).

Los Relatores encontraren 57 territorios con

Los falsos mg&ltvos ednn d.aburaa a;
ifi

GC positivo de los 324 en los que se identificd
el GC (17.5%). Con H&E se diagnosticaron 46 GC

més frecuenta).

6.8, iCuéles son los resultados del estudio
anatomopataléglco del GC?

il ién con H&E el por-
centaje de GC positivos varia entre 10y 17%, Con
esta lécnica se examina menos dal 5% del mate-
rial enviado, subestimandose &l nimero de pacien-
tes con micrometastasis.

‘Y eomunicd qua el 12% de los paclentes que eran
clasificados como ganglios negativos con técnicas de
HEE se tomaban positives con tinciones de [HG™,
Cochran lo comprobé en el 14% de los casos™.

p ¥ 57 cuando se agregd IHQ, lo que
P nn de 23.7%. En 11 de 278
gativos con HEE, el

GC cambid a pnaﬂivo con el empleo de HQ, con
una lasa de i6n del 4%. en
cuenta el namero de pacienles en los que se
detectd el GC, y no el numero de territorios, la
tasa de GC positivos fue de 20.1%. Tabla 18.

A pesar de las multiples secciones y de la ut-
lizacion de IHQ, persisten algunas recumencias
regionales, lo que implica un subdiagnéstico de la
enfermedad micrometastatica en el GC. Exista un
gran Interés en la utiizacion de técnicas de PCR
para la evaluacion de GG histolbgicamenta negall-
vos. Shivers enconird un incrementa significative
en el indice de recurrencia en pacientes con GC
negative que tenlan PCA positivo (Tabla 19 %,
Similaras resultados obtuvo Bostick'™.

TABLA 18

f del esludico

Experiencia de los Rslatores

GC positivo H&E HAE + IHQ Ingrements  Conversién®
territorios 48 (14.1 %) 57 (17.5%) 23.7% 4%
pacientes 45 (16.1%) 56 (20.1%) 24.4% 4.7%

* Porcantaje de GO negatlvos por HAE que se reclasilican posilives con [HG.

TABLA 19
Correlacion ciinica del resultado del PCR en el GC

Histologia RT-PCR n

Recurrencla (%)

Global Locorregional Sistémica
* * 22 14 (84) B (36] G {27
- = 59  (10) 2 (3.3) 4 (8.8}
. . 43 1(2) 112 o

Seguimiente de 28 meses, Adaptade de Shivers'™
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Los Relatores hallaron en un grupo de 39 pa-

cientes con GC histold
9 con PCR p (23%).
Dos de ellos luci on con is en

=l territorio ganglionar (falsos negatives)™.

La aplicacidn clinica de esta pruaba esta sien-
svaluada en el Sunbalt Melanoma Trial™. 5i se
uestra que pacientes con metastasis ganglionar

VALOR DEL MAPED LINFATICO EN LA CIRUGIA ONCOLOGICA

=

Haddad no enconird metéstasis enel GC
lanomas menores da 0.76 mm de profundid
Los Rel un incre-
maento del porcentaje de GC positivo en rela-
cian con el aumento del espesor tumoral. (Ta-
bla 21).

Ulceracion. Su prasencia en &l lumor primario
no siempre asla asociada con un aumanta en

gnosticada unicamente par T

bensfician con terapias mas agresivas, serd
mprescindible incorporar el PCR al estudio de ru-
*na del GC. De Ia misma rnanera. con es]a técni-

la la de GC p . Clary no encon-
tré diferancia, mientras que Gershenwald,y
Essner enconiraron una diferencia signiticativa
con los no ulceradas® - # ¥, (Tabla 22 )

podrian 58 de
con i S5l con la ciru-
gia y que no necesltan ser expuestos a la toxici-
Zad y costos de terapia adicional.

Mientras tanto, se deben Interprelar con pre-
caucion los resultados positivos, y no esta acla-
rado si deben recibir alguna terapéutica adicio-
nal {linfadeneciomia, Inarferdn)'”.,

bgrup

El pomnhja de: !3

con EEO i

glcas

» HEE: entre 10y 17%.

* [HQ: entre 15 y 23%.

+ RT-PCR: hasta el 65%, con un nimero | ln-
determinado | rlafnlaus ponitlvca :

£.9, ¢Existen factores de riesgo para presen-
tar GC poslitive?

Tres factores han sido reportados como predie-

tivos de meldstasis en el GC:

2/ Espesor del melanoma. Existe una relacion di-
recta entre el aumento de la profundidad vy el
riesgo da metdstasis en el GC {ver Tabla 20).

M de territorios g

dos por LCP. Porter del MD Anderson C.C. ob-
send que pacientes con melanomas de tronco que
drenaban a mufiplas territorios tenfan mayor ries-
go de metdsiasis en el GC (RR: 1.5, p<0.03) com-
parado con aguslios que drenaban a un solo teri-
toro®. La causa no es clara. Posiula que &l au-
mento en el nimero de canaliculos incrementariz
el drenaje linfatico y la diseminacion. Otra hipéte-
sis s que &l aumento dal nimerce de territonos
s el resultado de algin factor de crecimiento pro-
ducide per e melanoma, asociado a una mayor
tendencia a la diseminacidn. Mo existen datos que
substancien ninguna de las dos hipdtesis.,

Los Relatores no enconltraron en su serie re-
lacion entre el numera de lerritorios de dre-
naje y la positividad del GC.

Algunos autores inciuyen la localizacidn axial
como factor de riesgo de GO positive®.

Lwtmtcm de riesno puru puumar GG po-

TABLA 20
Incldencia de GC pasitive de acverdo &l espesor y ulearacian.

Ganglio centineta positive
(%]

Espesor {mm) T n ulceracidn (%) sin ulceracién (%)
=1.00 1 272 4.4 133 K]
1.01 - 200 2 427 1.0 207 2.5
2,01 - 400 3 255 275 344 235
>4.01 4 133 451 55.4 322
Tatal 1087 174 33 12.0

Modilicado de Rousseau™
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TABLA 21
Distribuetdn de los GCposiwvos dg acusrdo con af
o5
Experigneia de }os Relatores.

Espesor n GC positive *
T 78 a [}
T2 105 21 20
T3 B3 23 36.5
T4 29 12 41.537
Total 278 56 203

n: numero de pacienies

6.10.;Exislen factores de riesgo para presen-
tar GnoC positives?

El GC es el dnico con metdsiasis del territorio
ganglionar en un 70 8 80% de los casos

I® Extraordinarc

mientras que 11 de 25 enfermos con melanoms
de espesor superior & 2 mm presentaron metis-
tasis en Gnol (Prueba de Chi cuadrada con
correccion de Yates, p<0.05) (Tabla 25.)

* Fue lzado un anallsis de on logis-
tica tomando como variable dependiente la pos-
tividad de los GnaC y como variables indepen-
dientas edad, espasor, tamario tumoral, cargs
turnoral, tipe histoldgico y nimero de ferritarios.
Se establecié que el Unico factor relevanta en
la determinacidn de la positividad de los GroC
fue la carga tumoral en el GC. Se comprobi que
sl bien las diferencias fueron globales, las ca:
tegorias de carga tumoaral {células alsladas y

4 is) fuaron donde se
obiuvieron variaciones estadisticamente signi-
leathvas (Tabla 28).

En sinlesis, la presencia de células aisladas
metastaticas en el GC fue un factor predictive
de de en los GnoC; porel

macr

Metdstasis en GneC, con GC positivo, han sido
Identificadas entre el 7 y el 42% (Tabla 23).

Existe un gran interés en selaccionar aquelios
pacientes con bajo riesgo de metdsiasis en los
GnoC para evitarles fa morbilidad de complatar el
vaciamienta ganglionar.

El espesor y la carga tumoral del GC han sldo
estudiades como factores de riesgo de metastasis
an GnoG. (Tabla 24).

Los Relatores realizaron la revisidn histolg-
gica de 39 con GC ki ¥ en-
contraron:

* Metasiasis en GneC en el 30% de los casos.
= En 14 pacientes con melanoma de hasta 2 mm
se halid solo uno con metastasis en un GnoC,

contrario la presencia de macrometastasis fue
predictiva de GnoC positivos.

Es necesario disefiar estudios controlados para
evaluar factores prediclivos de metastasis en Gno
que nos permitan evitar el vaciamiento en pacien-
tes con GG positivos. Mieniras tanto es convenlen-
te completarla;

miento ganglionar con GC mouhm.

TABLA 22
Distribucicn de los factores de acuerdo al estado del GC.
Factor Prondstico GC negative GC positivo -]
n: 480 n: 222 n; BS N: 56
Edad 633 535 501 53.6 NS NS
Hombres (%) 556 47T 658 58.9 NE NS
Espesor (media) 222 1.84 333 330 =0.001 =0.0001
Clark =l {*) B82.0 747 72.3 4.6 NS =0.01
Localizacian axial 50.1 48.5 B24 80.7 0.04 NS
Ulceraclén (3) 202 sid 435 sid =0.007 sid

Sid: sin datos
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. TABLA 23 ) 6.11.4Cuél es la evolucidn clinica de los pacien-
“edencla de GnoC posilivos en pacientes con GC tes con GC negativos y positivos?
positivos
~westigador GC positivo GnoC pesitive % a) Recurrancia .
Gersh Id, encontrd en 27/243
Wrag, 19958 15 5 a3 paclentes con GG negativos (119%) luego de un
<oseph, 19987 &4 5 B seguimiento medio de 35 meses®. (Tabla 27).
Haddad, 1999% 81 8 T
Wagner, 2000™ 53 15 28
Wzgner, 2000 12 5 42 TABLA 27
asters, 2002™ 282 45 16 Distribucicn de ia en 27 p con GG
srshenwatd, 20024 190 az 17 negatives,
Selalores, 2002 an 12 an
== Primera recurrenciafecurrencia total
=T de melanomas de cabeza y cuello Locallzaeién n 5 n ag
TABLA 24
“sctores de riesgo de presentar metdsiasis en GnoG ;:Tr:nslm ; ;g :D ;'f
en pacientas con GC Tive 7 ¥
posi Regional 10 41 14 58
mvestigador Factores de riesgo de Sistémica 9 37 18 #i
metdstasic en GnoC
P de I
Jzseph, 19984 Espesor » 8 3 mm

Wagner, 20003
Sershenwald, 20027

MNimero de GC posilivos
Espesor = 2 mm (RR: 5.6)
Carga wmoral (AR: 2.7)
Mo identifica
Espesor > 2 mm
Carga tumoral (macrometdstasis)

WzMagters, 20027
Selalores, 2002

TABLA 25

Distril de los GnoC posith
al espesor.

Experiencia de los Relalores

de acuerdo

Tspesar Total GnoC GnoC
GC positivos  positiva negative
2 mm 14 1 13
- 2 mm 25 " 14
Total 3 12 ar
TABLA 26

Zistribucidn de los Gnol positivos de acuerdo a la
carga tumoral del GC.
Experiencia de los Relatores,

Carga tumoral n GnoC % p
positiva
¥szrometastasis 18 8 58.2 0.0452
W crometdstasis 13 2 153 0.2979
o de células T 1 142 03784
las aisladas 3 a o 0.0308
=tal as 12 30.7 00322

La primera recurrencia fue en un solo lerrito-
rio en el 8% de los casos, Nueve pacientes pre-
sentaron dseminacicn sisiémica como primera envi-
dencia de recurrancia {3.7%). Mueve pacientes ad-
cionales desamollarcn metdsiasis luego de apare-
cidda la primera recurrencia locorregional,

El terrilarle ganglionar donde sa habla investigeda
&l GG fue @l sitic mas comin de aparicién de la
primera recurrencia, 10 pacientes {4.1%).

Una revisidn de los preparades histolégicos con
cortes seriados e |HQ demostrd metastasis
ocultas en B de los 10 pacientes que presenta-
ron su primera recurrencia en el territoric
ganglionar. Asimismo, en la revisian histoldgica
de los preparados de 13 paclentes que recurrie-
ran en lugares distintos a los ganglios regiona-
les no pudo evidenciarse metésiasis en ningu-
no de ellos. Es interesante postular que estas
pacientes puedan representar un subgrupo con
diseminacion hematdgena pura.

En pacientes con GC negativo, el espesor tumaral
y la presencis de ulceracion lueron los dnicos fac-
tores de riesgo de recurrencia en anélisis multiva-
riable.
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Clary® obtuvo un porcentaje de recurrencia del
14% con GG negativos (Tabla 28) y del 38% en
el grupo de GC positivos. Al igual que Ger-
shenwald, ol espesor del melanoma fue el prin-
cipal factor de riesge de recurrencia en pacien-
tes con GO negatives, no asl en pacientes con
GC positivos en los que la profundidad pier-
de significade prondstico.

REVISTA ARGENTINA DE CIRUGEA

N? Extraprdinaric

b) Supervi la llbre de |
En una serie mulicénirica, Gershenwald encon-
trg que el estado del GC fue el predictor mas
potente de supervivencia libre de enfermedac
a 3 afios, (B8.5% vs, 55.8%, p<0.0001)<. (Taolz
30),
LosF el valor
del eslado del GC al encontrar una supervi-
vencia libre de enfermedad a 5 afios del 87%

La i de A COmo prmer
gitio de recurrencia, aumenia & medida que se
incrementa el intervalo libre de enfermedad

La incidencia de metastasis en transito fue mas
frecuents en al grupa de pacientes con GC po-
silive (32% contra 18%). En contraste, la

en tes con GC y del 61% en

pacientes con GC pesitivos (p< 0.001).

¢} Supervivencia global
En su sene Gershenwald encontrd una supery-
vencla global a 3 afios en pacientes con GO ne-
gativos y positivos de 96.8% y 62.9% respecti-
vamente (p<0.0001), siendo nuevamenta ol az-
tado dal GC el predictor mas potente,

recurrancia regi | fue mas en el
grupo de GO negative. Esto probablemente re-
flaje el control regicnal conseguide con la
linfadenactomia ante la presencia de un GC
positiva,

P con GG negali ban asociados
con un aumento de 5B.6% y 38.5% en la su-
parvi libre y @specifica de

a 3 afos en comparacion can los gue tenlan

GC positives, El analisis multivariado reve-

TABLA 28
Palrdn de primera recurrencia luego de mapeo linfdtice en distintas senes.

Primera recurrencia

Investigador n Sgmio. Rec,(3) Reglonal En transito Local Sistémlca
meses
Gershenwald, 1988" 243 GC- 35 1 32 2§ 13 29
Gadd, 1899 88 GC- 23 12 B4 18 MR 18
Essner, 18387 225 GC- 45 12 42 23 NA 34
Essner, 1999* 42 GC+ 45 a8 k3l 25 NA 44
Clary, 2000 282 GC- 2% 14 28 18 18 a6
Clary, 20007 5B GC+ av g 14 32 9 43
Aec,: recurrencia; Sgmio.: seguimienio.
TABLA 29
Distribucidn de la primera recurrencia.
Experiencia de los Relatores.

n Rec, % Local Regional Sistémica  Transilo
GC pegatives 222 3z 14 B (3.6%) 14 (6.3%:} 10 (4.5%) (]
GC positivos 56 14 25 & 7% o 8 {16%) 101.7%)

Rec.: recurrencla,



el mds importante predictor de recurrencla
¥ supervivencia.
Cuando estratifico a los pacientes de acuerdo
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TABLA 30
Factores prondstices que influencian supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global en pacientes con melanoma E | y il
(todos los pacientes).

Factar libre de enf Supervivencia glabal
pronostico Relacion de riesgo P Relacién de riesgo P
Edad 1.0 088 T 0.57
Sexo 0.24 0.45 111 0.78

1.21 <0.00001 123 0.0004
Clark=1ll 1.0 0.013 232 04
Axial 1.20 043 172 013
Ulceracidn 1.73 0.01 162 0.4
GC 341 «0,00001 §.53 =0.00001
Adaptado de Gershenwald*?

TABLA 21
Tasa de supervivencia libre de enfermedad y global & 5 aflos.

Experisncia de los Relaforas

Supervivenciz 5 afios Ge GG F
Megativo positive
Lipre de Enfermadad 87% 61% p= L0001
IC = 80%-Bd% IC = 41%:-82%
Global 2% B1% po=0o
G = 87%-96% IC = 66%-05%
IC: Intervalo de confianza
16 que la pr la de un GC p fue

La tasa de recurrencia de los pacientes con
GC negativo es del 11%, y ocurre mas fre-
cuentemente en el territorio ganglionar.

Alrededor del 40% dc los paclentes con GC

&l estado del GC, que la

al Clark > Il ¥ la ulceracion eran imporiantes
factores prondsticos en pacientes con GO ne-
gativo En conirasie, en pacientes con GC po-
sitivo, ninguno de estos factores proveia infor-
macion pronostica adicional.

Los Relatores obluvieron una tasa de super-
vivencia global a § afies de 92% en pacien-
1es con GC negati yde81%enp

con GC positives (p = 0.01). Tabla 31.

en forma
s[s!imlr.‘a
La pi dad y ulc on son
de rlmga de recurrencia en pacientes con
GC negatives, perdiendo slsniﬂmdo en los-
positivos.
E{uladodelﬂcfunalp djn‘lmmhp:h
tente de libre de
y de supervivencis yhhql.
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6.12.;Tiene morbilidad el procedimiento?

La morbilidad del mapeo linfatico utlilizando eolaran-
te y radiotarmace es baja

REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA

¥ Extraordinarc

ios resultados del tratamiento de 534 pacientes por-
tatlores de metanoma estadio clinico 1%, La mitad fus
trataca con LE y la otra mitad con biopsia del GC
vaciamiento sl este fue positive. La incidencia gle!

Las mas son:

= Formacidn de un seroma luego de la extirpacién
del GC.

* Trastornos sensilivos por seccién nerviosa.

+ Linfedema.

Una complicacidn muy importante aungue poco
fracuante del colorante es el shock anafilactico.
Leong reporta 3 casos en 406 pacienies®, Se
manifestd 30 minutes después de la Inyeccidn
intradérmica de Isosulian blue. Su intensidad va-
rig-entra una hipotensidn iratable acompanada de
urticaria y entema hasta colapso cardiovascular con
broncoaspasma. Se han descripto también reaccio-
nes anafilacticas con el use de azul patente con
una frecuencia de 0.6 a 2.5%%.

Los tatuajes adguieren importancia en el drea
de cabeza y cuetla, Con frécuencia se decoloran
rapidamenta, aunque pueden permanecer hasta un
afio, e incluso en forma permanente.

El ML es un pmnndimiell!o seguro con bnlu
mdlce de cornp!iuclnnas'

de ganglionares fue similar, pera la o=
metastasis ocultas fue mayor en pacientes con fu-
mores da profundidad intermedia (1.50-4.00 mm) =
quienes se realize ML (23.7%) en comparacion con
fos que recibieron una LE (12.2%4). La superviven-
cia libre de enfermedad y global fue equivalente.
Los paclenies con LE tuvieron una Incidencia mayor
de metastasis a distancia (8.9% vs. 4.0%, p=0.03
pero esto fue atribuido a un mayor tiempo de segu-
mienta (169 maseas vs, 45 masas). La conclusion de
los autores es que el ML es terapduticamenta sgui-
valente a la LE aunque parece ser més electiva para
estadificar los ganglios regionales.

L]

una
supervivencia global y libre de enfermedad
equivalente a la LE.

El valor Ierapéutiw del ML v biops[n dal
GC, aun no inado, se esta |
do en el Multicenter Selective Lymphade- |
nectomy Trial (MSLT). !

6.14.2Tiene utilidad en la estadificacién del
; ?

. Tatuaiea y shock anafilictico par colaoran-
18,

6.13.4Cudl es el valor terapéutico de la
biopsia del GC?

A pesar de la sencillaz v eficacia de la técnica, la
minima merbifidad y la amplla difusion que tuva, no
podemos asignarle un valor terapéutico al ML has-
la gque se pruebe una ventaja en la suparvivenclia
con respecto a fa reseccion amplia y observacion.
Como veremos, Morton esta liderando un estudio
multicéntrico {MSLT, pagina 102) para determinar si
&l empleo del mapec linfitico en pacientes con
malanema mejera la supervivencia. Los primeros
resultados |os tendremos en los proximos afios.
Sin embarga, algunos rabajos retrospectivos han
comprobado que esia técnica por lo menos no em-
pecra la supervivencia cuando se la compara con la
linfadenactomia electiva. Essner del JWCI compard

Incusestionablements fa biopsia del GC permite una
certera estadificacidn anatomopatoldgica al aumentzr
casi un 50% el porcentaje de ganglios positivos en
comparacion con ks detectados mediante procedimien-
tos convencionales. Se conforman asi grupos mas
hemegénecs de pacientes con prondstico semesante,

Luego de |3 revision de factores prondsticos de
17600 paclantes portadores de melanoma, la
American Joint Commities on Cancer (AJCC) apro-
bé la modificacion al sistema de estadificacion del
melanoma’.

Incarpora |a estadificacion patoldgica obtenida
con infermacion de la biopsia del GC seieccionan-
do los pacienies con micromatdstasis ganglionares

La blopsia del GC define los "Estadios pato-
légicos! del nuevo sistema de estadificacion
(TNI) de I AJCC que rige desde el ano 2002.
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FIGURA 13
Esquema del Sunbelt Mslanoma Triaf®.

7. Protocolos multicéntricos en

7.1. Sunbelt Melanoma Trial.
7.2, Inter Selective Limpha-
denectomy Trial (MSLT).

f

. Sunbell Melanoma Trial™

Z3 un estudio multicéntrico, prospective, randomizada
zue inlegra los avances en estadificacion de
malanoma y en lerapia adyuvante. Incluye 79 can-
‘ros en EEUL (Principal investigador; Kally Mchlas-
‘=rs) con mas de 2200 pacientes incomporados.

La hipdtesis central es que el agregado de terapia
con | alla-2b a la li

fomia prolenga la supervivencia libre de enfarme-

dad y global en pacientss con meldstasis gan-

glionares tempranas. [unica o GC positivo para

PCR).

Se incluyen pacientes menores de 71 afios por-
radores de melanema con profundidad de 1 mm o
Tayor, que na presenten adenopatias palpables ni

el de is a di ia y que no tan-
gan contraindicacitn para recibir Interferdn,
* los pacientes con GC negativos pero PCR +
({PROTOCOLO B) son estratificados de acuer-
da a la profundidad y ulceracion y luago rando-
mizados en tres brazos: contral, linfadenectomia
¥ linfadenectomia mas interferdn {1 mes a al-
1as dosis). Este protocolo determinara de una
manera prospectiva si el tratamiento con
Interferdn alfa 2b asociade a la linfadenectomia
@3 superior a la linfadenectomia sola en térmi-
nos de superv la lfore de enf lad v glo-
bal. En el tercer brazo ge evidenciara la histo-
ria natural de aguellos pacientes con PCA «+.
En el PROTOCOLO A (GC histolégicamente
positives) se realiza a fodos una linfadenec-
tomia. Aquelios que presentan un Onico ganglio
positiva son randomizados para control o allas
dosis de intarferén luego de ser estratificados
de acuerdo a profundidad y ulceracion. En este
proiocolo se busca evaiuar el rol del tratamien-
tor ady con interferdn en ! can
A iniciales par

g
histologia e IHG.
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FIGURA 14
Esquema del MSLTH.

Los resultados de este estudio aportaran en los
proximas afos importante Informacion en relacion
con estadificacion, prondstico y terapeutica de pa-
cientas con melanoma,

Se debe tener presente gue ef GC no es un gan-
glio "azul" o un ganglio "caliente”. Estos son simples
resultados de la aplicacidn de la tecnologla para iden-
tificar un evenia bioldgleo como son las metastasis
ganglionares, Si la técnica no es reallzada correc-

7.2. I
Lymphadenectomy Trial (MSLT)*

Fue disefiado para comparar la supervivencia en

, el dadero GC no podra ser identifica-
do, lo que originara un resultado falso negalivo
y una recurrencia clinica meses mas tarde.

paciantes con estadios iniciales de tra-
tados con reseccidn amplia versus reseccion am-
plia, biopsia dal GC y linfadensclomiza si este es

Es de gran imporancia que el cirujanc gue realics
ML Gdere un grupo coordinade con especialistas en
MNuctear y i

positiva. Iniclado en 1994, es un p lo multi-
disciplinaric al que se incorporaron 16 centras, luega
de demostrar una tasa de identificacion da mas del
85% en por lo menos 30 casos,

Inciuye pacientes con melanoma igual o mayor
de 1 mm o con un Clark [V,

Sus resultados & largo plazo permitirdn evaluar la
utiligad terapéutica de la biopsia del GC vy linfa-

ia y confi la seg de esle mé-
todo como procedimiento de estadilicacian.

8. Control de calidad

8.1. ;Es necesario un control de calidad del
procedimiento?

Al ser multidisciplinaria, la acreditacion y control de
calidad de esta técnica es compleja.

an la téenica

El especialista en Medicina Nuclear deba es-
tar familiarizada con los patrones de drenaje
linfdtico mas comunes en diferentes araas de
cuerpo ademas de los drenajes no esperados
y GC "en transito”, Debe estar en condiclones
de obtener di i
para la
GC.

El examen anatomopatolégice debe inclulr cor-
tas serlados, tinciones con HAE e IHQ para
minimizar la tasa da falscs negativos,

Cada clrujano debe realizar su propia curva
de aprendizaje hasta lograr al mencs un 90%
de exactitud en la identificacion del GC can
una tasa de falsos negativos que no exceda

identificacion del verdader
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el 5%, Bl numero da procadimientos en la fase
de agrendizaje es el necesario para reduclr la
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La menor 1asa de identificacidn y el aumanto de
la tasa da falsos negativos, produciria una
desacs ian de latécnica y privaria a aquallos

ncidencia de errares an lad 1
del GG a un nivel comparable con las series in-
temacionales:

pacientes con micrometastasis del eventual bane-
ficio en la supervivencia de la linfadenectomia te-
rapéutica pracoz y del tratamienio adyuvante con

Por este nivel de
wago de 30 8 50 procedimientos®,

se obtiene

El control de calidad del mapeo u:mmim es
Impurlanhe ‘para obtener una tasa alta de

Marton demostrd que el éxito del p ier
o estad en relacion directa con la experiencia del
- rujang®, Para Ingresar al MSLT cada cantro da-
24 realizar en la fase de aprendizaje 30 procedi-
tos, seguidos de LE, con una exactitud del
#. Luego de completar esta fase, no hubo di-
ncia en la tasa de identificacion entre centros
2z alto y bajo volumen de pacientes. Concluyeron
742 30 casos son un nomero suliciente para el
-andizaje da la técnica. Con la 1écnica combina-
. la curva de aprendizaje se facilita, Ob

i6n y baja de falsos negati\rns

El especlalista en Mediclna Nuclear debe
“estar familiarizado con la técnica y contar
con el equipamiento neoesurlo.
Debe un

16gi que Incluya miiltip
cortes e IHQ.
Cada grupo quiriirgico debe realizar su pro-
pia curva de aprendizaje hasta alcanzar una
tasa de |dentificacion mayor a 90% y una
tasa de falsos negathras menor a 5%. Con

17

2sas de identificacion del 88%, contra 94% con
ranta®,

Testori y Veronesi tuvieron una tasa de identifi-
¢n del 78.5% con celorante y del 95.5% con
f&rmacos, Cuando combinaron ambas técni-
s la ehcama fue del 98.5%". Tanto con la téc-

son os 30 casos, clfra
qut disminuye con Ia técnica combinada.

9. Utilidad del mapeo linfatico (ML)

9.1. ¢Qué valor tiene el empleo del mapeo
3] ?

con cama con la no
ibo ‘curva de aprendizaje”, obleniendo un alto
entaje da ldentiticacion desde los primaros
2303, En conirasie, el éxito en la deteccidn con
ranta majord de un 57% an la fase inicial a un
& en la actualidad. Cuando analizaron el tiem-
requerido para la identiticaciédn dal GC, encon-
zran que cuando el ganglio estaba tefdldo era
llado mas rapidamente {10.1 minutes) que cuan-
22 no lo estaba (16.8 minutos). Concluyeron que,
ol agregado de radiofarmacos a la técnica con

en

Existen 4 razones para realizar la biopsia del GC en
melanama, lodas ellas refacionadas con la posibili-
dad de lograr una segura estadificacion™:

@) Informacion prondstica. El estado del GC es
el mas importante predicior de supervivencia en
pacientes con melanoma. Minguna combinacidn
de caracteristicas del fumor primario puede pro-
veer esta informacion prandstica.

La estadificacién ganglionar sirve para dos

colorante elimina la curva de apr {izaj
2l ML en mel ¥ j

‘zando el colorante ya que permite una locali-
zacion mas rapida del GC.

Identifica a los pacientes con prondsticos fa-

varables en guienas no es necesario realizar

ningdn tratamiento adicional,

Senala agquelios de allo fesgo gue pueden be-
con ir i adyuvante.

Es cusstionable la realizasion del ML en centros con
o volumen de patienlas con melanoma, gqui no
BN con un grupo meédico mullidisciplinana an-
ado en |a téenica o con el equipamiento nece-

Hunque sa demuastre que al ML no meajora la su-
pervivancia por sl mismo, continda teniendo un
valor infrinseco que justifica su ulilizacién, por
fa menas hasta que se describa otra técnica poco
invasiva y con similar valor predictivo. A ningiin
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otre método diagnéstico utilizade para la

estadificacidn oncoldgica se e exige eficacia te-

rapéutica, incluyende TC, ANM, PET, & inclusa,
el vaclamiento axilar en el cancer da la mama,

La biopsia del GC es un procedimlients mini-

mamente invasivo, realizado junto con la resec-

citn del umar primario, con escasa morbilidad,
que provee importante informacion prenostica.

Permite que tanto el paclente como el médico

puedan tomar una adecuada decisidn sobre rea-

lizar o no un tratamienta adicional.
|dentificacién de pacientes qun se pueden
de una linfad

ca temprana.

* Lalinfadenectomia es curativa en algunos pa-
clenles con metastasis ganglionares.

* La carga lumaoral presente en los ganglios,
medida como el nimero de ganglios positives,
es &l major pradictor de evolucion,

Por estas razones, la extirpacion temprana de

los ganglios comprometidos, seria mejor que &5-

perar a que se manifiesten clinicamente.

=

N Extraordinaric

concluyaron qua al ratamiento con Interferdn
en altas dosls mejora la supervivencia libre de
enfermedad, a pesar de que los beneficios en
la supervivencia global solamente fueron demaos-
trados en el E 1684,

Los resultados de otro importante estudio, reva-
loriza la utiizackin de afas dosis de Interferon alfa
2b. El ECOG Trial 1694, dirigido por Kirkwood
randomiza 774 pacientes con melanoma de allo
riesgo a recibir terapla adyuvanie con altas dosls
de Interferdn versus una vacuna de gangliosids
GM2%_Este astudio fue ablerto en forma tempra-
na por el Comité gque monitoreaba los datos debi-
do a la clara superioridad del Interferdn en super-
vivenscia lire de enfermeadad y global, Agrega una
impertante nueva evidencia que confirma el be-
neficio de las altas dosis de Interferdn en
meianoma.

Este trsiamleﬂho daba evaluarsa siempra, junio con
sus , an con
de alto riesgo, esp aguellos

Por o tano, $i las micrometastasis pueden ser de-
tectadas; en base a los datos del Intergroup
Metanoma Trial v del WHO program TRIAL#14 la

la supervivencia.

que presentan ganglios positivos.

A los pacientes con GO negativos se les evita
la linfadenectomia con un procedimiento tan
sencillo como una biopsia de ganglio realizada
en forma ambulatoria,

Identificacién de candidatos para terapla
adyuvante con Interferén alfa 2b. La utiliza-
cién de Intererdn alfa 2b para terapla adyuvanie
en melanomas de alio riesgo fue aprobada en
=l ano 1938 por la Administracidn de Alimentos
y Drogas (FDA) de los Estados Unidos.

Esta indicacion estuvo basada en los resulta-
dos del Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) Trial E 1684, que demostrd un benefi-
cio en la supervivencia libre de enfermedad y
global en aguellos pacientes tralados con
Intartardn®.

Un estudic de seguimiento, el ECOG Trial 1690
confirma el beneficio en la supervivencia libre
de enfermedad, perg na pudo demostrar benefi-
io en la supervivencia global®'. Este hallazgo
generd clerta controversia con respecto a los
beneficios de su utilizacién. Ambos estudios

2

Actualmente en el Sunbelt Melanoma Trial se uti-
liza la biopsia de GC para seleccionar pacien-
1es con micrometastasis y evaluar en ellos sl
fratamianto adyuvante con interferdn.

d) Identificacién de una poblacién homegénea

para estudios clinices con terapia adyu-
vante, Los estudios recientementa analizados
(ECOG 1684 y 1690) fueron realizados antes
de la utilizacidn de la biopsia del GG para
estadificacion ganglionar, Incluian una pobla-
cidn heterogénea, con una g:an maynrla de pa-
cigntes que p ban ad palpabl

0 melanomas Tecurrentes y muy pocos pacien-
tes (11-12%) con metdstasis microscopicas,
Esla idad en los p ingresa-
dos confunde en la interpretacian de los resul-
tadas

Por otra parts, en la aclualidad, en log centros
donde sa realiza ML solo unos pocos pacien-
tes se presentan con adenopatias palpables, lo
que evidencia que la poblacion del Estadio lIl
estd cambiando. La gran mayoria son ahora
afuellos que tienen micrometastasis detectadas
con blopsia del GC y difieren significativaments
de |as poblaciones de los estudios anteriores,
Por Io tanio, uno de los mayores éxitos de la
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blopsia del GC es poder identificar una po-
blacién homogénea, con prondstico similar,
para ingresarios dentro de ensayos clinicos
prospectivos,
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CAPITULO IV
CANCER DE LA MAMA

1. Intreduceidn

2. Mapeo linfitico y blopsia del ganglio centinela.

3. Anatomia patologica del ganglio centinela

4. Experiencia publicada

5. Acredilacién en blopsia del ganglio centinela en mama,

1. Introduccion

. ¢Cual es la funcién del vaciamiento axilar
en el cdncer de la mama?
1.2. zCual es el resultado de no tratar la axila

1.3, ¢Cual es el resultado del tratamiento acti-
nico de la axila?
1.4, g,CunI es el mejor método para |derllmcur

con gangli limi.

1.1, (Cudl es Ia funcidn del vaciamiento
axilar en el céncer de la mama?

£l vaciamiento axilar cumple tres funciones en &l

manejo del cancer de la mama:

= Estadificacion, ya que el estado de los ganglios

axilares es el faclor prondstica Independianta

mas impartanie®

Control regional.

Mejorar la supervivencia alejada, por si o por

ser un factor detarminante en la decisidn de ad-

ministrar terapia adyuvante®.

Sin embargoe, la importancia de este procedi-

rienta es1a slendo reevaluado debido a las siguien-

tas circunstancias,

aj En primer lugar, la mamografia en la mujer

atica ha lucido a la on de

lesiones primarias cada vez mas pequenas™.
Dabide a gue existe una refacion lineal entre el
tamafio fumoral v el compromiso ganglionar,
muchos da estos lumores peguefios detectados
solo por mamagrafia tienan una baja probabili-
dad de tener metastasis ganglionares®,

5l En segunda lugar, existe una ¥ cos-

is avilares ciini

ciones a largo plazo se ha comunicado una inci-

dencla de linfedema de hasta un 25%',

hipoestesia en la piel de la axiia ¥ de fa cara In-

tarna del brazo de hasta el 78% originada en la

saccién o lesidn del nervio intercostobraguial’ ",

grados vartables de limitacin en la fuerza y mo-

vilidad det miembro superior (17%), dolor (25%) y

consecusncias psicologicas del linfedama®*.
1 En tercer lugar, ensayos ciinicos prospec:tlvos

han do que la g

te i icia a las {

tdstasis axilares™

Par Io tanto, el papel del vaciamiento axilar en
las enfermas con ganglios clinicamente negativos
estd siende discutido ya gue muchas tienen un
excelente pronostico, y podrian ser tratadas ade-
cuadamente sola con la reseccidn completa del
tumar primario. Otras recibirian de todas maneras
tratamienta adyuvante sistémico en base a las
caracter(sticas de dicho tumor™,

Para todas ellas, los costes y la maorbilidad del

vaciamienlo axilar podria ser evitado sin una apre-
ciable Influencia en los resultados finales.

23

sin me-

tos asociados al vaciamiento axilar'®. El pro-
cedimiento por si solo requiere anestesia general,
internacion ¥ colocacidn de un drenaje, lo que pro-
longa fa estadia hospitalaria™. Existe, ademas, el
problema de la farmacién del serocele axilar lue-
go de la extracclén del drenaje, que implica va-
rias consultas postoperatoriag®™, Coma complica-

« EI vadamiento axilar cumplefunoionas de
cién, control reglonal y mejora de

la supervivencia.
= Estos beneficios los reciben solo las pa-
clentes con metdstasis ganglionares, mien-
t;as que 1odaa padnnnn la morbilidad del

pr
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1.2. iCuél es el resultado de no tratar la axila
con ini ?

arios investigadores han encontrado un alte ries-
go de falla axilar (promedio 19%, con rango antre
15% ¥ 37%) en pacienies que no reciben ni vacia-
mienta ni radioterapia en axila (Tabla 1).

Las metasiasis ganglionares de por sl no son
fatales; ante una recidiva regional, el vaciamiente
axilar puade realizarse correctaments an el 98% de
los casos.

REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA
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4B meses no se encontraron dierencias en recidivas
axllares ni metdstasis a distancla, por lo qua conclu-
yo que el vaciamiento axilar podria evitarse en un
grupe de | con
menores de 1.2 emy n:lra clinlcamente negativa®
Dado el riesgo de recurrencia regional, no es
aceptable prescindir de algdn tipo de tratamisnic
axilar indiscriminadamente en todas las enfermas

+ Existen enfermas con balo riesgo de me-

Sin embargo, rep Wa un p mayor
para las pacientas, qulenes perciben cualquier
recurrencia coma un indicio de’ gue su cdncer se
encusntra fuera de control, Este impacte psiceld-
gico no es aceplable en el 20% de las enfermas®,

En algunos tipos histoldgicos el riesgo de com-
promiso axilar es tan bajo que podria evitarse en
allos el vamarnfenro eI carcinoma ductal in situ,
el i ivo y los

en qulenes podria
evitarse el \racllmlentu. Y
= La falta de tratamiento. dehsadlnmpmien-
tes no seleccionadas las axpona a un alto
o tecHE

1.3. ¢Cudl es el resultado del tratamlento
actinico de la axila?

tubular y mucinoso puros'™,

Wong y Harris opinan que es razonable omitir
la pia axilar en muj mayores de 65
o 70 afios, con tumores de hasta 1 cm, recep-
tores positives y sin Invasién linfovascular™.

Zurrida publico los resultados de un ensayo
prospactiva an pacientes con tumores T1 ND fratadas
con tumarectomia y radioferapia en mama, a quienes
asignd aleatoraments en dos grupos, con o sin radie-
terapla axilar. Luego da un seguimients promeda de

TABLA 1
Fallas axufares &n pacientes cor cdnear de mama ¥
panglios que no

La radicierapla axilar es tan electiva come el vacia- !

mignto axilar para el control regional en pacientes con |
carcinoma invasor y alta resgo de metdstasiz axilares. |
|

En 11 publicaciones, con tiempo de seguimienio de
entre 54 ¥ 126 meses, la cantidad de falla axilar en

can ganglios negatives que reclbieran ra-
dipterapia axilar sin vaciamiento ganglienar fue soio
el 1% (Tabla 2)1% 95759, 138, 190, 184 350, 105,704, 602 270

TABLA 2
Falia axilar an pacientes con cdncer de mama y
gang\‘ms clinicaments negativas, tratados con

ningsn fratamignte axiar axiiar sin axilar,
Investigadores n  Promedio de Falla axilar  Investigadares n  Promedio de Falla axilar
seguimiento (%) saguimienta (%)
(meses) (meses)
Graveson, 1998' 3.128 =14 19 Osborne, 1984 an 120 1
Cerrola, 19974 408 a4 15 Fisher, 1985% 352 128 3
Baxter, 18995 112 113 28 Piarquin, 19864 1040 =0 2
Ribeiro, 1993'% 08 -3 23 Leung, 19869F 445 120 o
Gately, 19917 450 72 18 Delouche, 19877 281 B0 1
Fisher, 1985% 1.078 128 18 Baeza, 19880 171 62 1
Farrest, 1032% 114 120 16 Recht, 1581'3 aas T2 1
Lythgos, 1582™* 714 B0 a7 Cabanes, 1992" 3Jaz 54 2
Kyle, 1976' w B0 17 Wazar, 10545 73 54 1
Crile, 1954% 183 T2 30 Wong, 150779 92 =) o
Ogawa, 1839 78 53 o
* Incluye paclentes de 70 afos o mas, Zutrida, 2002 221 46 0.5

** Mo disponible.
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El Early Breast Cancer Trialists' Collaborative
Group realizd un meta-andlisis de B ensayos :;dlm
0% GOME iami axiar con P
axilar para el de cancer P de
mama y na encentraron diferencia en la marialidad®,

La i ddalar , axilar es
significativamente menor que la del vaclamiento
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m

1896 v en su propla serie de 2.1B5 casos. Los
resultados, que se exhiben en la Tabla 3, demues-
tran que el tamafic tumoral por si sele no justifi-
ca |la omisidn de un tratamiento en la axifa.

En 13 estudics gue analizaron lactores pronds-
ticos de metdsiasis ganglionares, el tamafo
tumaral aparecié como de valor en todos ellos,

2xilar, en lo gue se refiers a los slectos alsj

par el tipo . edad e

Conel uso de lag neoadyu-
vante en el tratamiente del carcinoma localments
avanzado, aun pacientes con gangllos positives
pueden ser buanas candidatas para radioterapia
axilar, Un ensayo clinico en marcha en el M, D.
Anderson Cancer Center estd comparando la efec-
tividad del vaciamiento axilar versus la radicterapia
en pacientes con ganglios clinicamente negativos o
Jue queden con ganglios clinicamente negativos
uego de fa quimioterapia de Induccidn.

[ + Laradioterapia n}ll«r ofrece un

linfat lar {en 7 estudios cada ung)"s%
B47, 198, 1208 180 143, 145, 183, 104, 318 2301

Ravdin intentd desarrollar un modelo predictiva
da positividad ganglionar estudiando 11.964 enfer-
mas. Sin embargo, a pesar del sofisticado esiudio
estadislico no le fue posible predecir un sub-
grupo de pacientes con un porcentaje mayor del
95% de tener ganglios negativos™,

El desafio consiste entonces en determinar en
qué pacientes, con ganglios clinlcameante nagati-
vos, es necesario realizar el ratamianto guirirgico
de la axila, y en quienes puede evitarse con un

de control regl il al

do con el vaciamiento
= Mo ofrece informacién sobre el ealadu nm-
| glionar, que es de gran valor prondstico.

1.4, ,;,r:mil es el mejor método para Idenlmnar

bajo | ja de

Coma respuesta a este desafio ha surgido fa
técnica del mapee linfatico y biopsia del ganglio
centinela.

..dg los |

de par
ni la de
factores de riesge del tumor primario y de la

is axilares 7

examen fisico de la axila ha
25 de falsos negativos del 39 al 45%" B
mamografia puede detectar la presencia de ganglios
=1 |a axila, pero es limitada para discriminar si es-
ganglios son portadores de metastasis o no™,

O.ros esfudios han sidO probados, como la

\ia fa'®, [a reso-
nancia magnética nuc]ear‘“ Ia linfocentello-
grafia®, la radi 3

tia por emisian de folonos"’ yia Iomoga-afia por
=mision de positrones’ sin siquiera acercarse a
o= rasultades del vaclamiento axilar.

Exisle una relacidn directa entre &l lamafio del car-
cinoma y las metdstasis axiiares

Mustafa’ examind la incidencia de ganglios
cositivos en tumores menores de 1 cm de dia-
—etro en 18 estudios publicados entre 1988 y

paciente ofrecen sobre el estado
i le con la obtenida con
el lami axilar
TABLA 3
i de i§ axilares en con
tumores oe 5 mm o menos ) oen aguelias con
tumeores de enfre 6 y 10 mm,
n Ganglios positivos (%)
o-5 6-10
mm mm
Brenin, 20015 586 11 15
Rivadeneira, 2000'* 918 16 18
Maribenco, 1998 12.050 10 14
Port, 1988'% 247 0 15
Mustata, 19871 2185 1 17
Vissar, 19897 915 6" 14
g D4
Metzger, 1995 280 5 12
White, 19982 1126 i 19
Cataliotti, 1995 534 9 18

* Mujeres postmenapiusicas
** mujeres premenopavsicas.
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2. Mapeo linfatico y biopsia del ganglio centinela

2.1,

2.2

2.1,

1983

1984

189

1996

LComo se desarrollé mapeo linfatico en el
cancer de la mama?

;Cuidindo estd indicada la biopsia del gan-
glio centinela?

;Cémo se desarrollo mapeo linfético en
el cancer de la mama?

Krag comunica por primera vez la biopsia da
GG en el cancer de la mama mediante el em-
plec de sulfuro cololdal no filtrado mar-
cado con Te™ y el uso de una cdmara ma-
nual de deteccién de radiaciones gamma
(gammaprobe)™

Giulizng, del John Wayne Cancer Instituta, en
1884 publicd su experiencia inicial utilizan-
do coforante en 172 pacientes, con una tasa
de identificacian de 66%. En el 95% de los
casos @l GC coincidid con el estado de fos
restantes ganglios axilares™,

La slguiente comunicacion dal misma grupo
incluyt los primeros 162 pacientes con ha-
llazgo exitoso del GO, y se compararon con
134 enfermas en guienes se praciicd sclo el
vaciamiento axilar, S olen no fue un estu-
dio randomizado, ambos grupos fueron cam-
parables por sus caracteristicas clinicas y
canfidad de ganglios extirpados. Los GC lue-
ron estudlados con HAE y con técnica de
IHQ anficitoqueratina, mientras que ioe GnoC
fueron evaluados solo con HEE. El grupo en
que se buscéd el GC tuvo metldstasis
axilares en un 42% de los casos, mienlras
que el olro grupe las presentd en el 28%
(p =< 0.05). Estos resullados enfatizaron la
importancia del estudio del GC con técnicas
de inmunohistoquimica'™,

Albertini, del Lee Maffitt Cancer Center de
Tampa, Florida, publict por primera vez &l
uso de una combinacién de colorante y
radiofarmaco®.

Para que el GG es el pri-
mer ganglio en recibir metastasis, erd nece-
sario estudiar los GnoC con la misma tac-
nalogia que e aplicaba al GC. Turner encon-
tré solo una metaslasis en 1087 GnoC es-
tudiados tante con H&E como con IHQ,

2.3. .En qué casos no esta indicada la biopsia

del ganglio centinela?

2.4, Cual es la téenica del mapea linfatico en

el cancer de la mama?

pertenecientes a paclentes con GC nega-
tivos™,

1997 E! mismao grupo presentd 107 paclentes con

biopsia de GC y vaclamiento axilar, en los
cuales la tasa de Identificacion fue del 84
%; no hubieron falsos negatives, con
una sensibilidad y especificidad del
100%™

Basados en estos hallazgos, estos Invest-
gadores decidieron abandanar el vaciamien-
to axilar cuando el GC resullara negativo.

2000 Los mismas autores, comunicaron los resul-

tados de 133 pacigntes conseculives, con
tumores de hasla 4 cm, en quienss na s&
realizé el vaciamienta axilar cuando el GC
results negative. La tasa de identificacién
fue del 99%. En el 54%: da las pacientes no
se realizo vaciamiente axilar. El 54% de los
BGC positives tuvieran mi is, ¥ &
71% fueran Identificadas por IHQ, Existieron
mas complicaciones en las pacientes con va-
ciamiento axilar gue en aquellas con biopsia
de GG solo, No se registraron recidivas lo-
cales ni regionales en quienes se realizo
solamente biopsia de GC, con un prome-
dio de seguimiento de 39 meses.

5| bien los autores reconocen que este pe-
riode de seguimiento es relativaments carla
también sefialan que en el ensayo B-04 del
NSABP, en una de cuyas ramas no se re;
zaba tratamiento de la axila, el 75% de las
racidivas axilares ocurrieron en los primercs
24 meses de seguimiento. Concluyen que &
vaciamiento axilar puede evitarse en pa-
clentes con GC negativo, si bien adviertan
que cada cirujano debe validar el métado
en su propla practica, mediante una serie
eon vaciamiento axilar, que le permita com-
probar una baja tasa de falsos negatives'™

HumEerosos grupos extranjeros y argentings han

aplicada el ML y biopsia de GC en céncer de fa
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wama con diferentss variantes técnicas, como sera
Z=seripto mas adelante.

' * Labiopsia del GC en el céncer de la mama
comenzd como una técnica experimental
inspirada en su empleo en &l
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guiente exponer & un aumento de los falsos
negativos®®,

Sin embargo, un recienta estudio no mosirg dife-
rencia en las tasas de identificacién y de falsos
negalivos entre enfermas con tumor multicéntrico
y aguellas con un solo foco tumoral®™,

A partir de | rasulladas progmt\ranwnhe sa-
ha reem-

al Illl .

I SirEnlieasts

debe
cu y olapas de vnlldnnlon

tecni-

2.2, ;Cuando esta Indicada la biopsia del
ganglio centinela?

_os autores del presente Relato, coincidiando con
otros investigaderes, indican a biopsia del GC en
ugllos casos de carcinoma invaser de la mama,
0n didmetro de hasta 5 ¢m y con axila clini-
camente negativa. Poar el momento contindan rea-
zando el o axilar, independ

resultado anatomo patoldgico del GC.

La indicacidn del procedimiento no dependa del
oo de biopsia previa, de fa ubicacidn de la lesion,
Jel tamano del lumor o de sus caracteristicas
Tistoldgleas '™,

La biopsia del GC estd Indicada en:
Carcinoma invasor de mama, T y T. N, M,

2.3. (En qué casos no esta indicada la biop-
sia del ganglio centinela?

También coincidiendo con otros investigadores'™, los
Felatores consideran que no tiene indicacion el pro-
cedimiento en fas slgurentes circunstancias.

4 Ad bles, El abjetiva
primaric del prooemmlen!o as [dentificar metés-
tasis ganglionares subclinicas, por lo cual la pre-
sencia de metastasis ganglionares palpables
harian innecesario &l procedimiento, ya que la
paciente requerira de todas maneras un vacia-
mignto axilar.

| Multicentricidad. Dos o mds focos de céncer
en diferentes cuadrantes de una misma mama
pueden drenar & diferentes GC, y per consi-

] Los sfectos oz |a biopsia dal
GG son desconocidos en la mujer embarazada. Si
bisn ta cantidad de radiacion a la que es expuesta
una paciente durante un procedimiento es muy baja
(1 mCi o menos), prefiere evitarse la administra-
cion de malenal radiactivo en esta sliuacion,

) Cirugia previa, El éxito de la biopsia del GC
dependa, enfre olras cosas, de la existencia de
una conexién linfética entre el tumor y el gan-
glio. Esta conexién puede estar alterada por
Intervencionas quirdrgicas. Como se analizard
mas adelante, la simple biopsia quuurguoa dal
tumer no ltuye una cor
* Si luego de una mastectomia simple (profi-

lactica o por carcinema intraductal), o de una

mastoplastia reductora se encuentra en el es-
tudio diferido un carcinoma invasor, la biopsia
de GC no as confiable ya gue queda profun-
damente modificado el drenaje linfatico del tu-
mar, y debe realizarse un vaciamiente axilar.

A fin de prevenir hallazgos inesperados, algu-

nos autores recomiendan la realizacidn de la

biopsia del GC en carcinoma intraductal™™=

o en mastectomias profildcticas®.

Ura situacidn diferente la plantea la aparicién

de un carcinoma varios afos despues de una

cirugia mamaria, como por ejemplo, la coloca-
cion de implantes protésicos, Si bien el dre-
naje linfatico también puade estar allerada, la
cierto es que algin ganglio recibe dicho dre-
naje en forma primaria y es el centinela, por
le que debe inlentarse su identificasion.

Forstner Barthell reporid la factibilidad dal ML

en pacientes con implantes protésicos®™, y

Port presentd una tasa de identificacion del

75% en una serie de 32 pacientes con ciru-

gias axitares previas, por ko que concluyen que

este procedimiento podria aplicarse a casos
saleccionados'®,

e} Carel locall do. El beneficia
de la biopsia de GC en el carcinoma localmen-
fe avanzado es menar, ya que la mayvna de las
pacientas p gang ¥
requieran vactam-enm‘?
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El mapeo IIn_{liﬂ:o' NO esta indicado en:
= o A Y

» Multicentricidad

= Embarazo

= Cirugfa axllar o mamaria previa reciente

. e :

2.4, ;Cudl es la técnica del mapee linfitico
en el cancer de la mama?

La técnica para el ML en céncer de la mama pue-
de variar segun:

« Material gue sa utilice

= colorante,

= radiolarmaco

= ambos.

Forma y el sitio de inyeccion
= intradérmico

= |ntraparenguimatoso

= intratumoral

peritumaoral

= periareotar

Cada método tienen sus parfidarios y con to-
dos se han comunicado series con buanos resul-
tados, pero ninguna ha sido siempre exitoso. En fa
practica, el éxito del procedimiento se relacio-
na pri con la del equi-
po quirdrgico™:.

a) Colorante, La técnica con colorante fue descrita
inicialmente por Giullane en 1994, Consisle en
inyectar azul patente o isosullan biue en forma peri-
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tumoral en el preoperatono inmediato. Luego de 2
minutos sa investiga en ia axita homolateral la pre-
senca de un canaliculo y un ganglio tehidas da azu

Esta variante técnica es de facil Implementacion

pere allamente dependienta de la habilidad y
experiencia del cirujano actuante.

Las vaniajas y desventajas del método se de-
tallan en la Tabla 4.

TABLA 4
Ventzjas y desvenlajas del mapeo linfdtico en
céncer de mama con colorante.

Ventajas Desvantajas

= Sagura = Cperador dependiente

» Barato ® No detecta ganglios extra-axilares
* Sencille » Aeacciones alérgicas

* Rapida = Taluzje

=

Difarantas investigadores en estudios de valida-
clén con vaciamiento axilar han mostrado con
este método tasas de identificacion del 80% (66%:-
95%), tasas de falsos negativos de B%: (0%-17%
y exactitud del 973 (95%-100%) (Tabla 5).
Radiolarmaco. Krag, en 1983, publico por prims-
ra vez el empleo de radioldrmaco para la biop-
sia del GC'®, Posteriormente Veranesi comuni-
cé 5u experiencia empleanda albdmina humanz
con Tc™ 7, mientras que Offadile presentd bue-
nos resultados con dextran marcada'™,

Sa Inyecta en la vecindad del tumer {intrader-
mico, intraparenguimateso) entre 400 pCi y 1
miCi de Tc® con cuakjulera de los farmacos men-
cionados. Esto parmite realizar una linfocente-
llografia preoperatoria (LCP) que orenta sobre
la posicion del primer foco de captacidn que ex

TABLA B
Estudios de validacidn de la tiopsis de GG en cdncer do mame, con colorante.
Investigador n Tasa de Tasa de Exactitud
identificacién  falsos negatives

Giuliano, 1994™ 174 66 12 98
Giuliano, 1987'% 167 43 a 100
Guenthar, 187" 145 kAl 10 a7
Fle, 19954 [-4:] 82 17 a5
Koller, 19881 o8 28 B ar
Kapteijn, 1988' 30 87 o 100
Kern, 1898 40 o8 o 100
Morrow, 1988 139 79 12 g6
HNes, 2001™™ 253 B4 9 a7
TOTAL 1054 BO & 97
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= GC. 8 bien este métode es mas praciso,

sobre todo para los ganglios extra-axilares, re-

Juiere mayor tecnologla.

Durante la operacién se uliliza un gammaprobe,

Jue posibilita localizar el o los ganglio/s

tipercaptante/s™ .

_as ventajas y desventajas del empleo de

-adiofarmacos se exponen en la Tabla 6.

23 series de validacion con vaciamiento axilar

nan mostrade con aste méledo tasas de identi-

ion del 91% (69%-98%), tasas de falsos ne-
gativos de 7% (09%-19%) y exactitud del 97%
36%-100%) (Tabla 7),

- Colorante y radiofarmaco, En 1886 Albertini,
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Actualmente, importantes centros como el Lee
Motfit Cancer Center y el Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center prefieren el empleo si-
It& de ambos . mientras que
en otros coma el John Wayne Canger Institute
se las prefiers usar juntos solo para las lesio-
nes de los cuadrantes mediales, en los cuales
la LCP puede documentar el drenaje hacia la
cadena mamaria interna’™,
Diferentes publicacianes con estudios de vali-
dacitn con vaciami axilar han lo con
colorante y radio taszas de | |
dei 91% (813:-100%), tasas de falsos negativos
de 5% (0%-15%) v exactitud del 98% (95%-

oublicd su exp ia con una idn da 100%) (Tabla 8).

colorante y radicfarmaca®. El emplao 4 Detalles de técnica quirirgica.

dz ambas técnicas mejora los resultados en la * Li i ia preop La técni-
mayoria de |as series, aungue aumenta la com- ca habit usada por ks R con-

o'zjidad del procedimiento.

TABLA &
Ventajas y desventajas del mapeo fnfdtico en
cdneer de mama con radioférmaco

szntajas Desventajas
Jzicacién p - Multidisciplinari
Ztlablece la - Mayor log]
Zentifica ganglios - Mayor costo
orira-axilares - Manipula elementos
radiactivos

TABLA 7

siste an inyactar 500 a 700 uCi de un agrega-
do de un coloide de albdmina radiomarcado
con Tc™ en un volumen de 1-2 ml, en forma
paritumaral la tarde anterior a la operacidn, a
fin de realizar fa LCP.

La inyeccién puede hacerse pariareclar an tu-
mares de cuadrante supero externo para evi-
tar que la radiactividad del sitio de inyeccidn
interfigra con la deteccidn del GC.

La LCP muestra imégenes tempranas qua brin-
dan evidencia sobre la migracion del radiofar-
maco. Luege se espera la captacion en axifa
y/o cadena mamaria intema, marcando sobre

Estudios de validacicn de la bigpsia de GC en cdncer de la mama
con radiofdrmaco.

Investigador n Tasa de Exactitud
falsos negati
Krag, 1953'% 22 a2z o 100
Pijpers, 1997'% ar 81 V] 100
Roumen, 19973 a3 (-] 4 98
Galimberti, 1908 241 28 5 a7
Borgstein, 1998 130 a4 2 59
Krag, 1898" 443 91 1 ar
Snider, 1998% B0 - 7 99
Minar, 1998% 42 98 12 98
Rubla, 15957 55 96 12 96
Gulec, 1928'7 3z 94 a 100
Veronesi, 1959 378 29 T ar
Moifat, 1990 70 B8g o 97
TOTAL 1808 91 7 98
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TABLA B
Estudios de vaiidacion de ia bicpsia de GC en cdncer de mama,
con colorants ¥ radiofdrmaceo.
Investigador % Tasa de Exactitud
identificacion  falsos negativos
Albertini, 1096° B2 g2 o 100
Baorgstein, 1987 33 oo o 100
O'Haa, 1998'" 58 83 g 95
Barnwell, 1998" 42 S0 [} 100
Nwariaku, 1995™" 19 B1 4 o8
Schneebaum, 199870 30 93 15 93
Canavese, 19887 100 B8 18 85
Czarniecki, 19995 43 a5 Lt 100
van der Ent, 19980 T0 oo 4 a8
Bass, 180g'® 186 a3 2 a8
Burak, 1985 50 a0 o 100
Jaderborg, 19997 78 a1 5 a8
TOTAL &73 9 5 s8

la piel con tinta indeleble la proyeccidn del pun-
10 de maxima caplacitn. La axila se marca en
tres prayeccionas: anterior, lateral y en 45°.
El nivel de actividad dep del
Inyectado y del tiempo Iranscurrida, Es impor-
tante el decaimiento de la actividad cuando
se inyectan grandes volumanes a fin de no
provocar la saturacién del gammaprabe.
Mapeo linfatico intraoperatorio. Luego da la
antisepsia de piel y colocacidn de campos qui-
nurgicos, sa inyecta el colorante preferentemen-
te an forma infraparenquimalosa paritumoral o
alrededor de la cavidad de la biopsia previa
(Foto 1). Se realizan masajes suaves de la ma-
ma duranite aproximadamenta 5 minutas, y s&
racubre el gammaprobe con una funda estérl
para manajaria dentro del campo quirdngico.
Sa comprueba el sitio de mayor radiactividad
&n ia axila a fin da planear la incision, lenian-
do en cuenta el trazo de un posterior vacia-
mienia axilar (Fota 2).

Ha sido descrita una zona en la cual se en-
cuentran alredador del 94% de los GC*'. Con-
siste en un circule de 5 om de didmetro, cuyo
centro corresponde al punto gn que cruzan ia
linea axilar media (vertical) con otra perpen-
dicular a ella, gue e tangente al limite inte-
rior de implantacion del vello axilar {Fata 3).
Se realiza una Incision sobre el &rea de ma-
yor captacién segdn la LGP y o al gamma-

emplaza sobre el limite inferier de implaniz-
citn del vello axilar o 1 cm por debalo, pref=-
rantemente algo antenor, ¥ de una longitud o=
2a3dcm.
Deba seccicnarse &l primer plano de 1gjido ag-
poso en forma perpendicular hacia la parss
fordcica, evitando disecar colgajos hacia cau-
dal o cefalico, Ya en el segundo plano de tejics
gelular subcutanso se debe buscar cuidadosa-
mente el canaliculo tefiido de azul, y seguirc
hacia &l ganglio, que estard también coloreads
y sara considerado el centinela (Fotos 4 ¥ 5)
La diseccion se facilita mediante al gamma-
probe, gue orienta la bdsgueda segun el nive
de radiactividad.
Un reparo anatomico & tener an cuenta es =
puntc en donde cruzan la vena mamaria extes
ra con el tercer nervio perforante intercosts
sitic donde s encuentra ta mayoria de los GC°
5 un canaliculo tefildo estuviera llegando a ur
ganglio no coloreado, ésle es considerado come
centinela, ya gue la presencia de metasta
masiva puede impedir el ingreso del colorants
Se constata la identidad dal ganglio también cos
el gammaprobe (Foto ), En caso de existir us
ganglio azul y ofro qus emia radiactividad, s
extirpan ambos ganglios.
Debe verificarse la captagion del GC "ex vive
(Fata 7), asl como la ausencia de captacion o
el resto de la axila para evitar subdiagnosticar GT

probe, En caso de usarse solo colorante, se

como sa d 5 en el Capitula |1
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FOTO 1 FOTO 2
Inyaccidn de azul patente al 3% en forma & ion el sitio de mayor radiactividad en s
peritumaral axila para planear la incision.

FOTO & FOTO 4
Proyoceidn cutdnea el drea donde ss encuentra sl Identificacicn del gangfio centinela tafiido
84% dle los ganglios centinglas, de azul,

RS A
FOTOS FOTO &

Ganglio centinela tefido de azul [+ idn mediante &l deia
& MEyar aUmenio. mayor radiachividad del ganglio cant
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FOTOT

Camprabacidin mediants ef gammaprobe
de I mayor radiacthvioad del ganglic
cenfinsla “ax vho"
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=& lambién oo explorar dig a
ravés de la Incisién a fin de percibir si existe
2igun ofro ganglio sospechoso, que también serd
allrpada,

FPosteriormente, se procede a realizar el vacia-

[l centros Il da Estados Uni-
dos y Europa realizan el ML y bicpsia del GC
can ligaras varantes técnicas, las cuales se ex-
ponen en la Tabla 9.

miente axilar, ya que los Relatores consideran | Téenica empleada por los Relatores:
oua, hasta no contar con resultados de fos es- | ) ap. Hasts 24 he. antas,
tudios prospectivos en marcha, el vaclamlento Radlofarmaco: Te®albimina
axllar continda siendo el procedimienta estandar coloidal
para el tratamiento de la axila. Dosis;: 400 pCi-1 mCi.
2} existlera captacidn an un ganglio de la cade- Volumen: 1-2 ml.
na mamaria intema se aconseja su biopsia, ya . Mélodp; cbmhinadn.
sed & través de la incisidn da cuadrantectomia i:qhm—'m_: Azul patente 3%, 5 ml.
o de mastectomia, o & través de una incision se- Gammaprobe 3
parada, pues si dicho ganglio fuera negativo se =Iny 16n: Intr Imats
evitaria la Indicacion de radioterapla a asa nivel, peritumoral.
con su carrespondiante lidad i "

TABLA &

Variantss téonicas del ML v blopsia del GC emplesdo por contros de Estados Unidos y Europa.

Cantro Colorante Sitio de inyeccién Radioisdtopo Sitio de inyeccion
The John Wayne  Isosullan 1 % Perilumoral, Solo en lesiones mediales

Cancer Institule 5 mi 5 minutos antes de

ZEULL) comenzar la lugia

=slituto Europee Mo Albgmina humana Tc™ Intradérmico

=z Oncologia Filtrago; 200-1000 nm {emire 2 y 24 horas
=alia) Dosis: 0.135 - 0.27 mCi preoperatorias)

The H Lee Moffitt  Isesulfan 1% Peritumoral

Cancer Center 5ml 5 minutos antes de
ZEUU) comenzar la cirugia
Cardift University Azul patente  Perilumoral
ALMANAC) 4 ml (precperatorio

Zran Bretafa) inmadiato)

Tha Netherlands  Azul patents

(5-10 MBa)
Volumen; 0.2 - 0.4 ml

Sulfuro coloidal Te™ Parilumoral
Filtrado (filtra .22 pm) {entre 1 y & horas
Dosis: 0.45 mCi (17 MBg)  precperatorias)
Welumen: & mi

Albimina humana Te* Peritumoral

Dosis: 0.5 mCi (20 MBq)
o 1.0 mii (40 MBag)
Molumen: 2 ml

(el mismo dia o el dia
anterior a la cirugia)

Zzncer Institute 1 mi
Faises Bajos)

Sloan - Peri
“sttering Cancer 4 ml (preoperstorio
Zznter inmediate)
ZEUU)
ersity of Isasullan Paritumoral
uisviile 1% 5 mi (preoperatorio
SEULU) inmadiale)

§ minutos antes de
comanzar {a cirugia

ide Te™ Intralesional
Mo itrado (et mismo dia de ks
Dosis: 1.7 mCi [61.6 MBg) cirugia)
Volumen: 0.2 mi
Sullurg coloidal Te* Intradérmice

Mo filtrado

Dosis: 0.1 mGi (3.7 MBq)
o 0.5 mCi (18.5 MBg)
Volumen: 0.05 ml

(1 o 2 haras antes,
o el dia antarior)

Sulluro coleidal Te* Intradérrmice
Mo filtrado (30 minutos a & horas
Dosis: 0.5 mCi (18.5 MBg)  preoperatonas)

“olumen: 0.2 - 0.5 ml
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3. Anatomia patoldgica del ganglio centinela

3.1. ¢Cuil es el mejor estudio intracperatorio?

3.2. 40ué estudio diferido debe hacerse?
3.1. ;Cual es el mejor estudio intracperatorio?

En la fase inicial de la experiencia en el ML y biop-
sia dal GC debe realizarse el vaciamiento axilar en
todos fos casos. En esta circunstancia, el GO pue-
de ser estudiado exclusivamante por diferido junto
con los demas ganglios del vaciamiento, ya que su
evaluacian intracperatoria no cambia la conducta.

Ante la posibilidad en el futuro de prascindir del
vaciamiento axilar en los casos de GC negativo,
5urgen dos conductas alternativas,

Estudiar el GC por diferido y realizar al vacia-

mienta axilar en otro tiempo quirdrgico salo en

agquellos casos en gue el GC resultara positive.

- en forma P el GC de
manara lo suficientemente confiable como para
decidir en ese momento la necesidad del vacia-
mianta axilar,

En tal santido, la blopsia por congelacion ha
mosirado algunos resultados favorables, Veronesi,
sobre 50 GC positivos en el estudio definitiva, Wvo
un §4% de deleccion de positividad en la biopsia
por congelagion®™, En estudios similares, Flatt
encontrd una correspondencia del 95% (entre la
biopsia por congelacidn intraoperatoria v la biopsia
diferida™ y Tanis del 74%)%",

Zurrida propone un estudio mtraupezalcrlo ax-
haustivo por congelacion con ipl
Prezenta la desventaja de que todo el ganglio es
estudiado y no queda material para inclusidn y
tincidn con H&E ni IHQ; implica ademas mas tiem-
po de espera y mayores costos™?,

Waiser analizd los resultados en 890 pacientes
consecutivas con biopsia por congelacion del GC
y encontrd que la sensibilidad aumentd en relacion
al tamafio tumoral™®,

Sin embargo, la biopsia por congelacion present=
algunos Inconvenientes: demanda tiempo, aumen-
1a los costos, puede mostrar artefactos por la cor-
gelacién, y puede destruir parte importanie ds
material, sobra todo considerando &l numera pro-
grasivamente creciente de micrometasiasis.

Con el objeto de disminuir el tiempo y preser-
var |a totalidad del ganglio para el estudio diferido
se ha empleado 1a citologia exfoliativa (improm-
pta) intraoperatoria del GC. Diferentes estudics
mostraron porcentajes de correlacion entre &l a3
tudie citoldgico intraopearatono y el diferido de ur
B7 al sg%m_ne.ms_msl

Cuando fue comparada la citologia extoliativz
con |a biopsia por congelacion se encontraron re-
sultados similares, aungue con mayar rapidez
menas costos para la primera’' 2,

Las ventajas y desventajas de la biopsia por
congelacion y de la biopsia exfoliativa fueron ex-
puestas por Turner®, y se resumen en la Tabs
10.

Aun cuando un cantro realice el vaciamiento
axilar independientementea del resultado del GG, ez
convenients qua los patélogos se vayan entrenz
do en algdn método de evaluacion intracperatari
de dicho ganglio a fin de estar preparados parz
cuande decidan hacer el vaciamiento axllar solo 2
pacientes con GG positivos.

TABLA 10
Vientajas y desventajas de los mélodos de estudio intraoperatorio del ganglio
centingla.
Técnica Ventajas Desventajas

Cilologia exfoliativa

Biopsia por DHagnd

Répida, f4cil preparacidn
Mo hay pérdida de lejido
Mo hay artefactos

Sensibilidad variable
Dificultades pars
interpretar

P diticit

Pocos resubtados dudoses Consume lejido

Arelaclos por congelacidn
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= Es e el i
del GC con citologia exfaliativa y biopsia
por congelaclén.

| = Aun cuando se hiclera el vaciamiento axilar
en todas las pacientes, serviria para entre-
nar a los patélegos en la evaluacion intrac-

| peratoria.

3.2, L Qué estudio diferido debe hacerse?

= Técnica con hematoxilina-eosina

La tincidn con H&E es considerada como mé-
todo estandar, El examen con esta técnica de los
nglios da un axilar di
crometdstasis en un 8 a 15% de los casos™,
miantras gue cuanda se aplica a un GC se detec-
‘an micrometdstasis en un 20 a 25%'9,
'Weaver reviso preparados con HAE de 431 en-
mas previamenta diagnosticados como ganglios
~agatives por patalogos que participaron de un en-
saya multicénirico de GC, Encontraron coincidencla
=0 un 97% de los casos con una tasa de falzos
sagativos dei 8.3% y de falsos positivos del 1.6%,

Aungue con la fincidn con HAE los

El Colegic Americana de Patdlogos ha sugerido que
las células identificadas con técnices de IHO deben
sor confirmadas en el core con HAE para ser con-
sideradas micrometastasis®,

Ligberman en una revision de la lteratura encan-
1ré que las Instituciones que empleaban técnicas
de |HO presentaban mejores porcaniajes de exac-
tiwd y lasas de falsos negativos mas bajas (3%
versus §%)'7,

Schreiber halld micrometdstasis en el 21% de
225 GC. La incorporacion rutinaria de tincién para
citequerating gaumentd la deteccion da micrometas-
fasis en un 36% scbre el uso de seccionas
seriadas; el 5% de las pacientes fueron cambiadas
de estadio {de ganglios negativos a ganglios posi-
tivos)™%.

c) ¢Quéimp tiene una 7
La micrometéstasis en el GC llene dos signi-
ficados clinicos:
Comao factor prediclivo de matéstasis en fos
GnoC.
Como influencia desfaverable en la evolucidn
alefada.

matastéticos de hasta 50 um puaden ser razonable-
menle identilicados, resultan méas confiables los
acimubos iguales o mayeres de 200 pm {aproxima-
damente 20 células)®

Deben distinguirse las is verda-
deras de células umorales aisladas, que son aque-
-a5 celulas necplasicas o grupes de células sin evi-
dencia histolégica de actividad maligna {implantacian,
zxtravasacitn, proliferacion o reaccion estromal)''?;
ambién deben diferenciarse de células mesengui-
milicas, artefactos, y dzsplazamlenlo aniﬁclal de
celulas

oI Técnica de cortes seriados y con inmuno-
nistoquimica

Un mayor nimero de cortes (cortes seriados)
aumenta los casos de ganglios positivos; esto
cspendera también del volumen del ganglic,

La técnica de IHQ pars citoquerating es altamen-
‘2 sansibla para metastasis de carcinoma de mama,

v convierte apreximadamente un 10% a un 15%

de los en positivos™

Al sef la mlcroml&stasua en el GC una expresién
minima de li eg
BEPEMAr qUE E8a ba|o el compromisa de los GnoC

Turner halld metastasis en el 10% de los GnoC
de los pacientes con micrometastasis en el GC, v
an el 58% de aquellos con macrometastasis en el
mismo™.

Ku enconird que cuando el GC era positive con
H&E, el 45% de los GnoC eran positivos, migntras
gue si gl GC era positive por IHQ solo el 5% da
los GnoC tenfan metastasis™,

Otros trabajos han confirmado estos hallaz-
gogt® Y5 Ty gefalan @ la micrometdstasis
©coma uno de los factores predictivos de bajo com-
promiso de los GnoC.

Algunas investigedores sugieren que la presencia
de micrometastasis en el GC podria influir desfa-
vorablemente en la supervivencia®™ = ™ ¥ ayn.
que no existen adn resullades concluyentas™,
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El estudio del Intermnational {Ludwig) Breast
Cancer Study Group consistia en la revision de los
ganglios axilares de 921 pacugnlas diagnosticados

REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA

N# Exlracrdinario

El ensayo prospectiva Z0011 liderado por el
Amarican College of Surgeons, esludia i relacion
de las micromeldstasis detectadas por IHO v la su-

1ig coma neg: . Se reall & cor-
tes de cada ganglio, se tifieron con H&E, vy se

o] alsjada. Este estudio provesra de resul-
tados mas concluyentes en el futuro®™

it fas

en el parénquima ganglionar, Se encontraron depé-
sitos tumorales an B3 casos (9%). Con § afios dg
seguimients se encontrd una supervivencia libre de
enfermedad del 71% en el grupo de ganglios nega-
tivas y del 53% en el de ganglios positivos
(p=0.0008}), y una supervivencia global del B5% en
el primera y del 70% en el segunda (p=0,0009)",

Olras comunicaciones con resullados similares
son presentadas en |z Tabla 11,

Mo esta claro que muchas de Ias lesiones iden-
tificadas en estos estudios fueran realmenta
micrometastasis. Algunas correspondian a enferme-
dad ganglicnar no diagnosticada en el examen inl-
cial por una cuestion de muestreo.

Otros estudios ponen en duda el valor pronos-
tico de las micrometastasis®'=, Fisher no encontra

Se puede conseguir un nivel de deteccian
mas fina atin con el emplec de la técnica AT
PCR. Verblanc empled esta técnica para identificar
células neopldsicas en un significativo nimera de
casos de GC que habian sido negativos tanto para
HAE eomo para técnicas de IHO™T,

Schoenfeld encontrd sobre 38 pacientes cuyos
GO fueron negativos para H&E y para IHO., & posi-
tivos con AT-PCR™.

Sin embargo, parece poco probable que es-
tos hallazgos tengan relevancla elinlea. Ademas,
debide a que el blogue entero de tejide linfatico
dabe ser digerido para realizar este método, seria
técnicamente dificii determinar el tamafio exacto de
la lesién original, y distinguir entre células tumao-
rales aisladas y grandes depdsitos lumaorales,

diferencias en la supervivencla en p con
micrometastasis, pero en este frabajo los ganglios
fueron estudiados con un solo corte y con H&E™.
Wilkinson realizd cortes seriadas y tincion con HAE
de los ganglios da 525 packantas, praviamanta diag-
nosticados como negativos; encontrd 84 casos da
metastasis ocultas (16%), pero no pudo demostrar in-
fiuencia de este hallazgo en la supervivencia globals,
Hansan no encontrd diferencia en la suparviven-
cia libre de enfermedad nien la supervivencia glo-

. El uatudic del GC con cortes seriados y
de HQ.

ta la d 13n do

La micrometéstasis en of GC se relacions
‘con un bﬂ}o rlesgo de mmpmmllo de Ius

b Fi Ry

que la 58 T one
‘disminucian en la supervivencia g!nbal y
libra da ln!aﬂncdnd per lo mle no se

bal entre pacientes con GC negativo y aguellos con ja el empleo sl atica da IHQ en
micrometastasis en el GC demostradas solamen- el GC mgall\m
te con [HQ'™. —
THBLA 11
Deteccidn con 1HQ y in de la sup ia fibre de ant

dad asociada con metdstasis oculia,

ocultas Disminucion de

detectadas por IHQ

supervivencia (%)

Trojani, 10877 21/150 (148) 2z
Sedmak, 19857 5/45 (11%) 1
Chen, 19014 23/80 (29%) 186
De Mascarel, 1992 50/218 (28%) 10
Hainaworth, 18931 410343 (129%) 15
Clare, 19974 11186 {13%) 5
Cole, 1899% TUTAE (10%) 13
Kuerer, 1999 4143 (9%) 14
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4. Experiencia publicada

4.1,

£Cuadl es el mélodo aconsejable?
4.2, il

iEs ia la linf

peratoria?

&Es un obstaculo Ia biopsla mamaria previa?

LDdnde y cdmo Inyectar?

:Cuantos ganglios se deben sacar?

LEs ic siempre reallzar un

1o axilar con un ganglio centinela positivo?

4.7, ;Cudl es el costo y la morbllidad de la
biopsia del ganglio centinela?

4.8, ;Cudles son los resuitados de la aplica-

cién de la biopsia del ganglio centinela?

preoc-

4.3,
4.4,
4.5.
4.8,

Por tratarse de un lema aon en desarroflo, alguncs
resultados del ML y blopsla del GC pueden pars-
cer contradicterios o ambiguos. El tiempo permitl-
rd sedimentar |as técnicas mas efectivas. A fin de
orindar al lector el estado actual de cada tema, se
na preferide analizar los puntos mas sobresalien-
1es por separado.

4.1, ¢Cudl es el método aconsejabla?

Como ha sido expuesto en Técnica, existen decidi-
dos partidarios tanto del colorante, del radiofarmace
como de ambos. Con los fres métodos se han pu-
alicade r il I ios en ins de
validacion con vaciamienta axilar, como se descri-
D@ en las Tablae 6, 8, 9.

Reacientemente, MchMasters, sobre BOB paclan-
tes, enconiro recomendable gl empleo del método
combinade a fin de disminuir la tasa de falsos
negativos'™

Cody, en 1000 cascs conseculives de biopsia
del GC empleande el método combinado, tuve una
tasa de identificacién dal 81%: para colorante, 87%
para radicfarmaco y 95% para las dos técnicas®™,
Al actualizar sus resullados con 2000 casos,
encontrard una fasa de identificacion del 87%, v
aungue continda recomandands ambos métodas,
sefiala que el beneficic marginal del empleo dal
colarante ha ido disminuyendo con la experiencia,
Comparando los primeros 500 casos con los diti-
mos 500, enconird que la localizacién con
radiofarmaco aumentd de BB% al 98%, mientras
gue con colorante no se demosird progreso, ya que
varia de B9% al B0%™.
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4.9, 4Es utll la blepsia del ganglio centinela en
la cadena mamaria interna?

4.10.;Esta indicada |a blopsia del ganglio cen-
tinela en el carcinoma intraductal?

4,11.;Esta indicada el mapeo linfitico en el
+ ppesin o

4,12.,Cusdl es la experiencia en Argentina?

4.13.;Cudles son los ensayos prospectivos en
marcha?

4.14.;Cdmo influye la biopsia del ganglic cen-
tinela en la Indicacién de tratamiento
sistémico?

Otros autores confirman las ventajas del uso
conjunte de colorante y radicfdrmaco™

Sin embargo, Independientemanta dal material
de inyeccion, uno de los lactores mas relaciona-
dos con el éxito del procedimiento es la expe-
riencia del equipo quirirgice.

Morraw, en un reciente estudio prospectivo
randomizado, ne identificd ventaja en adicionar a!
radiolarmacao al uso del colorante, adn en cirujanos
en etapa de aprendizaje, El factor que mejor per-
mitié predecir I identificacion del GO fue el nume-
ro de casos hechos por cada cirujano, asi como la
ubicacien del tumor, la localizacion con aguja y el
Indice de masa corporal'®,

« Esa jable el uso
férmaca y de calorante. 4 4

* Ofrace una doble oportunidad de identifi-
car al GC, con mejores tasas de identifica-
clén y de falsos negativos.

de radio-

4.2, ;Es ia la li
preoperatoria?

La eficacia de la LGP en la dateccidn del GC siem-
pre ha sido més baja gue con el wso del gamma-
probe, por lo que en muches centros emplean am-
bos procedimiantos®: #7759,

El Departamento de Defensa de los Estados Uni-
dos llevd a cabo un estudio multicéntrico en 617
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pacientes. Concluyd qua la LCP no permitic iden-
tificar un subgrupo de enfermas con drenaje

xtr: ar en g se pueda p indir del
vaciamiento axilar™ 2,

En un astudio de Burak el ML permitié encon-
trar todos los GC identificados por la LCR v tam-
bien en 5 de 7 pacientes en guienes la LCP ha-
bia sida negativa™. La falla de la LCP lue
significativamante mayor en pacientes con biop-
sia excigional pravia®

For lo 1amo la marcacion de un GC en la LCP
practi g el hall en el ML,

tras que fa no identificacion en la LGP no pra-
dice el fracase del ML, ya gque existe una mayor
lasa da identiicacidn con el gammaprobe. Los dre-
najes extra axilares son pocos, y la utilidad de la
LCP estard ligada a la conducta que el grupo tra-
tants siga con este hallazgo®™.

La prassncia da metéstasis en ganglios axilares
lleva a clasificar a la paciente como Estadio |1,
cuando ocurre en la cadena mamaria interna, se
considara Estadio 1ll, y cuande se descubre en un
ganglio supraclavicular es un Estadia IV,

Sin embarge, las mi is an iera da
estos sitios, cuando se trate de un drenaje directa
del twmar, probablemente representen el misma fa-

némena binldgico™?.

REVISTA ARGENTINA DE CISUGIA

M® Extraordinarlo

ba el dia anterior o al mismo dia del procedimien-
tulbc\zal:_

= La LCP es necesaria ya que:
= Permite conocer la ubicacion el GC (axilar
o extr il guUe en Menor p
taje que con el gammaprobe,
= Ayuda a dirigir la diseccidn,
* No estd definido el significada de los dre-
najes extra-axilares.
= Puede ser hecha el dia anterior & la cirugia.

4.3. ;Es un obstaculo la biopsia mamaria previa?

Inicialmente la presencia de una biopsia exci-
sional fue considerado una contraindicacian dal
ML, debido a |la creencia de que existla una al-
leracion de los conductos linfaticos luego de la
biopsia de mama, y se recomendaban ios proge-
dimientes diagndsticos menos invasivos {biopsia
por puncidn con agufa fina, biopsia con aguja
gruasajes .17,

Sin embargo, estudios actuales parecen indicar
au eslt no &8 asi. Haigh estudio prospectivamente
283 pacientes con biopsia da GC con colarante v
\-'aCIamIEﬂlD axilar, No encontrd diferencias en la

| ion del GG i i del tipo

En cuanto al memento de inyeccidn, McCarler
demosiro que el porceniaje de localizacién del GC
fue similar cuando la LCP se realizaba el mismo
dia de la cirugia, con una dosis de 0.1 mCi, que
cuando se hacia el dia anterior, usande una dosis
de (.5 mCi'>,

Similares resultados fueron comunicados par
Solérzano®®, del M. D. Anderson Cancer Center
usando 2.5 mCi, y por otros investigadoras*!- #5260,

de biopsia
prirmario’®,
Qison esludit prosp 2231
con biopsia de GC con el méiodo combinada se-
guide de vaciamiento axilar. Mo se observa relacian
entre 1a falla de identificacion o de falso negativo
con la localizacian del tumar, el tamafie tumoral,
la edad mayer de 50 afos nl la presencia de biop-
sia previa'?,
Wong, sobra 2206 pacientes con biopsia de GC,
tampoco enconird diferancias en las lasas de iden-
tificacidn y de falso negative, ni en el nimaro de

lizada para &l diagnastice del tumar

La ventaja de hacer la inyeccidn 2l dia previo es que
permite una svaluaclon mas complata de la LGP y
desde el punto de vista organizativo comenzar més
temprano la operscién el dia siguiente.

Si bien se postuld que esta demora podria ha-
ger gue la migracion del radiofarmace marcara
GnoC, en diferentes estudios no se encontrd ma-
yor numero de GC cuando la inyeccion se realiza-

GC dos, comparando las pacientes con blop-
sia excisional previa con aquellas con biopsia por
puncion™,

= MNo existe evidencia de que una biopsia qui-

cacitn o de falso negativo,
* No debe ser iderada una i
el&p‘_p_ara la biopsia del GC. -
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4.4, gDénde y cémo inyeclar

El drenaje linfitico de la mama se produce
mayoritariamente hacia la axila homolateral, sin
pasaje intermedio por el plexe subareolar, como se
Crayers anienarmente ™ =

Fue postulado el hecha de que todos los finféticos
de la marma drenan hacia el mismo ganglio de fa awdia,
Esto resultd una atractiva hipotesis, pues hacfa

menos estricta |a eleceion del sitio de Inyeccitn.

Con el fin de demostrarlo, Nathanson inyecto
ica a un grupo de
pacientes. A un subgrupe de ellos kg inyectd colo-
rante intraparenquimatoso en el mismo cuadrants,
mientras oue al atro subgrupo le inyectd colorante
drants diferente de
aquei an sl que estaba el tumar. En el 93.9% del
primar grupo y en &l 92,5% del segundo &l mismo
GC tue azul y radiactivo (p=0.98), par lo que con-
cluyd gue todos los linfaticos de la mama drenan

2 en forma ir

enun cL

a uno o dos GG,

Sin embargo, otros estudios son discordantes,
Canavese administrd radicfdrmace en forma sub-
cutdnea sobre el tumor, ¥ luego on otro sitio de la
mama. Encontraron que en el 50% de los casos,
dia un GC
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un estudio multicéntrico, también encuentra me-
Jores tasas de |dentificacidn con inyeccicn
intradérmica con relacion & la intraparen-
guimatosa'™,

Sin embargo, otros datos permiten dudar de la
certeza de |a inyeccldn intradérmica.

En el H. Lee Moffitt Cancer Center, n més de
1200 casos de melanoma, no fue visualizada la
captacion en ganglios de la cadsna mamaria in-
lerna, situacién que aunque poco frecuente, se
observa con la inyeccién intraparenguimatosa
en mama, De la misma manera, la inyeceidn
intradérmica permile ver ganglios en la axila
coniralateral, lo que es un fendmeano excepcio-
nal con la inyeccian intraparenquimatosa™,
Shen tambidn encontrd una diferencia en &l
patran de drengje linfatico fuego de 1a inyeccitn
intradérmica comparada con la intraparengui-
matosa’"”,

Lina desventaja de la inyeccidn intradérmica con-
siste en que puede dejar un tatuaje en la piel
cuando se emplea un colorants,

La inyeccidn subareolar ha mostrado busnos
resultados, tanto con colorante como con
radiofarmagps 98 R SR MW 2 Parmite 18 vi-
sualizacidn del GC en més de un 90% de los
:.asas dentre de los primeros 30 minutos de la

a diferente sitic de inyeccion

diferente. Esta le permitid inferir que si bien exis-
te una amplln red IJnl'dtuca interconectada en
el marca-

toda es o y

dor lo mds cerca posible al tumer primario®,
Caon respecto a la forma de inyeccidn, existen

reporles con buenos resultados con cualquiera
de las distintas formas descriptas, por lo que
corresponde tener en cuenta tambign ventajas
operativas.

* Inyeccién intradérmica ez mas sencilla y pro-
vee una Imagen mas rapida en la LCP debido a
la impaortante red lintatica de la pigf® ™™,
Veronesi empled esla técnica en su comunica-
cign de 1997*, Borgstein, en un estudio inkclal
sobre 33 pacientes, tuve un 100% de concor-

¥ asi como los i faticos gue
comunican el sitio de Inyesccidn con los ganglios
axilares, y gue fusron denominadas canales
lintaticos centinela. No requiere la guia ecogra-
fica para la inyeccién en leslones no palpables
nl presenta el riesge de inyeccidn en la cavidad
de una biopsia previa.
Cuande se emplea con colorante evita que la
tumaractomia se realice en un campo tefido de
azul, ¥ cuanda se usa con radiofarmaco en las
lesiones del ciadrante sipero externe evita la
interferencia del sitio de la inyeccion con fa bus-
queda del ganglio en Ia axila. Como desventaja
muestra un bajo porcentaje de marcacidn de
ganglios de la cadena mamaria interna ™
Kaptaijn demostrd el drenaje primario hacia los

dancia en la identificacian del GC iny d
colorante en forma subdérmica y radioidrmaca
Intraparanquimatose®,

Linehan enconird un mayor porcentaje de identk-

lics de la axila y de la cadena mamaria in-
terna, sin pasaje pravia por el plexe subaraclar,
por lo cual la i i 6n de GC di
Inyeccién perlareclar no reflejaria fehacien-

ficacion con radiotarmaco cuando ara | o
en lorma intradérmica que cuando se inyectaba
en forma intraparenguimatosa (97% versus

%)%, MoMasters, al analizar los resultados de

el drenaje de en
otras partes de la mama'"",
Dating, de Amstardam, ha presentado su expe-
riencia con inyeccion intratumoral de coloran-



124

te y radiofirmaco en 138 pacientes. Tuvieron
una tasa de identificacion de 93%: y de falsos
negatives de 537
Este tipo da inyeccldn de radiofarmaco en le-
siones no palpables permite reallzar conjunia-
mente con la biopsia del GC 1a biopsia radio-
quirdrgica de la lesidn mamara®®,

- as!utﬁcs han ¢ do actualmen-
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N* Extragrdinario

Martin analizé 1566 pacientes en quienes se
halié mas de un GC. Encantrd que sobre 463 an-
fermas con GC positivos, en el 20% de los casos
&l ganglio con mayor captacidn fue negativa, Re-
comigndan que para mayor precisicn del mélodo es
conveniente la reseccion de todos los ganglios con
caplacidn aumentada, el uso simultdneo del colo-
rants y la extraccién de aquellos ganglios

12 que la ion peri-
tumoral refleja el drenaje imianco ©on mayoer
axactitud, con menores lasas de falsos nagati-
vos, & identificacion de GG extra-axilares en un
3435, lo gue conduce a una mejor estadifi-
CAcKHN™- 109, 107, 174, 190217, 225,

El masaje luego de la inyeccidn por aproxima-
damenta 5 minutes permite una mayor tasa de
identificacion'”.

-

La inyeccién perltumoral parece ser la que
més se acerca a una situacién similar al
dmnle del tumor, y la pra[erldn para la

ye
mnco ya gue no deja latuaje.

4.5. ;Cuantos ganglios se deben sacar?

Se ha disculide scbre la cantidad de GC que de-
ben ser extirpades, ya gue algunos paclentes pre-
sentan mas de uno,

Me Carter ha enconfrado un 15% de endermas con
mas de 3 GC; el 98% de los ganglios positivos fue-
ran encontrados entre los 3 primeros GC, mientras
que en & 2% el ganglio positivo se encontrd reclén
luego de haber extirpado cuaire o mas ganglios.
Basados en esla experiencia recomienda la remo-
cién de todos ios ganglios que presenten capta-
cion de radi o gue g

Eslo fue tambien confirmado por Wong, que
demostrd una diferencia estadisticamente signifi-
cativa de la tasa de falsos negativos en pacientes
an guienas s& extirpd un solo GO versus aguellos
a los que tuvieron mas de un GC {14.3% versus
4.3%, p=0.0004)*,

Otro tema de debale es st habiendo extraido al
ganglio con mayor nemers de cuentas, se debe
persistir en extirpar oiros ganglios con nivel de
captacion algo menor.

: aun si no
marcados'’,

La extirpacion de todos los GC aumenta la
prohulﬁiidad de encontrar un ganglio positi-
va y disminuye la Ia_ga de falsos negativos,

4.6. ;Es necesario siempre realizar un vacia-
miento axilar con un ganglio centinela
positivo?

En un 37 a 63% (promedic 58%) de los casos en
los gue el GC muestra metasiasis, éste ganglio re-
sulta ser el unico afectado (Tabla 14). Esto flevd a

la del axilar, adn
@n caso de encontrar un GG positivo,

Chu una menaor fi denm

en los GnaC en enfermas con micrometastasis en
al GG, en comparacidn con quienes mostraban
macrometastasis. Propusieron que poadria no ser
necesario complatar el vaciamiento axliar en algu-
nas pacientas selaccionadas adn con GG poslive®.

Kamath halid gue la micrometastasis en GC
diagnosticada solo por IHQ se asocid con metds-
tasis en los GnoC en un 7.6%, mientras gue cuan-
do la micr fue diagnosticada por HEE
los GnoC fueran positives en un 25%'"%.

‘Weisar encontrd que en pacientes con GC po-
sitivo la p idad de t en
GnoC se relacianaba con tamano tumeral mayar de
1 em, invasidn linfovascular y metdstasis en GG
mayer de 2 mm®,

Wang establecid que |a positividad de los GnoC
estaba relacicnado con e tamafo tumoral v la exis-
tencia de mas de un GC positive®™. Un resumen
sa expone en la Tabla 12,

Si bien existen factores predictivos de falta de
compromiso de los GnoC, siempre persiste un ries-
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TABLA 12
Faclores prondstico de meldstasis en GnoC.

Investigadar n Factores prondsticos de metdstasis en GnoC
Chu, 1905 157 Manrmnehastasls en GC, lamafio tumoral

Kamath, 2001"" 101 en GG con eosing
Weiser, 200127 1000 Tumer = 1 om, Invasidn LV, macrometdstasis en GO
Waong, 2007179 1268 Tamafic tumoral, més de un GC positivo

LV Linfovascular

50 de melastasis en dichos ganglios, Al igual que
ciros aulores, los Relatores aconsejan el vaciamien-
io axilar en las pacientes con GC positivos',

@5 necesarlo conocerlos para advertir & la pacien-
te y evitar posteriores reclamos®™.

= Cuando la blopsia de GC reemplaza al va-

a los costos del

4.7. ¢Cudl es el coslo y la morbilidad de la
biopsia del ganglic centinela?

Come loda nueva técnica, ha sido analizado el
costo asociado a la biopsia del GG,

Garniniani, del Memaorial Sioan-Kettering Cancer
Center, compard los gastos en un grupo de pacien-
125 con biopsia del GC, examen por congelacion y
vaciamenio axilar solo en caso de ser positiva, fren-
le a otro grupo a quienes se le realizd a todos el
vaciamiento axilar en forma elactiva. No se encon-
tréy diferencia an lo referente a costes, ya que todos
los gasios que demanda el ML se ven compensa-
dos por la reduccidn de fa internacién al evitar el
vaciamiento axilar cuando el GC es negativa™.

Existe peca informacién sobre la bilidad da

« Exlsten ! res que pr el = axilar no
‘compromiso de los GnoC en con -5 ;
GC positivos. « La pacienie debe ser advertida de la exis-
=« Hasta que | na se tengan rew!tudos de los tencia de una baja frecuencia de secuelas.
y en marcha
Iudlcar ‘el
ax]lar ante un GC positivo.

4.8, ;Cuédles son los resullados de la aplica-
cidn de la blopsia del ganglio centinela?

Luego de haber llevado a cabo estudios de valida-
clon con o axilar y da il una
técnica precisa, se han presentado resultados de
estudios multicéniricos y de centros con gran ni-
mero de casos' ™

El primer ensayo multicéntrico de GC en can-
cer do la mama se realizd en 443 pacientes, tuva
una tasa de identificacion del 81% v una tasa de
falsos negativos del 11%"*"". A pesar de este alio
indica, que es similar al comunicado por institucico-
nes individuales, la exactitud fue del 57%. La tasa
de Identificacidn varid entre el 79% y el 98% y |a
tasa de falsos negativos entre 0% y 29% entre los
11 cirujanos participantas',

Un segundo ensayo multicénirice que incluyd

la biopsia del GC como dnica cperacian.

Rietman enconiré cambios en la movilidad del
miembro superior leego da la biopsia dal GC; cu-
ricsamente en su serie no halld diferencias con fas
alteraciones del vaciamiento axilar'™, Temple de-
mosire gue existen sinlemas sensitivos que per-
sisten luego del afo de la cirugfa. Sibien ocurren
con menor f 18 que con el 2 axilar,

H0G mostrd range similar en |a lasa de
identi I ¥ sUs resul sugieren que fa
combinacicn de colorante y radicfarmace puede
mejarar kos resultados y acortar [a curva de apran-
dizaje'=.

Los resultados de algunos grupas pueden ser
gbservados en la Tabla 13,

Las rangos de falsos negativos oscilaron entre
un 1%y un 13% (promedio 724),
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TABLA 13
Resultados da la biopsia de GC en pacientss con cdncer de la mama,

Investigadores n Tasa de Exactitud % GC dnico Tasa de falsos
Identificacién afectado negativos

Krag, 1998" 443 91 a7 58 "
McMasters, 2000 &06 a8 7.5 i 12
Baorgstain, 19882 130 94 a8 59 5
Veronesi, 19999 378 99 a7 43 7
Reynolds, 1999 225 oa a7 53 .
Kollias, 199910 1r a1 98 4z T
Hilk, 189g" 482 93 * &1 1"
Haigh, 2000 284 a1 a8 58 3
Cox, 2000 1147 98 4] 60 1
Talra, 2001520 535 ar o8 3r 13
Zurrida, 20002 an sa 96 41 8.5
Nos, 2001'7 253 a4 or % g
Ahrendl, 20017 177 a5 a8 H 37
Shivers, 20021% 426 a2 98 B3 4

* Datos no disponibles.

Esto coincide con el meta-anafisis publicado por
Miltenburg, gulen comunlcd una tasa de falso ne-
gativa de 5.1%, basado en 11 estudios anteric-
res™,

Varios trabajos han indicado que los promedios
altos de falsos negativos se asoclan con pacien-
tes mayores de 50 afios, tumores de ubicacion

medial y ciruj con poca exp at, 56,
510113, 130,130, 51, 171 179,210, 20. 281

 Las series extranjeras muestran allos
tajes de identificacion y de exactitud del GE..
= La existencia de falsos negativos lleva a ser
atin prudente en aband el vaci
to ax_ﬁar con GC negativo.

4.9. ;Es til la biopsia del ganglio centinela
en la cadena mamaria interna?

La metastasis ganglionar en la cadena mamaria
interna (CMI) ha sido reconocida empliamente
como tactor de mal prondstico en el cdncer de la
marpa. 8. 5

El vaciamiento rutinario de la CMI como comple-

tensamente an el pasado, pero diferentes ensayos
clinices no pudiercn demostrar ventajas en la su-
pervivencia alejada, por lo cual &l procedimiento
dejo de emplearse'™ 13 39,

Par otra parte, en pacientes fratadas con
mastectomia radical modificada y guimiotarapia
menos del 1% de las fallas de tratamiento ocurren
en ganglios de la GMI™™,

La biopsia del GC en mama ha renovado el inte-
rés por la nvestigacion y tratamiento de los ganglios
de la CMI, ya que la LCP permite identilicar a las
pacientes con mayor riesge de metdstasis en dicha
cadena, y realizar la biopsia con baja morbilidad™,

Las mayores lasas de identificacion de GC
en CMI se consiguen a través de una Inyecclén
intraparenquimatosa®™.

Un estudio de van der Ent sobre LCP en 254
pacientes, reveld drenaje hacia la CMI en un
25.3%"%%%¢ La biopsia del GC fue factible en un
B3%9*, Existieron meistasis en un 26.8% """, y
en un 7.3% (3/41) dicha metasiasis coincidio con
ganglios axilares negativos. Esto representd un
avance en la estadificacion de la enfermedad, aun-
que haya ocurrida sofe an el 1% de la poblacion®*

Dupont, sobre 1273 pacientes, realizd 30 (2.4%)
biopsias de GC en la GMI; cinco (16.7%) tuviercn
maldstasis, y en tres de elios coincidié con ganglios
axilares neg'atwos En esta sene &l beneficio de fa

mento de la radical fue evaluado ex-

e n 5 al 0.4% de las en-
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fermas®™ ™ ademés en aguellas con GG negativa
58 pudo evitar la radioterapia para-estenal, con su
correspondiente morbilidad cardiaca'™ v pulmenar.

Otros estudios confirmaran la factibilidad de la
viopsia del GC en fa CM"-20man,

Investigadores del Memaorial Sloan-Keltering Cancer
Cenler recomiendan actualmente la biopsia del GG
an dicha cadena cuando la informacidn obtenida
permita cambiar la conducta terapéutica.

Esto ocurre en enfermas con tumares menoras
de 1 cm y con ganglios axilares negativos, qule-
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carcinoma Intraductal, ¥ encontraron GC positi-
vos en un 6 a un 12% de los casog™ '™,

Algunos investigadores opinan que la blopsia dal
GC en carcinoma intraductal mejora la capacidad
de estadificacion, ya que los reportes pravios se-
falaban solo un 2% de metdstasis axilares en las
plezas de vaciamiento axilar estudiadas rutinaria-
miente®,

Sin embargo, el carcinoma intraductal tratado
con mastectomia simple tiene una mortalidad as-
pecifica por cancer de solo &l 1%, por lo que serd
dificil probar cusiquier estrategia que pueda mejo-
rar estos datos,

Por olra parts, si bien es@ albame:ne probada la

istica de las metd

nas habitualmente no recibirian tr
adyuvante sistémico con quimloterapia, salva que
8! ganglio de la CMI sea positivo™,

Implica un nomero reducido de pacientes. Se
sabe a partir de estudios hisléricos que el porcen-
l2je de enfermas con metastasis en la CMI y con
ganglios axilares negativos oscila entra el 4 y el
T8%'. El porcentaje de ellos con tumores meno-
res de 1 cm se UesCoNace Perc Se Prasume coma
muy reducido, ya que las pacientes con ganglios
sxilares negativos y tumores menores de 1 em ex-
niben una supervivencia alejada suparior a 0%,

La presencia de una metéstasis en la CM| estd
ciasificado como N3 segln el sistema vigente de
cstadificacion, bo que lleva a incluir a la paciente en
Jn Estadio IIF. Al ser esta clasificacsdn prlru:mabnenre

dmcladas por HAE, no ocurre o mlsmo onn ague-
las demostradas sclo por IHOQ™ ™,

Ademas, Carter demosirg que los procedimientos
guirlrgicos previes pueden desplazar anificialmente
células epitefales benignas o de carciroma ntraductal
por los vases linfaticos hasta los ganglios, originan-
do falsos posithves™.

Sobre la base de estas razones, Lagios y
Silverstein concluyen gue ef problema del carcl-
nema intraductal, descartado todo componente
Irvasar, es una adecuada reseccion con un mar-
gen de al menos 1 cm, a fin de pravenir la reci-
diva como invaser, ¥ que s altamente cuestlo-
nable la aplicacién de la téenica del GG, va gue
podria producir un aumento artificial de la

'

clinica, para que dicha i sea d
madiante la palpaciin debe ser voluminosa.
Es probable que el diagnéstico de una me-
ldslasis en un GC no palpable en la CMI supon-
dria un valer pronéstice diferante’™.

* Ante el drenaje hacla un GC de la CMI en
la LCP, deba intentarse su biopsla.

* Es mm&hlequedldm biopsia repre-
sente un camblo en el tratamlento, debido a
Ia baja frecuencia con que es el Gnico gm—
glio positive en tumores menores de 1 om.

La Conferencia de Consenso sobre Tratamiento del
Carginoma Duclal In Situ cencluyd que la baje
marhifidad de la biopsia del GG no es una excuss
para su uso, ¥ que solo deber(a ser realizada en el
conlexlo de un ensaye clinico controlade®™

Sin embarge, come lo considera Anderson, es-
taria justificado en aguellas pacientes en las que
existe una alla sospecha de microinvasion (nddu-

4.10.2Esta indicada la biopsia del ganqlbﬂ
inela en el

Debido a ia difusién del empleo del GC, algunos
cenfros lo comenzaren a aplicar en con

lo palpable, nddulo o alas

i alto grada ¥a que si son
intervenidas como carcinoma intraductal con una
cuadranteclomia ampiia, y en el estudio diferide se
encuentra un carcinoma invasor, habrfan perdido la
posibilidad de realizar una biopsia de GC y debe-
rian ser sometidas a un vaciamiento axilar, muy

e,
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+ La biopsia de GC en carcinoma intraductal
tra un bajo p je de
sis gnnqklonaru. en su mayoria con IHQ,
» El significado pronéstico de este dato es du-
doso.
. Estnrl‘a Justificado ante la wspeehs de
nédulo nédulo
con microcaicificaciones, alto grado histo-
légico.

4.11.;Esla indicado el mapeo linfitico en el
carcinoma localmente avanzado?

Se ha comunicadoe el empleo dal ML en al carcl-
noma localments avanzado anles o despuds de la
quimicterapia necadyuvante.

#) ML antes de la necadyuvancia, Algunos espe-
cialistas entienden que la quimioterapia neoadyu-
vante no ofrece mejoria en la supervivencia ale-
jada, y que sirve principalmenta para reducir el
tamano tumaral y permilir la cirugia conservada-
ra, Proponen llevar a cabo la biopsia del GC
conjuntarmente con el tratamiento guirdrgica pri-
mario en gquellas paclentes que aceptan la
mastectomia o que admiten una cirugia conser-
vadora sin necesidad de necadyuvancia. En los
casos en que &l GC luara negalive se evitaria el
vaciamienta axiiar.

Chung realizd biopsia de GC en 41 pacienies
con tumares de § cm o mayores. A pesar de
una tasa de identificacion del 100% y una lasa
de falsos negativos del 3%, el hecho da haber
enconlrade metdstasis axilares en el 76% de los
casos hizo que el procedimiento haya sido
menos Utll para evitar vacs EmlE'hOs axilaras’?,
Esla i alas
i can gangll para evi-
tarles al uacmmienlo axllar poslerbor ala qui-
mioterapia, asumiendo que ésta puede pro-
ducir modificaciones anatomicas gue dificul-
ten la técnica.
Algunos autores han realizado biopsia del GG
pravio a la necadyuvancia aun en T2%,

b ML P de la dyuvancia, Breslin
efectud la biopsia de GC posterior a terminar ta
quimicterapia necadyuvante en 51 enfarmas con
cancer de mama en estadio Il y Ill, Camunica-
1on una tasa de identificacion del 84% (94% en
los Gltimos casos). En 43 enfermas evaluables,
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la tasa da lalsos negativos fue de 12%. El pos-
centaje de meldstasis ganglionares demostra-
da con estudio de secciones seriadas, con o sin
IHG, fue del 51.2%%, Otros autores reproduje-
ran estos resultados ™ 19027,

La poliquimiaterapia necadylvanie produce regre-
sidn histoldgica hasta en un 23% de los casos™.
La biopsia del GC luege del tratamiento
sistémico permitiria identificar a estos pacien-
tes a fin de evitarles el vaciamiento axilar,
Como puede apreciarse, se frata de series re-
ducidas, ya que los tumores avanzados son
poco frecuentes, y manos aidn con ganglics
clinicamente negativos.

Si bien demuestran la factibilidad del métode,
Ins criterios de seleccidn de pacientes, asi como
la oportunidad da la biopsia fueron diferantes en
cada uno de los estudios™,

El ML no estaria Indicado en el carcinoma lo-

calmente avanzado ya qua:

= La blopsia del GC no cambia el tratamien-
to sistémico.

= El alto  porcentaje da metdstasls axllares -
mita la utilidad del métode como alterna-
tiva al vaciamiento axilar,

4.12.2Cuél es la experiencia en Argentina?

Dilarentas centroa han desarrollado experiancia con
ML y la biopsia del GC en cancer de la mama en
Argentina, va sea con colorante, con radiofarmaco
o con ambos métodos. Las series publicadas has-
ta el ciarre del presente Relato, asi como fas co-
municadas en Jornadas, en forma personal y la de
los Relatores pude verse en la Tabla 14.

Sus resultados son equivalenies a las series
extranjaras, y sin duda mejoraran adn mas a me-
dida que aumenls la axperiencia.

por fos los an
log He'a!oras COMEenzaron su expariencia en can-
cer de la mama en 1996 con azul patente en algu-
nos casos aislados.

Sin embargo, como ccurmié a olres grupos, la prac.
tica inclal no fue enteramenta satistacioria, por |0 que
alp ito fue i

En 1999 se reinicid la experiencia, con azul
patente en algunos casos, y con la técnica combil-
nada en otros, segin fue descripto en 2.4
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TABLA 14
Experiencia con biopsia de GC en cdncer de mama en Argenfina.

Investigador n Tasa de Tasa de Método

& falsos i
Noblia®™ 62 84 % (52/62) 20% (5(25) Azul

&2 100 % B% (1/17) Azul & gammaprobe

Cassanello® 172 T4 % (128/172) 9% (56} Azul
Ferreira™ a1 85 % (39/41) Azul & gammaprobe
Del Castillo™ 138 95 % 6.5% Azul

Gammaprobe
Azul & gammaprobe

Loza™ 107 B8 % {94/107) 5,7% (2/35) Azul & gammaprobe
Barbera™ 100 98 % (98/100) 4.5 {2/43) Gammaprobe

a2 97.8 % (DOve2) ¥ Gammaprobe
Me Lean'™ 100 72 % (72/100) B% (2/25) Azul
Lorugsg'® 72 T7.8 % (5672) 6.6% Azul
Relatores 78 93 % (T178) 7.8 % (2/26) Azul

Azul & gammaprobe

* Mo realizaron vaciamiento axilar cuando el GC fue negative,

Poblacién Resultados

Durante el periodo marzo 1999 - abril 2002 se rea- * Técnica quirirgica:

lizé el ML y biopsia de GC a 76 con ol iz y vac axllar = 64 (84.2%)
cancer de la mama, en la Divisién de Cirugia Mastectornia radical modificada = 12 (15.8%)
Oncologica de! Hospital de Clinicas, en el Servl-

cio de Cirugia del Hospital Aleman y en la practi- ¢ Patologia:

ca privada. i o
Garcinoma ductal infiltrante 64 B4Z2
Carcinoma lobulillar 2 12.0
Descripcion de la muestra Carcinoma mucinosa 2 25
Carcinoma medular 1 13
* Edad:Promedic = 61 afios = 13 .
Rango = 32 - B3 afos * Método:

* Tamafo tumoral; n k.
Promedio = 20.0 mm = 9.5 Colorante 25 34
Rango = 4 - 45 mm. Colorante y neoprobe 50 66

* Tia=1; Tib=14; Tlc=231;T2 =30 N

* Palpable: 57 casos (75%) * Tasa de idenlificacidn:

No palpable: 19 casos (25%) Colorante BZ % (24/28)

* Ubicacidn: Colorante y neoprobe 94 %  {47/50)
Cuadrante no% Total 93 % (T1/78)
Supero externo 44 58
Suzsno Witatit & B * Estado de los GC y GnoC:

Infero interna ] 10 GC GnoC
Infero externg 14 18 Megativos 47 57

Retroareciar 4 5 Paositivas 24 14
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Falsos negativos: 2

Tasa de falsos negatlvos: 7.6% [2/26)
Exactitud: 97% (69/71)

Valor predictive negative: 96% (47/48)
GC como tnico positivo: 50% (12/24)

4,13.;Cudles son los ensayos prospectivos en

marcha?

Actualmente existen varios ensayos clinicos
prospaciivos randomizades en marcha que buscan
validar difgrentes aspectos del ML y biopsia de! GC
an cdncer de la mama®,

Ei NSABP-32 (Nafional Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project} busca determinar si existe
diferencia en la supervivencia y contrel regional
entre paclentas con vaciamlento axilar sistemd-
fico vs, vaciamients axilar solo en caso de GC
positiva (Figura 1),

El Grupo Oncoldgica del American College of
Surgeons ha Iniciado dos ensayos clinicos.

El 20010 tiene como objetivo estudiar la falla
axilar en aquelias enfermas con GG negaiivo

REVISTA ARGENTINA DE CIAUGIA
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¥ sin o axilar, ¥ el sig pro-
ndstico de las micromatdstasis en GG y mé-
dula osea (Figura 2}, Las pacientes con GC po-
sitivo con H&E se Incluirdn en el protocolo
20011
A diferencia del protocoio B-32 del NSABF, no
esta estandarizado el métode de ML, pero se
exige a los parlicipantes documentar una expe-
riencia minima con 20 casos, con una tasa de
identificacion de 90% y una tasa de falsos ne-
gativos menor o igual a 10%.
El profocale Z0011 raciuta paciantas provenientes
de una de las ramas del protecolo 20010, Ese
ensayo busca respander la pragunta sabre el va-
lor terapéutico del vaciamiento axilar (Figura 3).
En Gran Bretaa, sa ha iniciado también un
estudio prospective randomizado multicen-
trico llamado ALMANAC {(Axillary Lymphatic
Mapping Against Node Axillary Clearance), en
&l que participan 15 centros™, El objetive
primario de este ensayo es determinar la
morbilidad del vaciamiento axilar, as/
como comparar los costos y calidad de
vida entre pacientes con linfad, tamia
i Atica y flas con

s0i0

Ganglios axilares

clinicamante negativos

. E

Estratificacién

* Tamafic tumoral
= Tipo de cirugla

| Randomizacion

-

Grupo 1
Biopsia de genglio centinels
seguido por vaciamiento axilar

FIGURA 1

+

G 2
Biopsia de ganglio centinala

i Ganglio positiva |

l Ganglio negativo |

| Vaclamiento axilar I

ESin vaciamisnto axllarl

Esquema del protocolo B-32 del NSABF sobre ganglio centinela en cdncer de la mama.
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Pacientes con ganglic centinela
T positivo con hematoxilina ecsina

Biopsia de ganglio centingla l
Biopsia de médula dsea (ciego)
: |

Ganglio negative con Ganglic positive con l,
ina eosing eoaina
Rama 1 Rama 2 |

Vaclamiento axilar Sin tratamiento axilar
1 = de nivedes 1y |1
{ i a entrar
(ciaga) en protocolo 20011 ‘ T
Sin axilar
Radiolerapia en mama
Tratamienta adyuvanie Radiclerapia en mama
sigtémico Tratamiento adyuvanto sislémico

FIGURA 2 FIGURA 3
Esquema del protocolo 20010 del Grupa Oncold, del p Z0011 del Grupe Oncoldgico
del American Collage of Surgeons. del American College of Surgeans.

en caso de GC positivo. Secundariamente, el 4.14.;Cémo influye la b[cpsia del gangllu

objetive a largo plazo es mensurar la tasa inela en la indi de ti
de recidiva axilar en pacientes con GC ne- sistémico?
gativo a los que no se les realizd vaciamien-
ta axllar {Figura 4). + Cuando el ML encuentra un GC positive, per-
* E Europeo de Oncologia ha también mite indicar tratamiento sistémico en enfer-
llevado a cabo un ensayo praspectivo. A pacien- mas con tumores menores de 1 cm y con
1es con umores menores de 2 cm se les realizd '™, En elias
biopsia de GG v luego fusron randomizadas enlra no se recomienda habltualmente iratamiento
vaciamignto axilar (n = 257) v vaciamiento axilar adyuvantsa con quimioterapia, ya gue la super-
s0lo en presencia de GC positivo {n = 258). Los vivencia alejada luego del tratamiento locore-
resutados iniciales han mostrado en el grupo de gional es superior al 90%. Varios grupos han
vaciamiento axilar, para la biopsia de GC un va- comunicado resultados de cambio da indicacio-
lor predictive negativo de 95.4%. una sensibilidad nes en basa a los hallazgos del GC™ 0 1%,
del §1.2% y una especificidad del 100%™, Debido & gue la quimicterapia a altas dosis no
ha jas con resp a otras ma-
dalidades, resulta menos impartanie la estrati-
- linl s rando- ficacién de pacientes en base al nimera de los
mudmm m.r:ham NS&BP-G& Z0010 ganglios positivos. Esto podria cambiar si los
¥ Z0011 (E.E.U.U}, ALMANAC {Grun breta- resultados de estudios con densidad de dosis
fia), Instituto Europeo de Oncologia (ltalia), o combinaciones de quimioterapa con taxanos
= Permitiran obtener evidencia de Nivel A so- o con Hereeplin demuestran ser efectivos en

bre: pacientes de alto riesgo®™?,

A V‘ahrdiagnd_slk_mjl'el GC. = Al ofrecer al patélogo une o pocos ganglios
R Utltidad jerap deli va permite que éstos sean estudiados en forma

. : P mas completa. Exists evidencia gue sugiere que
A § las micrometastasis detectadas por IHG podrian
inflsir en la supervivencla alejada, por lo que se-
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Cuadrantectamia o mastectomia
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Cuadrantectomia o masleciomia
v biopsia de ganglio centinela

1

Ganglio cenfinela I Ganglio centinela

]

positiva negativo
Vaciamiento axilar Mingln otro
o radioterapia tratamienio

FIGURA 4
Esquema del profocolo ALMANAC,

ria recomendable indicar tratamiento sistémico
en estas pacienteg™ 9 4 WAERN0 F) ygo de
tecnicas de IHQ en el estudio del GC ha resul-

' La biopsia de GC permitiria una rne|nr esta-
dll'bcmidn e hdbn:lén de tratamiento

tado en un cambio de categoria de p
con ganglios negatives a pacientas can ganglios
positivos en 12% a 28% de enfermascon T, y
Te

. LI
yeun:ieegaﬁel pr___ mﬂrulm_ q debe
ser considerada. it

Como tida de estos b el ma-
yor riesgo reside en sublratar a pacientes
con un GC falso negalivo Ante la presencia
de tasas de falsos neg i a 10%

5. Acreditacién en biopsia de ganglio
i en mama

en varias series, podria ocurrir gue pacientes
con T, 0T, con GC falso negativo no recibie-
ran fratamiento adyuvante, o que pacientes con
T,, recibieran esquemas menos agresivos que
si 58 comprobara que realmente tienen varias
metdstasis axilaras.

Debido al riesgo de la toma de decision
equlvocada por Influencla de los falsos ne-
gativos, la biopsia de GC sin vaciamiento
axilar debe estar reservada por ahora solo

Ante la posibilidad clerta en el futuro préximo de
que la biopsia de GC reemplace al vaciamiento
axilar, deben precisarse las condiciones bajo las
cuales sea cumplido®E,

La American Society of Breast Surgeons recomen-
d una tasa de idenlificacién def 85% o mayor v una
lasa de lalsos negalives del 5% o menor, para quis.
nes quieran abandonar el vaciamiento axilarc™,

para centros con alto de

y técnica da, con bajo F t:
e de falsos negativos, y en el marco de en-
sayos clinicos.

Cox, al estudiar los resultados de 16 cirujanos
empleando colorante y radiafarmaco, enconlrd qus
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mes tuvieron un 88.2% de identificacion, de 3a 6
pracedimientos por mes un 88.7%, y mas de 6
crocedimientos por mes un 87.8%#.

MchMasters encontrd un aumento en la tasa de
dentificacion y disminucidn de la tasa de falsos
negativos luego de los primeros 20 casos, v afir-
ma que cada cirujano deberla realizar al menos 20
_rwedumlentos con resultados aceptables antes de

el i axiar'*, 0 au-
ores presantaron resultados similares ﬂ'abla 15).

Lapf on de eliruj: que fa
biopsia de GC sin el adecuado entrenamiento
puede conducir a una disminucidn en la tasa de
Identlflcaclén y un aumento en la de falsos

por i licacién del método,
¥ Wr lo tanto a un lnlunuficado desprestigio.

Debe puntualizarse que la experiencia debe ser
lndlvldual adecuadameante regislrada y hecha en

ién con los li de Madicina
Muclear y de Patologia.

Sin embargo, un reciente estudio o terd-
o de Tanis estimé que para oblener tasas da iden-
icacion y de falsos negativos aceptables se reque-
ian &l menos 150 procedimientos con por ko ma-
nos 60 de ellos con metdstasis ganglionares, Esto
seria posible en los centros con gran volumen de
pacienies. Para los cirsjanos que actian en forma
ndividual, con menos cases por ane, una curva de
zprendizaje inicial de 20 o 30 casos no seria suficien-
ta para asegurar buenos resultados posteriores™,

Zervos analiza la aplicacidn de la blopsia da GC
en la practica comunitaria, por parte de cirujanos
que tomaron cursos de formacidn en esta metodo-
ogia, El éxito de la implementaciin de la biopsia
ol GG estuve relacionada con el valumen de pa-
clentes atendidas con cdncer de la mama. Pera fo
mas notable fue gue casi todos (95%) de los cirnu-
|anos que ofrecian la bicpsia de GG como allema-
thva al vaciamiento axilar no habian completada o
30 casos de validacién (con vaciamiento axilar), y
un 55% hablan completado menos de 1097

D la misma manera, una encuesta llevada a
cabo en los Palses Bajos mostrd que el vaciamien-
‘o axilar fue omitide por ef 43% da los cirujanos
que habia realizado menos de 10 blopsla de GG,
por el 44% da quienes hicieron menos da 25 y par
=| 70% de fos que tuvieron una curva de aprendi-
zaje menor de 50 casos™®,

Tabla 15
RAelacidn entre ef numera de casos y |a tasa de
wentificacion def GC.

nvestigador n Taza de n Tasa de
Coxt 23 a0 53 a5
Morrow'™ 20 as

Cody® 18 8g B4 84
Tafrg®10 =10 a1 =10 a1

que el
blop:ll de GC y quiera indir
vaciamiento axilar posea una tasa de Identi-
ficacién del B5% y una lasa de falsos negati-
del 5%, lo que se. mmuh'in en la ma-
yurl‘ de las oportunidades con unos 20 a 30
cam cm nehmlenm ax Ilnr.
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CAPITULO V
CANCER COLORRECTAL

. iCusles el del mapeo

en céncer ?

L

4En queé pacientes estaria Indicado?
.Como se realiza el mapeo linfatico?
3.1, Técnica *in vive"
Técnica "ex vivo"

@

3.2. Técnica de estudio anatomopatoldgica

Experiencia publicada
Experiencia de los aulores

Simoth e

Conclusiones

1. ;Cudl es el fundamento del uso del
mapeo linfatico en cancer colorrectal ?

El cdncer colorrectal (CCR) es |a neonlasia
inal mas | . La p ia de
metntuls ganglionares es el factor prondstico
mds importante an el desarrolio de la recurrencia
locarregional y de enfermedad a distancia® ™= 1.2,
El use de tratamiento adyuvanta en estos casos
ha demostrado una mejoria en la supervivencia de
aproximadamente un 30%. Por esta razén una
estadificacion adecuada es indispensable para sl
fratamiente correcto de estos enfermos® 22 %,
Aproximacamente el 55% de los pacientes con CCR
presentan la enfermedad localizada al intesting (Es-
tadio I-I-AJCC) sin evidencia de diseminacian regio-
nal. Sin embarge, se ha observado que un 20 a 30%
e estos pacientes con ganglios linféticos negativos
en Ios estuciios anatomopatoldgicos convencionales
desarrollan progresion de la enfermedad, inde-
pendientemente de la reseccién curativa realizada®,
Aungue probablemente la stiologla de la recurrancia
sea multifactorial, hipotéticamente este subgrupn
de enfy :
no di das en el de la cirugia
que podnan conticionar su evolucion clinica. En este
coniexto 88 posible postular gue este grupo de pa-
cientes en estadio |-l podria beneficiarse con un mé-
tedo de estadilicacion mas preciso y accesible, que
permitiera inciuirios en el grupo de enfermos pasibles
de tratamients adyuvante,

La identificacidn del comprumlso ganglionar
linfatico esta di ! con la can-
tidad de il yla dologis
de estudio. Por esta razdn, hasta la actualidad, es

&Que ventajas brinda el mapeo linfético en cdncer colorrectal?

racomendable que se identifiquen y estudien la ma-
yor cantidad posible de ganglios®,

El metodo convencional para evaluar la presen-
cia de meldstasis en los ganglios de las piezas
con CCR es habiualmente inadecuada. Existen dos
errores fundamentales que ocurren con frecuen-

eia;

1) Nimero de i tudiads

2) Técnicas de estudio anat T dgico In-
suficientes,

1) El de tudiados es insufi-

clente. Se debe, en general a dos razones:

Resecciones insuficientes
Dificultad de los patélogos en aislar una ade-
cuado ndmero de ganglios.

arios rabajos han establecido que la cantidad
minima de ganglios a examinar para una cofrac-
ta estadificacidn es entre § y 1573,
Sa ha observado que podrian identificarse antre
un 25 a 30% mas de metdstasis cuando se ana-
liza Ln nimero mayer da ganglios. Maurel demas-
fre que el ndmero de pacientss a los que se les
ifi 1 is fua di propaor-
cional a la cantidad de ganglios examinados™,
Distintas técnicas se han usado para aumeantar
el nimera de ganglios Identificados en las pie-
7ds quirdrgicas, desde la diseccidn inmediata en
fresco™ hasta la dilucion de la grasa con sus-
tancias como el xileno'. Estas técnicas son an-
gorrosas y requieren tiempo, todo o cual las
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hace poco practicas y falibles, sobre todo con
ganglios pequenios.

El tamafic de los ganglios no fiene relacian con
la presencia o ausencia de metastasis, habign-
dose enconfrado hasta un 70% de fas mismas
en ganglios menores a los 5mm¥,

2) Técnicas de estudio anatomo patologico insu-
ficientes: Tal come fus explicado en el Capitulo il
las técnicas convencionales (H&E) son insufi-
ﬂlE’l‘Es para el diagnéstico de

REVISTA ARGENTINA DE CIRUGHA

M Extraordinar

2. .En qué p estaria

El ML estd en todos
«con diagndstice de carcinoma de colon y recto es-
tadio |-l

Mo esta indicado en:
a) Evidencia de invasion a tejidos vecinos |
o metdstasis a distancia.

estudios refr han comunica-
do la presencia de micrometdstasis ganglionares
utizando cortes multiseriades y &l emples de
IHQ. Se las ha diagnosticado en ganglios
histoldgicamente negatives entre un % a 54%"%
También se ha descripto para el diagnostico de
metastasis ganglicnares el uso de la AT-PCR™ bus-
cando la expresion del ARNmM da diferantes ganes
expresados por el tumor (CEA citoqueratina 20, B-
hiCG -beta-chain human choronic gonadotropin-c-
Met -hepatocyla growth factor receptar- v UMAGE
-universal melanoma associated antigan A family)
o métados basados tambiédn en PCR para detec-
tar mutaciones del ADN (MASA: mutan! allele
specific amplification).
5l blen estos pi 15 gumentan b
mente gl porcentaje de metastasss diagnosticadas,
cansumen lempe a un costo elevado si son apli-
cados a todos los ganglios resecadas, por lo cual
no pueden se usadoes rutinariamente.

o Tr previos en la cavidad abdo-
minal, quirirgicos o radiolerdpicos, qus

pudieran haber alierade el drenaje linfa

normal.

Tumar de colon previo {relativa).

Presencia de tumor primario extracolénico

s {abla histoléal

a2

3. ;Como se realiza el mapeo linfitico en
cancer colorrectal?

1. Identificaclén del ganglio centinela. Pusos
identificarse de dos formas:

a) Técnica "in vivo®
b} Técnica "ex vivo"

a) Téecnica "In vivo ™. Luego de explorar la cavida
abdomina! incluyendo el uso de la ecograliz
intraoperaioria, a fin de descartar enfermedad re-
glonal y a distancia, se expone y moviliza al tu-

do fa di

El fundamento de la aplicacién del ML en CCR es
identificar el primer/os ganglio’s (GC) al cual drena
directamente el tumaor y que tiene, por lo tanto, el
mayor potencial de albergar meldstasis.

mer, del mesenterio &
finda no afterar el drenaje linfdtico. Postariormen-
te se inyecta 1 a 2 ml de azul patente al 3% en
la subserosa de Ios cuatro cuadrantes de la le-
sidn, utilizando una agufa de 26G (Foto 1-2). Se
debe evitar la Inyeccion del colorante en la luz

L Se &l pertonec m Anico
pa:a identficar los canaliculos linfiticos, que se
luego de 1 a 2 minutos. A continuacion

El uso dﬁ q.llmlumap!a adyuvame en es-
tadio lll aumenta la supewlueneia en un

El ML permite estudiar selectivamente el
GC mllorandcrla eal&di!lmiﬂn.

deberd observarse el primer ganglio colorea-
do de azul; hasta el cuarto ganglio lefido se-
rén reconocidos como “centinela®. Se los idert
fica con un hilo de sutura y se extirpan en biogus
¢on la pleza quirdrgica (Foto 3-4),

Puede emplearse una lécnica combinada inyec
tando junto con el colorante, 1 mGi de
radioférmaco, generalments Tc 88 (Linfofast =
Gelatina de col boving). La o i
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FOTOA FOTO2
Inyeccion subserass de colrante on los cusfro Cotoranie inpectado
cuddranies de la creunfgnencia del intestino,

FOTO3 FOTO 4
Luegoe de 5' de inyectado & colorante disscando & Visualizacidn oo fres GOs

26 visualiza un i Wnfdtico y el GG
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FIGURA 1

ia ga pigza g
hwmcurscfauma darecha donde s obssrvaw l\'ss GC

del radiofarmaco en los ganglios luego de su mi-
graciin s& idantifica intracperatoriamente con el
gammaprobe. Se define como GC aquel con una
captacién 5-10 veces mayor al fondo (Fig. 1),
En caso de abordale laparoscéplee, o en tu-
mores no palpables (lumores rectales, tumo-
res pequetios), la inyeccldn del material sa m
liza en la sub per via end

i na P la
serosa. Los pasos ulleriores se realizan como
se han descrito anfericrmente.
Luego se procede con la cirugia de ka forma ha-
bltwal. Los GC son disecados y aislados de la
pleza gquiringica,
Técnica "ex vive". Wong™ describld una técnl-
ca similar pero luego de realizada la resec-
cidn,
Inmediatamenta de resecada la pieza quirdrgi-
ca g8 anvia sin fijar al Iatrntalnrlo de analomia

=4

3.2 Técnica de estudio anatomopatolagica

Los GG se estudian por separado. Se fijan en pa-
rafina, hemiseccionan a través de su eje mayor y
colorean con H&E, Si no se observan matéstasis
en ninguno de ellos se estudian con cortes
multiseriados. Se corta el ganglic cada 2 mm y se
realiza un corte de cada seccitn, uno para estu-
dio con HEE y otre para |HQ. De ser negativo &l
estudio con HEE se realiza la Inmunomarcacién
con oitoqueratina 20.

Estan descriptas olras formas de cortar los
ganglios, reduciendo su tamafo a lonjas no maya-
res a 5 mm y luago realizar kos cortes sobre allas,
También se pueden usar ofros marcadores coma
CEA y EMA {antigeno epitelial de

El uso de la AT-PCR no esta esiandarizado, y
se lo ullliza solo en ceniros aftamente especiali-
zados.

4. Experiencia publicada

patolagica, iend el Los trabajos publicados muestran una major
to dentro de los 30 minutos. Se secciona el estadilicacidn del CCR con el uso de esta técnica.
colon a traves del barde ico, ¥ el D auiores han la factibilicad
recto a traveés de la cara opuesta al dhal ML wutili “in vive', La experien-

y se inyecta en forma submucosa 0.25 ml de
isosulfan blue en los cuatro cuadrantes adya-
centes al tumaor, Los sitios de inyeccidn son
masajeados durante 2-5 minutos, Luego, se
secclona el peritonea mesentérico, sobre el
borde coldnico, identificandose los canaliculos
linfaticos tefiidos de azul que se alguerl hama
ellos di

los GC Ia pieza se procesa ds la torma habl-
fual,

cla mas importante corresponde a Saha®™ con 203
paciantes, gulen utiliza solo colorante. La taza de
identificacion lue del 98%. El 37% de los pacien-
tes tenian GG positivo. En el 18% el GC fue el dnico
sifio de metéstasis. En ocho pacientes en guienes
el GG fue negative, otros gangiics fusron posilvos.
For o tante el porcentaje de falsos negativos fue
del 9.8%. En ausencia de metasiasis en los GC la
probabilidad de metastasis en los GnoC fue del
0.5%%,
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TABLA 1
Resullados del mapeo linfdtico en cancer colorectal

n  Técnica Tasa de Efectivid. GClenf.

Tasa  Ple. GC

identif falsos neg.  posit.
Joostan 1958 &0 c T0% 40% - B0% 22% *
Kitagawa 20007 33 RC 85% 93% 37 i o
Tsioulias 2000% 50 c 9a% L = 8% 20%
Faramo 2001* 35 c 1% % 2 ] 28%
Merrie 20017 26 C/RC Ba% 56% 3 43%
Esser 2001™ n c 58% 94% 2 5.5% 1M%
Wong 2001
“gx vivg™T 28 c 2% 96% 28 1% 62%
Huertas, 2001 20 c 100% . i3 ey s
Saha 2001 203 c 8% 6% 18 8.8% 3%
Aulores 2002 34 C/RC BE8% B8t 1.8 0 6.6%

* Solo hemaloxilina&eosina, ** Datos no dispenibles.

Otros autores confirman este allo porcentaje de
marcacion (Tabla 1). Sin embargo Joosten demues-
tra que si bien el ML en cancer colorrectal es po-
sible (tasa de identificacion del 70%), el porcenta-
je de falsos negativos fue del B0%'*%, valor
predictive positiva 55%. Concluyen que el GG no
predice el estado del resto de los ganglios. Es pra-
bable que esta discrepancia se deba & una basgue-
da demorada de los GC, una vez f la ra-

1-2 ml en forma submucesa, con un porcentaje de
efectividad del 78%",

El uso solamente del colorante ha sido validado
por Saha (electividad del 96%) quien ademas des-
taca su bajo costo™. El valor de una dosis de la
marcacidn radicisotdpica es 50 veces mayor gue
una dosis de coloranta, por o cuai la ratacién costo
t licio es b . El uso de ambos
en forma conjl no & banefi-

seceion, permiliends que se tifan ganglios gue no
lo son, alterando los resultados y al alic nimera
de !umoms avanzados con metastasis ganglionares
que p haber el drenalje
linfatico,
Otras causas de falsos negativos son atribuid;

cios en cuanio & los porcentajes de deteccién, Por
otra parle la Imidad dal sitic de iny alos
ganglios epictlicos puade dificuliar la individualiza-
cién de los puntes de captacidn. En nuestra expe-
nent:»a el procedimiento es factible pero no ofrece

ar al uso def colorante.

a deficlencias en el sitio de inyeccidn, el velumen
de colorante a radioférmace, o al del dre-

Las 1écnicas “ex vivo'permiten porcentajes de
d ion del GC de hasla un 82%, similares al

naje linfatico provocadas por la técnica quirdrgica.

Merrie utiliza el colorante mezclade con el RF,
realizando la inyeccian intracperatoria v la bdsqueda
ex wiva" luego de una linfocenteliografia de la pieza
quirdrgica®™. En 25 pacientes (26 tumores) encuen-
tran el GC en 23 (88%). Solamente 51% de los
ganglios azules tenian actividad radiactiva. Esta
podria explicarse por el tiempo transcurrido entre
la inyeccidn del colorante (*in viva") v la diseccian
{% ax vwo "). Diez casos (43%) presentaron " skup

il o

procedimienta "in vive". Sus tedricas ventajas es-
tarian dadas por que el patdlogo puede concentrar
los casos haciendo el aprendizaje mas rapida. La
curva de af @ Bn mamay requiens
un minimo de 30 casos, nimearo gue excede &l
promedio de colectomias anuales realizadas por
cirujanos en los EEUU que es de 13 casos.
Merrie afirma que atra venlaja tedrica del méto-
do es &l evitar el masaje intracperatorio dal tumor
para facilitar la migracion del colorante. Esto po-

gue sl bien el p taje de

detec:;bn es allo, la baja correlacion entre el esta-
do de los GC vy el resto de los ganglios brinda poca
utilidad clinica, Kitawaga utiliza solamanta Tc* 5n
coloidal. inyecta 0.15 a 4 mCi-en un volumen de

dria p mii de células La
bibliegrafia no avala esta conclusidn,

Un inconveniente esta referido a la imposibili-
dad de detectar drenajes linfaticos aberrantas,
como fue mencionado anteriormente,
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TABLA 2
Localizacidn anatdmica y lipo de cirugia realizads
Lecalizacién del tumor  Tipo de cirugia n
Ascandenta Hemicolect. Darecha 9
Sigmalde Hemicolecl. |zquierda 4
Ciego Hamicolect. Darecha a4
Sigmaide Sigmoidectomia 3
C I i . Izqui 3
Transverse Hemicolect. Derecha 3
Recte Reseccidn anterior 2
Transverso Colectomia transversa 2
Tranaverse Lo 1
Sigmaoida H; lzquisrda lap: ] 1
Tranaverso t Derecha | 1
Ascendante Celpctomiz lotal 1
Total 34
TABLA 3

Efaclividad de las distintas técnicas en la mareacidn
dei gangllo sentingfa.

Pasitive HNegativo Tatal
(%) (%) (%)
Azul petente 28032 (B7.5) 4/32 (125) 3274 (94.1)
Azl patental
radigldrmace 202 (100) 2/24 (5.9)
Total 30f34 (BB.3) 434 (11.7) 34 100}

5. Experiencia de los autores

Entre septiembre del 2000 y abrll del 2002, 34
pacientes cumplieron los criterios de inclusidn.
El abordaje fue realizado por laparotomia o
spia, Veintion paci (B1.7%) fueron
nombres ¥ 13 (38.3%) mujeras La edad promedio
fue ge 68.3 afos (rango 28-88). La localizacitn de
‘os tumares y el fipo de cirugia realizada se deta-
la en fa tabla 2.

minutos. Bl promedio de ganglios aislados de la pie-
za fue de 17.4 (rango10-28). En dos pacientes el GC
lue positivo (6,6%), en uno diagnosticado con H&E
v en el otro con IHO. En ambas casos el GC fue el
dnica ganglio positive. No se identificaron metasta-
5i5 8N oiros ganglios cuando los GG fueron negati-
vos. La efectividad de! procedimiento fue del 100%.
Al analizar los resullados de la presente serne
s& obsarva que la sensibifidad y especificidad del
método fue del 100%. Es importants destacar que
los resultados surgen de analizar una muestra pe-
quefa. No se estudid la correlacion enire la identi-
ficacién con colorante y radiofdrmaco dado que
este ditime fue ulilizado en solo dos pacientes.

6. & Qué venlajas brinda el mapeo
lintitico en CCR?

Una de las uenmjus mds importantes del ML eslx
en la | de

tasis. En ésla avaﬂlualldad los enfermos se reesta-
difican a un estadio superior, con probables

Se identificaron ganglios centinelas en 30 ca- pronosticas y auth La Tabla 4
505 (BB%) ulilizando azul patente. En !res pamen- llustra scbre distintas experiencias mostrando que
tes, que fueron operados por via pica, 58 el de estadio se produce aproximada-
realizé Ia por via endoscopl En 2  menie en un 25% de los pacientes. Saha®™ encuen-

5@ ulilizd junle al colaran-
te siendo posiliva su marcacitn en ambos casos
(Tabla 3).

El promedio de ganglios coloreados durante la
cirugia fue de 1.7. En lodos los casos el tiempo
utilizado para realizar la marcacion fue menar a 10

tra 36/198 pacientes (18%) con metdstasis solo en
GC. De éstos, en 27 (14% del total de enlermos)
presentaban micrometastasis. En 11/27 (41%) en-
fermos dichas metdstasis se diagnosticaron median-
te IHO. Es probable gue no hubieran sido diagnos-
licadas en un examen histolégico convencional, EI
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TABLA 4
Andlisis ol diagndstico de meldsiasis en el ganglio
centinela.

Ge HE Corles Ascenso

positivo multiseriados  estadia
& [HQ
Saha 36 g 27 13.6%
Wang 15 i3l 4 29%
Tsioulas 10 2 -1 20%
Faramo [ 2 4 1%
Aulores 2 1 1 B.6%

porcentaje de metdstasis en los GC fue del 28% y
sélo del 11% en los GnoC. Tsioulas™ confirma una
expariencia simiiar con un 20% de ascensc o es-
tadio.

El uso de la RT-PCR aumenta &l diagnastico de
micrometastasis. Bllchik® en 46 pacientes en guie-
nes estudid el ganglio centinala con HAE, IHQ y
RT-PCR encuenira un 30% con resullados positi-
vos para RT-PCR. que habian sido negativos para
H&E & HQ.

En nuesira experiencia de 34 pacientes la iden-
lificacién de metastasis come unico sitio en el GC
ha ocurrido en dos casos, es decir, en el 6,6%. 5i

n

ganglios fuera de la reseccion convenclana ™
Esta circunstancia se ha informada hasta en oo
6% da las resecciones®,

Importancia biolégica de las

tasis: El valor prendstico y la implicancia tera-
péutica de las micrometastasis no esld esta-
blecido™.

Los pacientes con tumores Dukes A y B,
desarrollan enfermedad recurrante tienen me
supervivencia a 5 afios, hecho potencialme
arribuible a las micrometistasis. Se descono
ce si el diagndsiico precoz de gllas pudiese b=
neficiarios,

Calaluce en una reciente revision concluye
! uso rutinario de tenicas de IHC no estar(a jus
tificado debido a que no hay evidencias concre
tas de gua su diagnostico mejore ef prondsti
Jetlers identificd micrometastasis en el 26% o=
los paciantes estudiados sin hallar diferencias
estadisticamente significativas en la supen
vencia a5y 10 afos™, Estos hallazgos fuaron
confirmados en otros trabajos®. Oberg conclu
ye que [as micrometasiasis ganghonaras no soo
utiles como marcador prondstico en estadic
Dukes A y B y su presencia no implica estrate-
gias lerapéuticas diferentes™.

For el ocmtrarln Greenson™ y Leifers™ encanira-

bien |a cifra obtenida no es alta, esta ha

ran p En el primer caso 12
[ an de mi istasls con teécnicas de

do el estadio de dichos Es probable qus
esta baja incldencia esté relacionado con el lama-
fio de la muestra. No se damosird la presencia de
metastasis en GnoC cuande estos habian sido
negativos. En la literatura esta eventualidad tam-
bign es muy baja (1 al 3%)* .

Tres aspecios merecen ser discutidos:
= Influencia .wae Ia tactica quirirgica;
. p bloldgica de las a3
tasis
# 5i los pacientes con cambio de esladio
deben recibir guimioterapla adyuvante.

1) Infiuencia sobre la tdctica quirirgica: A dife-
rencia de lo gue ocurre con &l mealanoma y el
cancer de la mama donde la diseccian ganglionar
puade provocar secuelas impartantes, an ef CCR
no hay morbilidad asociada al mismo, de lal for-
ma que no cambia la extension ni el tipo de
resecclon. Sin embargo en alguna oportunidad
la visualizacién de un drena]e linfatico inusual
permite Ia do elllos

HG modifico el estadio en 28 de 50 pacientes,
que tuvigron un peor prondstica, En &l segundo
RTPCR b ifi &n
14 de los 26 pacientes estudiados. Esle arups
tuvo una supervivencla a los 5 afos significat-
vamenta menor al de la poblacion sin microme-
tastasis (36% ve. 75% p = 0.03). Resultados s-
milares con técnicas da IHG fueron presentados
an nuestzo medio por Fajra y colaboradores'!.

La falta de consenso en la fiteratura, y la ausen-
cla de trabajos randomizados no permiten tener
conclusiones sobre el valor de las microme-
tistasis.

3) ;Deben recibir quimioterapia adyuvante? El

mayor valor dal ML en CCR as identificar ague-
llos paclentes con micrometastasis que pudieran
beneliciarse de terapias adyuvanles. Sin embar-
gao no hay informacién bibliografica sobre su
utilidad.
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Conclusiones

El uso del ML en el CCR se encuentra en una
elapa inicial de su desarralla,

No cambia fa tactica quirirgica exceplo an el
caso de ion de drenajes and Mg

lualmente resecciones menoras a la linfadensc-
tomia estandar no estan indicadas.

Es un procedimiento fachible, seguro y de bajo
costo, Puede ser realizado sin variar la téenica
quinirgica ni el tempo operatorio,

Puade apli en cirugla lap dplea utill-
zanda la técnica endoscdpica.

Parmite al patdloga focalizar el estudio en unos
pocos ganglios, usanda técnicas mas sensibles
pudiendo diagnosticar micrometastasis, que hu-
hbieran pasado inadvertidas con 1écnicas convan-
clonales,

Logra una estadificacion mds precisa. La sen-
sibilidad y especificidad para detectar microme-
lastasis es elevada,

Mo existen aln resultados con seguimiento &
largo plazo, que permitan conciuir sobre la utili-
dad del procedimienta y el valor prondstico de
las micrometastasis ganglionares.

La falta de informacidn bibliografica sobre la
ulilidad de quimioterapla adyuvante, obliga a
plantear la necesidad de un profocalo de inves-
tigacién que permita conclusiones con base
ciantifica.
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CAPITULO VI
OTROS TUMORES GASTROINTESTINALES

L. Estémago
1. ¢Cudlesel I del mapeo

]

. ¢En qué pacientes estaria indicado?

en cancer gastrico?

3. (Como se reallza el mapeo Imfélaco en cancer gastrico?

3.1. Linf
3.2. Mapeo linfatico Inlmoparalona
3.3. Estudio andtomo patelégico

. Experiencia publicada

Il. Otras localizaciones

Hil.Conelusién

F3

Exisla menos expariencia con al empleo del ML
an otros del
colon y recto.

gastrair i

I. Estémago

La mayoria de los trabajos reflejan que conm
wvaciamientos méds amplios los tumores se clasifi-
can en un nivel superior, lo cual mejora la supervi-
vencia para cada estadio sin cambios en la super-
vivencia global’,

1. ¢ Cudl es el fund del maps
linfatico en cancer gdstrico?

La magnitud de la reseccién ganglionar en el trata-
miento del cancer gdstrica ha side Intensamente
debatida en fa literatura quirirgica de los Ultimos.
afos con relacidn a su Importancia en cuanto a
estadificacidn y supaervivencia.

La incidencia de i i &5
de alrededor del 50% para los T2 (invasitn da la
muscular propia o subserosaf®, Por lo tanio un gru-
po considerable de enfermos {50%) a guienes se
realiza una reseccién estdndar recibiran una
linfadenectomia mayor & la necesaria.

El tratamiento estdndar para el cancer gdstrico

Hay evidencia que las gang|
nares lias (D2 vs, D1) j la fud
de la estadificacién™ ", siendo tema de debate
5i represen!an una mejoria en la supervivencia,

jar han der o una ven-
taja en la supervivencia de los paclentes can
vaciamientos D2 frente a aquellos con D1'7. Tra-
bajos retrospectivas y prospectivos na rando-
mizados que reflejan ia experlencia americana
y europea, han referido aumento de la mor-
bimortalidad con los vaciamientos extendi-

P {CGT) (tumores limitados a la mucosa o
submucosa) continda siendo la gastrectomia y
linfadenectomia radical debide al riesgo de
micrometastasls gangonares (menaor al 209:)'% En

las imi ala con una inci-
dencia de rneta.stasns rr-erlor al 3%, se han propues-
o i gang a lo estin-
dar, 195 focales sul ' o reseccio-

nes locales menores con margenes adecuados, por
via laparoscopica’™, La probabilidad de metastasis se
basa an la 6n de distintos pard como

dos sln mejoria en la supervivencia, I
dos gue se contraponen a la experiencia japo-
nesas *,

Bonenkampf y Cmahrerzs an lrabajos prospec-
1 éntri que han re-
cibido criticas metodoldgicas, no hallan diferen-
cia en la supervivencia y si un aumento de la
morbimortalidad en pacientes con vaciamiento D2
frenta a aguellos con D1,

m Jico, U histoldgica, irva-

sion de vasos [infaticos y grado de diferenciacicn.
Oitsull analizd 423 CGT con ganglios linfaticos
negativos, comparando CGT mucose y submucoso
con linfadenectomia D1 vs. D2, Encontrd gue no
hubao diferencia significativa en la supsrvivencia &
10 afies entre ambos grupos del CGT mucose. En
al submuceso con vaciamiento D2 fa superviven-
cia fue mayor (95% vs. B2% p = 0.019). Sugiriera
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gue allo depends de la presencia de "skip” metds-
tasie no diagnosticadas®,

El drenaje linfatico gdstrico es multidirec-
clonal y forma complajas redes siendo cuestionable
si un drea especifica del estdmago drena exclusiva-
ments an un sola nivel ganglionar. Si bien se ha ob-
servado que las matdslasis ganglionares son mas fre-
cuenies en los ganglios perigdstricos, prximos al
tumor primario™ ™, pueden producirse de una mana-
ra no slstemdtica salteando estaciones ganglionarss
("skip" metéstasis)™. Sano estudio B9 tumores T1-2
con un solo ganglio positive, En &l 82% de los ca-
sos el ganglio positive se enconird en nivel N1, En
el 13% en nivel N2 sin compromiso de N12

El concepto de "skip” metastasis estd basado
en el clasificacién anatdémica de los ganglios, y
no teniendo en cuenta las rutas de drenaje linfatico
gue son especificas para cada enlermo v localiza-
citn tumoral. Kitagawa refiere en 14/35 casos (40%)
la ubicacién del GC en el segundo nivel ganglionar,
y en uno en el lercar nivel (grupo suprapildrico en
carcinoma de cardias)™, En estos casos al segun-
do nivel ganglionar debe ser considerado un primer
nivel funcional,

Los metodes de diagnostico por Imagenes ac-
tuaimante usados (scogralia, TG, RNM, ecoendos-
copla) no tienen Ia sensibilidad snhmenhe para
detectar meta Gpi
La dispanibilidad de un melnm que permita su diag-
nastico harlan mas seguros los tratamiantos conser-
vatores.

REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA
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péutico p » &l uso de técnicas minin
vasivas. Asoclan el ML intraoperatorio con |z
laparoscopia, para descartar la presencia de metas
tasis ganglionares y realizar resecciones meno
a las asi come
han preconizado durante afos vaciamiento
ganglionares axtenses para el ratamiento del car
cer gastrico en estos momentos ideran un cambio
respecto al tratamiento del CGT.

\alas. Paracdd

* Los vaciami il
(D2 vs. D1) rnn]nﬂn la estadificacion del |
cancer gastrico. No hay consenso sobre su
JInfluencia en Ia supervivencia giobal.

= El salteo 1 ("skip" )
puede ser de hasta un 15%.

+ El ML permitiria mejorar la amdllieanidn

la da Ic
o3 |

¥
anomalos, |

2. 4En qué estaria indi ?

El ML es apiicable en tumores localizados al es-
témago y sin evidencia de di regio-
nal. Per ser una metodologia nueva y en desarro-
llo debe limitarse a ensayos clinicos conirolados

En lasiones avanzadas, no debiera realizarse
por la posibilidad de falsos negativos secundarlos
a blogueo o alleracion del dranaje linfatico, o por
compromiso ganglionar evidente,

El concepto de ML en tumores g ha sido
propuesto como un método til para identificar el
GC pasible de presentar metistasis v que sean
reflnjo del estado del resto de los ganglios™.

Su utilidad esta dada por:

Mejor estadificacion (diagndstico de micro-
metastasis).

* D i6n de drenal &
mitorio convencional®.
Eventualidad de realizar una reseccion
ganglionar menor ante la ausencia de metds-
tasis en el GG

fuera dal te-

En el CGT los autores japoneses han sido
pianeros en este nuevo enfoque diagnostico y fera-

El ML en st indicado en pacientes con can-
cer de estdmago T1-2 NO-

3. ¢Como se realiza el mapeo linfatico en
caéncer gastrico?

3.1. Linf ia pr ia
3.2, Mapeo linfatico Irllrauperalorla
3.3. Estudio andtomo patoldgico

3.1. Linf llogratia pi "

Es 0til para objetivar la distribucién y el nimerc
de gangllos facilitando la identificacién Iniracpe-
ratoria (Fig. 1). Puntos de hipercaptacion pueden
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Ganglko
centinela

Silio de myeccion

FIGLIRA 1
Gdncer gastrico tempranc antral. GC en curvatura
mayor.
en zonas alej de los lugares

convencionales, en el segundo o tercer nivel
gangli . Esta evidencia cambia el pto ana-
temica del nivel posible de metastasis por uno fun-
clonal. El GC localizado anatémlr;arnerlte en el
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maco. La inyaccldn deba hacerse en |a subserosa
subyacenie al tumor, sin volear el contenido en la
luz gastrica’. En lesiones paquenas superficiales
(CGT), sa puede Inyectar el radioférmaco por via
endoscopics 2 hs, anles de la cirugia, en la sub-
mucesa de los cuatro cuadrantes de a lesidn,

Algunos autores™ ' discrepan sobre la utilidad
del gammaprobe sugiriende solo el uso de coloran-
tes. Uno de los inconvenientes estd dado por |8
cercania del punio de inyeccién del radiofarmaco
al GC, lo cual podria Impedir detectar 1a captacidn
diferencial entre ambos puntos,

Despugs de haber identificado y marcado los
GC se realiza la reseccion radical convencional del
tumar primaria y del territorio ganglionar, A conti-
nuacion se comprueba la ausencia de radiactividad
con el garmmaprobe en 12 cavidad abdominal,

3.3. Estudio anatomo patologico.

Cada uno de los GC identificades es extraido de
la pieza por el patélogo y estudiado de acuerdo a
un protocolo similar al usado para el GG en colon,
Se realizan tinciones con HAE & IHQ con anticuer-

segundo nivel deber 58
mente como un primer nivel,

El uso asociado de la LCP y del gammaprobe

pos anlici ina

Si bien hay trabajos publicados' que mancia-
nan el uso de RT-PCA, su utilidad clinica esta en
tase de investigacion.

Intraoperatorio facilitan y mejoran la
ganglionar,

3.2. Mapeo linfatico intracperatoria

L identificacion del GC puede reall. con co-

* Se utiliza azul patente al 3% ylo mdloﬁn

hara por via endoscopica.

lorante y/o radiofarmacos. Los colorante mas usa-
dos san &l isosulfan blue al 1% (1 mIps, verde de
indocianina (5 ml, 25 mg)*, carbén' y azul paten-
le &l 3%. La individualizacion del GC con coloran-
1 puede ser dilicullosa dabido a gue !a red linfatica
de los drganos gastrointestinales es compleja y el
colorante difunde muy rapidamente, pudiendo tefiir-
se GnoC. Para obwiar esta dificultad se puede aso-
clar o usar exclusivamente radiofdrmacoes (0.15-4.0
mCi en un volumen de 1.0-2.0 ml} gue al esiar
constituidos por particulas de mayor tamafio se
retienen por méas tiempa en los ganglios.
Luago de la lap pia o lapal

y explorada la cavidad abdominal, &l tumor primario
se mavillza cuidando no alterar el drenaje linfatico,
para permitir la inyaccion del colorante yio radiofér-

4. Experiencia publicada

La experlencia publicada hasta el presente hace
supener que el alto indice de efectividad del ML
en lumares gasiricos, permitiria una estadificacion
mas precisa, (Tablas 1-2). La mayoria de las se-
ries sin embarge, tienen el defecto de incluir tume-
res ce diferentes tamafos, con distinias probabili-
dades de compromiso ganglionar, con un numerg
de casos insuficienta como para tener polencia es-
y can i en el
estudio de los GnoC, lo cual puede desvirtuar el
nimero real da falsos negativos,
La primera serle publicada fue la de Tsloulas™
que analizé en conjunto tumores de estémaga,

gica
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NP Extraceciemss

TABLA 1
Resullados del mapeo linfético en céncer géstrico
Investigadores n Método Falsa
negative de estadio
Tsioulias 20007 6 c (818) 100% 100% Q (2) 33%
Hitagawa 2000™ 38 R (35/38) 7% 100%
Kitagawa 2001" 10 CR (93/101) 82% 98% 2% 14%
Hiratsuka 2001° 74 c (75074) 88% ag% 1% (3} 4%
©: Colorante, R Radiefarmace,
TABLA 2
Resulados dal mapeo linfatico en cancer gastrico temprano
n identificacign Efectiv. Sensib. Espefic. Falsos Ascenso
negativo de estadio
Miwa 2000'* 183 01% 100% o8%
Aikou 2001" 18 94% BE% B% 17%
TABLA 3
Fesullados def ML en esdlago, inlesling delgade y pancroas
Organo n il
Tsioulias, 20007 I delgado 5 00%
Péncreas 4 100%
Kitagawa, 2000" Esdlago 18 {14716} BE% (13514) 92% (849) BE%
Gibbs, 2002* Higado 15 (10415} 67%

pdncreas, intestine delgado y colon. Presentd 8
casos de cancer gésirico, con una deteccidn y efec-
tividad del 100%,

Hiratsuka® publicé una serie de 74 pacienies con
lumores gastricos exclusivamente, T1 y T2, Utili-
zo solo el colorante verde de indocianina, @ identi-
fict el GG en el 88.6% da los casos, |

cirugia abierta™, En 13 tabla 2 pueden observarss
la eperiencia de clros autores.

El valor del ML en CGT esta asociado a la po
sibilidad de realizar astudios por congelacion o
IHQ para el diagnastico rapido de micromeigstass
El uso de esla técnica parmite incramentar el diag-
néstico Ir P io de las mi i i

100%, efectividad 99%, falsc negativa 1%). Este
unica caso (T2) puade ser explicada por un blogueo
linfatlco provecado por tumor.

Bllchik, en 126 pacientes con neoplasias
gastrointestinales (10 carcinomas gastricos) chser-
w6 una relacién inversa entre el tamafio del tumor
(T} v la presencia de metdstasis dnica en el GO,

Kitagawa en 12 pacienies con CGT mucoso,
usando coloranie y radiefarmace, identifico. por
laparoscopia un numero similar de GC gue con

un 24 al 32%'. En caso que &l estudio sea nega!
wa, un vagiamiento ganglionar menor al estdnce
pudiera estar indicado,
Mo hay con el p

to en la bibli I Los Io
hemos realizade en 3 pacientes. El primero en un
caT i la Inyeccid jca de
radiofarmace (Linfolast) e intracperatoria de azul
patente. Los olros 2 lumores corraspondlan a le-
siones de antre (T2) y se uso colorante inyectada
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=n forma subserosa. El GC no pude ser hallado,
denido probablemente a que se trataba de pacien-
125 ohesos.

Otras localizaciones

E| procedimienio también se ha empleado en edn-

cer de

g ¥

99, P

previaala

quirr-

alca, Las series publicadas son menoras, tienen
escasa relevancia estadistica y a nuestro Juicio su
mportancia solo estriba en mostrar |a factibilidad
del método (Tabla 3)* '+,

lil. Conclusiones

1l

El ML en tumecres gastrointestinales {exclu-
yendo colon) estd en las primeras etapas de
desarrollo. Por tal motive no hay aun conclu-
siones firmes en cuanto a las beneficios cli-
nicos.

P a los asp i habra que
determinar la utilidad del uso combinado del co-
larante y el radiofarmace, tamano de particula,
métedo de inyeccion y eficacia del estudio de
IHG en la blopsia por congelacidn.

Con respecte a las implicancias clinicas de una
estadificacion mas precisa, su ufilidad esta dada
por contar con un lratamiento adyuvanie efecti-
vo que mejore fa supervivencia como acurre an
el cancer colorrectal.

El ML es factible y seguro en la experiencia
internacional. Puede ser realizado sin variar la
tactica quirtrgica y no insuma mayaor tiempo en
&l acta operatorio. Mo se han detectado reaccio-
nes adversas con el uso de colorantes,

La tasa de [dentificacidn es alla, y estado dal
GC permite predecir el estado del resto de los
ganglios. La tasa de falsos negativos es menor
al 6%.

La presencia de GC positive reestadifica al pa-
cianta en un estadio superiar,

La ausencia de metdstasis en el GC, en el CGT,
permitiria realizar reseccicnes menores con
mayar certeza diagndstica.
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CAPITULO VI
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I. Tumores del tracto aercdigestive superior (TADS)

e

9.5 -

de

. &Cudl es el valor del estade ganglicnar en los tumores del TADS y el mejor métodos para el
AR 3 2 : =
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LCémo se reallza el mapeo lintdtica?
a) L
b) Mapeo linfatico lmrsopl:ﬂmrm
¢} Estudio andtomo patolégico
Experiencia publicada

MNuestra experiencia
Conclusiones

perataria

. &Cudl es el valor del estado

ganglionar en los tumores del TADS y
el mejor método para el diagnosti

de metdstasis ganglionares
subclinicas?

La presencia de metdstasis en los ganglios
linfaticos reglonales de tumores del TADS es
el factor prondstico mas importante en el de-
sarrollo de enfermedad a distancia reduclendo
lz supervivencia en un 50%%,
El drenn]c gnngllonar de las distintas locali-
es predecible en la ma-
yoria de los casos. Lag bssmnes laterales drenan
prefarentements a los ganglios homolaterales.
Las praximas a la linea madia tienen hasta un
30% de drenaje bilateral. Los tumores de |a ca-
vidad oral drenan mas frecuentemente a los ni-
veles |-l y los tumares de orolarings a los nive-
les 1Il-1v. Metastasis en el nivel V se encuen-

combinado de la ecografia, la TAC y la RNM
reduce estos porcentajes a un 10-15%™ % A
pesar de los avances dal diagnastico nor ima-
genes. ing de las técnl

ponibles permite di
ocultas ganglionares y mucho menos diferan-
ciar un ganglic aumentado de lamafo por
hiperplasia de una tumoral.
La probabilidad de metastasis ocultas (entre un
15 y 60%)" depende de la Incallzacnén tama-
fio, dei 5, inva-
sidn \rascular ¥ neural, ploidia y anglogénesis
dal tumor de (glotis menor al 10%, nasolaringe
50%, cavidad oral, orofaringe o supragldticos
entre 20'a 50%)%.

Debido & la falibilidad de los métades de des

teccidn de metdstasis ocullas y al hecha que el

de la er an el cue-

llo conlieva mejor prondstico que la tardia’, es

el tr del cuallo NO cuando

tran en el 7% de los tumaores de hip te
orofaringe, 2% laringe y 1% cavidad oral'? 'u‘e'n-
le por 100 de los pacientes con lesiones de la
cavidad oral presenian meldstasis en los
ganglios yuguiares medios o inferiores, sin com-
promiso de estaciones ganglionares intermedias,
La evaluacion clinica del cuello es falible
[sensibliidad y espalicidad da 60-70%**, falsos
positivoes y negativas del 20 al 30%). El uso

el riesgo de enfermedad ganglionar es mayor
al 20%.

El estudio convenclonal de las piezas quiriog-
cas de los vaciamientos electivos subdiagnos-
tica la presencia de las metdstasis ocultas.
Estudios con cortes multiseriados permiten
diagnosticar desde un 7-8% de metdstasis
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ocultas® y hasis un 15% con técnicas de IHQ.
Brannan® usando AT-PCR para la identificacion
da mulaciones del gen p53 madifica la estadifi-
cacién en cuatro de 5 pacientes.

5i bien en los dltimos afos se ha fosalizando &

tratamienta sobre aqlellu's pawantes can gamgws con

alto riesgo de

electivo), un numeroso grupo de anfermou reci-

biran un

REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA

Il AJCC), que pueden beneficiarse con un
miema ganglionar cervical ante el hallazgo ==
alio/s metastaticors.

Debe considerarse una contraindicacion reu
tiva la realizacién de tratamientos pre
do a la alteracion del drenaje linfatica, 1
demosird Chiesa' analizanco paclenies en
les se practicsd el vaciamiento gangliona
un mes después de la reseccion del prima

EI ML y la BGC se presenta como una técnica en
evelucidn que permitiria i los paci

Esta indicado en:
. E.ltadlo I-ll AJCC (T1-2 ND) 1

C

eon metistasls gangilonaiaa ucul:us en qulenes
se una de cugilo

relativa:
* Tratamientos previos

evitanda los iami i
i las { ¥

i

Sus ventajas son:

Identificacidn segura del nivel ganglionar de
riesgo,

Aplicacién sobre el GC de técnicas anatomo
patolégicas especializadas.

El vaciamientc ganglionar se realizaria ante la
resencia real de metdstasis y no por su riesgo ted-

rico. Sclaments pacientes con metdstasis demos.
tradas recibirian tratamiento, evitdndolo en 55 & B5%
restante sometidos al riesgo pero no afectados.

3. ;Como se realiza el mapeo linfatico?

a) Linfocentellogralia preoperatoria
b} Mapeo linfatico intraoperatorio
¢} Estudio andlomo patolégico

a) Li
mente das horas antes de |a cirugla, se Iny?
tan en la submucosa, alrededor al umor, ©
1.0 mCi del radiofdrmaco elegsdo en un vol
de 0.5 a 1 ml, distribuidos en cuairo inyeco
nes equivalentes. Debido a que la inyeccidn
woca ardaor y eveniuaimenta dolor, se realiza una
anastesia 1opica con lidocaina al 4%,

En sinlesis:

* La presencia de tumor en los ganglios lin-

faticos reglonales es el factor prondstico

mis importanta.

La probabilidad de metdstasis ocultas os-

cila entre un 15 y 60%.

* El estudio convencional de Iu phns qui-
sub-

te luego de la i in, se oblie-
nen imagenes dindmicas en camara gamma
en senfido antarior v lateral hasta visualizar cap-
tacion por parte del GC. Para facilitar su iden
cacion se cubre la zona de inyeccion con alta
radiactividad, con un protector de plomo a fin de
minimizar el enmascaramiento del ganglio.
La LCP se usa para tener informacién prec-
peratoria sobre el nimero de ganglios y su

gl de los
di la p de las i
oeultas. )
* EIML y la linfadenectomia selectiva permi-
tiria identificar los con

sis ganglionares ocultas

2

. 4En qué pacientes esta indicado?

Estd indicade en pacientes con enfermedad tem-

p

rana y cuello

{Fig. 1.1}
Bisqueda intraoperatoria, En quirdfano y bajo
anestesia general, se Inyecta 1ml de azul pa-
tente al 3% en la submucosa periférica al tu-
mor. El punto de maxima captacian en el cusllo
se idantifica mediante el uso del gamma-probe,
Debido a que la camacsun elevada tbel smu da
yeccidn puede la el
GC en los primeros niveles ganglionares, es
aconsejable luege de unos minutos de fa inyec-
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FIGURA 1.2
Irmyecoidn infraoperaions de azul patante 3%
i i s hatian i
T mCi de radiocoloids

FIGURA 1.2
Disaccidn en el cueii sobre f punto de méxima

v con
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Tumar primaria

. ' =
\ Ganglic centinels

FIGURA |1
Linfocenteliografia Ca. de bords lateral derecho de
lengua. G cervical sector il

cidn de azul patente, axtirpar el lumar primario.
A través de una corta inclsidn sobre el frazo de
la programada para fa diseccion ganglionar, se
identifica el GC y se procede a su extipacion,
emnviandolo a anatomia patologica por separada,
Se confirma el descenso de los niveles
radiactivos en e cuello a lin de descartar la exis-
tencia de atros GC. Se completa Ia cirugia rea-
lizando el vaciamiente ganglionar (Fig. 1.2-3),

¢} Estudio anatomo patolégico. Se realiza ! es-
ludio convencional de la pieza quirdrgica. Si el
GC es negativo con HAE, se estudia con cor-
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= LCG preoperatoria. .

= Bisqueda intracperatoria: =
Simple: colorante o radiefarmaco.
> s :

1y
Colorante 1ml .,
Radiofdrmaco 0.5-1.0 mCi.

+ Examen andtoma patolégico con: HAE, cor-
tes multiseriados e IHQ.

4, Experiencia publicada

La primera com en lalf

de a Alex y Krag en 1996, Emplearcn radiotdrmaco
&n un paciente portador de un carcinoma
supraglética’. Desde entonces diferentes aulores
publicaran series poco numercsas con resultados
alentadores.

La tasa de identificacion del GC es variable (Ta-
bla 1.1). Percentajes mas aitos se obluvieron con el
use de radicfarmacos. Alex® y Taylor™ si bien con
gscase nimero de enfermos, usando Te99 sulfuro
coloidal, identifican el GC en el 100%: de los casos.
Maozzillo™ con el uso combinado de radiofdrmacos
vy colorante tiene un porcentaje del 95%,

For el contrario, el use exclusivo de colorante,
no fogré identificar ganglios en las 2 series publi-
cadas. Fitman'™ estudia 16 pacientes NO y
M1, inyectando isosulfan blue, no logrando identifi-

los iados e IHO. Esta gla au-  car el GC en ninguno de elics. Atribuye el fracaso
menta en un 20% la ¢ ian de . & 1) Dificultades en |z inyeccidn del ¥
TABLA 1
Resullados dal ML en el cncer de cel escamosas del TADS
n Téenica Tasa de GClpte. GC Tasa
identificacion positivas  Falsos neg.
Pitmian, 1598'7 16 C %
Koch, 1908 5 (N0} RC 40% - = -
Bilchik, 1998 5 o 100% 18 1 8a
Shoaik:, 18907 & c 0%
a RC+C ] 0
Alex, 2000° B (MO} RC 100% 57 /B (12%) 08s
Taylor, 20017 o (M) RC 100% 2 4 (44%) 0ss
Mozzillo, 2001' 41 {ND) RC+C 85% 1 4 (10%) 20%
Stosckl, 20047 19 {NO) RC 100% 6 (32%) 08s
Shoaib, 2001 40 ROWC G0% 22 16% 1 (6%}
FICSNE, 2001 31s** 95% 76 {26%) 8 (4%}
Aulores [no pubd) 4 G
12 RC+C 100% 3 {18%) 2 (40%)
8! Sin *Ingluye B ** Cusglios tratados.
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un volumen insuficiente; 2) Excesive tiempo trans-
currido entre la inyeccién y la bisqueda; 3) Los
ganglios se tifen durante unos 15' siendo necesa-
rio reinyectar el colorante; 4) Ambigledad del dre-
naje linfatico en el cuelio; 5) Falta de focalizacidn
radioisotdpica precperataria. Shoait™ realiza prime-
fo 6 pacientas con coloranie con resultado negati-
wo; y luego 9 pacientes con radiofdrmaco, identifi-
candole en el 100% de los casos.

Una ventaja adicional del ML fue que permitio
determinar drenajes finfélicos a tamloros no conven-
clenales, mas allé del territorio ganglionar supuesto
(nivel IV-V), hasta en el 22% de los casos™ " Las
metastasis en eslos sitios no deben considerarse
“skip® metastasis. Este conceplo se basa en el
concaplo anatémico de disfribucian ganglionar, mien-
fras que el ML estd basado en la evidencia funcio-
nal del drenaje.

El estudio de los falsos negallvos es importan-
e para gvaluar la efectividad de la lécnica. La
mayoria de las series realizan el vaciamiento
ganglionar luege del ML, no habienda falsos nega-
tiva. Sin embarga Mozzillo,"® en la Unica serie con
seguimiento de hasta 58 meses, registra una me-
téstasis ganglionar contralateral a los 10 meses de
la cirugia (falso negativo 20%).

Ei andlisls de las presentaciones de 22 centros
en |la "First International Conference on Sentinel
Lymph Mode Biopsy in Mucaosal Head and MNeck
Cancer'en Cannissburn, Glasgow, Reino Unida,
constituye la contribucidn mds Importante sobre &l
tema®, Incluyen 316 cualios NG con ML y poste-
rior vaciamienio electivo. Los resullades conjuntos
son comparables a la estadificacion con un vacia-
miento de cuelio. Sin embargo aguellos centras con
menos de 10 casos luvieron una sensibilidad me-
nor {57% vs 94%) respecto de centros con mayor
numero de casos.

5. Muestra experiencia

Desde el afio 1298 a ta lecha realizamos gl proce-
dimienta en 16 i {rmujs 2 10; homb
&) con carcinoma de células escamosas de borde
tateral de lengua (T1: 10; T2: 6), sin tralamientos
previos. Todos realizaron LCR EI ML se realizé con
azul patente 3% en 4 entermas, y con técnica
combinada (C y RC) en 12, La tasa de identifica-
cién fue del 100% (C: 4; RC: 2; G+RC; 10). Se
localizaron en nivel I L2l B
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NF Extraordinario

En 12 enfermos se complementd |a reseccion
radical del tumor primario con un vaciamiento de
cuello. Tres pacientes tuvieran GC positivo en el
estudio con H&E. En el vaciamiento reallzado
acompafando el ML no se hallaren GneC con
metastasis. Dos paclentes, en el iniclo de la se-
rie, (T1) con GC negativo y sin vaclamiento de
cuello, presentaron metdstasis cervicales durante
el seguimienta (tasa de lalsos negafivos: 40%). y
fallecieron por la enfermedad.

Los resultados publicados si bien preliminares,
s0n alentadores. Muestran la factibilidad del meto-
do y una alta sensibilidad y espeficidad. De confir-
marge, en &l fulo se podra lograr una estadificacion
certera mediante un procedimients minimamente
Invasivo, brindando imtormacidn precisa para Ia indi-
cachin quirlegica o i radiante I !
tario. Gon el uso exclusivo de colorante el hallazge
del GG pueds ser dilicultoso por ser un territoric con
drenaje linfético muy variable. Es dificil precisar la
localizacion, el numera de ganglios y si el gangiic
extraido es realmente el primero. Un problema adi-
clonal es que los ganglios se Aen por un periodo
gue puede ser menor al requerido para su identifi-
cacion, pof lo cual 83 necesario reinyectar 1a lasién
Por &l contrario con el uso solamente de radiofar-
macos los resuttados parecen ser dplimos con ia-
sas de iantilicacién cercanas al 100%.

o

Conclusiones

.

La identificacion del GG en tumores dal TADS
&s factible. El uso de radicfarmacos permils su
identificacion en un porcentaje mayor al 95%,
* Proporciona una metodologla minkinvasisva que
mejora la estadificacion por sobre los proceds-
mientos no invasivos disponibles {palpacian,
imagenes).
* Los | i bien p
no tienen aun fusrza estadistica como para va-
lidar &l procedimiente.
Teniendo en cuenia que 85 una técnica en de-
sarrollo 85 io todavla, la ion de
Vi Bl e e =
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£Qué significado tienen las

pectivos que puedan evaluar

ganglionares en el cancer difs fad
de tiroides (CDT)?

de las

gan-

gllonaraa ¥ su manelu en el cancer diferenciado
de tiroides (COT) continua siendo controversial.
Esw @5 debido a que la historia natural de la en-

dad, hace rios largos de se-

gulmlsmo dificultanda la elaboracion de estudios

distintos i

! Ia ausen-
cia de correlacién entre la presencia de me-
téstasis ganglionares y mortalidad’™ ¥ La su-
pervivencia en pacientes tratados con disec-
cion electiva o terapéutica es similar® ' E|
compramiso ganghonar tiene un comportamien-
1o indolente, a mencs que no esté asociade con
otros factores de riesgo. En contraste con al car-
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cinoma papilar (CPT), tanto en el carcinoma

folicular {CFT) coma en el medular se publi-

can aumenlos de In maortalidad asoctados a
5 i 2.8 Enp
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c,eusa busqueda intracperatoria y su estudic
ldgico es el "gold . Sin am-
bargn cuan efectivo es el juicio del cinujanc pars =

mayores de 40 arloa las melas:as}s ganglio-
nares disminuyen la supervivencia'™ *,
El compromiso ganglionar se asccla a una ma-
yor recurrencia local en el CPT, CFT y el car-
cinoma de células de Hurthle {18% vs. 2%)
llegando a un 30-50% &l cabo de 10 afios™,
Por ofra parte, los ganglios cervicales son el
lugar més frecuente de recurrencia (4% de
los pacientes)™ ®.
Aproximadamente entre un 50% a 80% de los
enferrnas con CD'I' presentan ganglios histo-
i luego de vaciami
ganglionares alactlvos‘ Moguchi* comunica que
el 68% de los pacientes con CPT menores a |
©m, en guienes se realizd una diseccion electi-

1Hos

ica, es dificil de evaluar, Diferentes estudos
mugstran una falta de cormelacion entre ka evaluacion
chinica Infracperatoria y el resultade histolégico de | |D‘~
ganglios exti El diagnd de
ocultas puede llegar a un 80% dependiendo de Iz
magnitud de la diseccion ganglionar's,

La i
no es un procedimiento diagndstico efectivo.

Entra un 3% y un 30% de los pacientes con CF
an quienas no se reahza una explaracion sistemat-
ca del cuello d panglionares

En esta linea argumental seria Idgico pensar an

va pr Jan fr is gangl

El mangjo de los ganglies cervicales varia en-
ra la observacién clinica, la diseccién gan-
glionar modificada ele:rlva de cuelie® 17, |a
blcpsla de d yla

del Imi cen-
tral™, Este Gltimo sl bien perrmle diagnosticar |a
mayoria de |os pacienias con maldsiasis, se aso-
cla a un mayor parceniaje de lesidn recurrencial e
hipoparatireidisma', coma lamblén ccurre en las
La di I dal compar-
timiento central, conlleva |a posibilidad de nu ra-
sacar la totalidad de los ganglios P

raop

unp gue permita [dentificar a los pa-
ciantas con melastasis ganglionares ocuitas. En
1898, Kelemen del John Wayne Cancer Institute
raalizd la primera publicacion sobre el uso del ML
an COT'", v lo propuso como un método factible
para identificar metastasis ganglionares ocultas.

* La biopsia intr toria de
gallas es al "gold st
‘para la identificacion de ganglios con mi-
crometistasls.

+ EI ML en CDT se propone como un méto-
do que pnrmlllrh Identificar con mayor

dado gue hasta en un B0% de los casos puede
haber micrometastasis en los ganglios yugulares.

En grupos de alto rlesgo el compromiso
gmgjlmnr 58 asocla a mayor raaurrenciu

gional y mayor
* Los diagnostican un
alto p je de micr tasis.
« Los lionares se i

a mayor morbilidad.

2. ;Cudl es el mejor método para el
Niagnéstico de < T ot 2

El métode de deteccion de las gan-

en riesgo de
“tener metxistull nang!iunlru ocultas,

3. Drenaje linfdtico tiroideo

El territorio ganglionar asiento de las metdstasis es
variable {Fig. I.1). El istmo tircideo y los polos in-
feriores de ambes Idbulos drenan primariamente an
los ganglios prelaringeos v paralraqueales hamola-
terales, y luego a los ganglios mediastinales alios,
¥ pueden en algunas oportunidades drenar al lado
contralateral. El resto de la glandula drena prima-
riamente a los ganglics yugulares superiores, me-
dios & inferiores homolaterales™, Blogqueos linfa-
ticos por metastasis pueden alterar esios patrones
narmales. En un 80-80% de los casos estan com-

glionares es variable v no eslandardizade. La minu-

idos los ganglios paratraquealss homala-
1e:ales ¥ la cadena yugular, 15% los ganglios me-
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Ganglios clinicamente neg,

Ganglios

posit
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FIGURA 111
Patrones de compromiso ganglienar en COT. En los
estadios temprancs (3 diseminacion se hace prima-
riamanta & los ganglios centrales & inferiores dol
cuelio. En los pstacios mds avanzados, hacia los

3 C medular de tiroides, en el cual la
incidencia de metdstasis ocultas e alta, y podrian
benefici de una linfac

Estaria indicado en:
» Grupos de alto rlesga
= Camblo tactica quirdrgica
» Carcinoma medular de tiroides

5. ;Como se realiza el mapeo linfatico en
el cancer diferenciado de tiroides?

Se puede realizar con la técnica simple, cole-
rante o radiofd o la técnica
con ambos marcadores.

Se aborda la glandula de la forma habitual. Pra-
vig identificacion con una minima diseccién del ner-
wio recurrente ¥ de ambas paratiroides homolatarales,
se inyecta directamante en el nédulo tiroideo, 0.1 a
0.8 ml de colorante™. inmediatamente se ven

fitterales

Molicads te Frazell EL. Papillary thyrod carcinoma:
Pathological findings in cases with and withoul clinical
avidange of carvical node imvalvemenl Cancer: 116411855

diastinales, y en un 30% el compromiso &3 bilata-
ral.

Sahin®, mediante el uso de Tc™ nanocaloide
enconird que 30% de los pacientes dranaban a los
ganglios paratraqueales y yugulares homelaterales.
60% & un solo 1arritorio en la cadena yugular, 10%
al lade contralateral,

4, (En qué pacientes podria realizarse?

Por ser &l ML un método en desarrolio deberd rea-
lizarse dentro de ensayos clinicos controlados.
Podria indicarse an:
1) Grupos de alto riesgo, en los cuales permiti-
ria identificar los pacientes con metastasis
ganglionares ccultas y mayor probabilidad de
recurrencia local.
Camblo tdctica quirdrgica. En pacienies en
quienes por las caracteristicas del tumor se rea-
liza una lobactomia, el diagnostico de metasta-
sis ocultas permiliria cambiar la ldctica hacia
una tiroidectomia total, facllitando el segui-
miento postoperatorio con dosajes da tiroglo-
bulina y centellografia con I'" en la basqueda
de recurrencia local o matdstasis a distancia,

o

lintaticos en el tejido periglandular, dir-
giéndose a los ganglios del compartimiento central,
o atravesanda el mismo hacia el mediastino supe-
rior & los yug Una vez i i
elilos GC tefidos de arul, se extraen y envian para
una biopsia por congelacion, Sa haran tinciones con
H&E & IHG para tireglobulina o calcitonina, a fin de
diagnosticar micromelastasis,

El ML fambién se puede realizar inyectando un
radiofdrmaco en el nidulo tirgideo varias horas
antes de la cirugia. Se obtienen imagenes dinami-
cas inmediatas y luego en plano anterior, lateral y
oblicuas o con SPECT. La glandula firnides se ex-
tirpa antes de la bisquedsa ganglionar para evitar el
enmascaramiento de los ganglios por la radiactivi-
dad del lugar de inyeccion.

= Técnica: Sh\plac colorante o radinﬁnnu:u

6. Experiencia publicada

Las series mds importantes publicadas se resumen
en la tabla I.1.
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TABLA 111
Resultades dal mapee linfético en COT.
Investigadar n Tasa de Efectividad Tasa de GC posit.
idenlificacion falsos neg.

Kelemen 1998 17 BE% {11/12) 93%*  (16) 16%"  (5/12) 42%
Dixon 2000 40 B5% (8710) 803" (2/8) 25%" {6/10) B0%
Fukui 2001 22 90% (21/21) 100% [} 3%
Pelizzo 20015 29 8% (22722 100% i3 (4122) 18%
Arch 20017 22 90% {1B/20} 0% (214) 14%  {12/20) B0%
Refienbacher 20000 9 78% (BE)"100% [} 2/8 33%

* Se calcula sobre los pis. con CT en quienes se idenlifico el GC, **

La tasa de identificacién varid entre el 65 y el
. En sl 10-12% de los casos r\o se halld gan-
qilcl tefido. Los licul
&l compartimiento central, v se dirigen fuera del
campo guinirgico, hacia el mediastine superior o los
compartimentos laterales del cuello, La efectividad
varic entre el B0% y 100%

El niimero da gangllos encentrados es variable
y oscila entre 1y 5 (promedio 2), siendo la ubica-
cldn preferentemante paratraquaeal {75%),

El porcentaje de pacienies con metéstasis
ganglionares vario entre el 33 y el 60%, porcenta-
je este Oltimo concordants con 'as cifras de me-
téstasis i en los vaciamientos efect
El verdadero numero de falsos positivos es des-
conocide, dade gue a ne ladoes los paci seles

Solo radialdrmaca

2 casos se indhvidualize & canaliculo Tinfatico sigusén-
dol hasta su entrada en el mediasting,

7. Conclusiones

® El mapeo linfatico en COT es en la escasa !
experiencla publicada factible ¥ seguro.

El uso de colorantes permite p

de dentificacion homulngahlea a la expe-
riencia inicial en otras patologias:

El uso de radiofarmacos no parece mejo-
rar la tasa de Identificacién con colorante.
La real ulilidad del promdmlmm hth\rla

I-.otsulom no hemas podido repatir los

realiza un vaciamiento ganglionar.
La experiencia con el uso de radiofdrmacos
ﬂTcQQ nanccoloide) s menaor que con colorante™
hic” y no hay conciusiones definitivas. La tasa de
con es lo sulicier
alte como para supanar que &l usa de radiocaloide
no aportaria ventajas.

En nuestro medio no hay experiencia publicada
con el métado. Los Felatores realizaran el procedi-
miente en 11 paclentes, cuatro con diagnostico
preaperatoric de cancer de firoides y 7 con nédules
sospechosos por citolegla, Se empled 1-3 co azul
patente al 3%, en un volumen variable, E| procedi-
mignto nos ha resultado engorroso. La inyeccin del
colorante fife rapidamente los iejidos adyacentes, la
fincidn ganglionar es muy fenue y lava muy rapida-
mente, con lo cual se dificulta su dentificacidén. Se
Individualizaron gangbos tefidos en 3 pacianie (27%).
Eltotal de ganglios hallados fue de 5, 1odos paratra-
queales recy fakes y ninguno con 8. En
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Los tumocres malligl a g i ®  buen prondstico, pueden recurrir (8%) y dar metas-
son los mas da la piel. A tasis ganglionares (5% a & afios)’. El factor pronds-
18 B0% son carcincmas basocelulares, y 20%  ticomas |rnmrtante L5 Ia pnesenda de enfarmedad
i de células Un tarcer tu- Asi e en el 80% de
mer muy poce frecuente, del cual hay 800 casos re-  |os cases en los ganglios linfdticos regionales.
dos on la | es el i de célu- Distintos laclores se han estudiado a fin de ava-
las de Merckel. Los dos Gliimos Dor la posibilidad  |uar el rlugo de A iamal!o.
que tienen de dar 4 gangl son los histolé lologfa, atc.
que anafizaremos, a) Tamafo. El incremento del tamafo se asocia
A mayor p de i gli
1. Carci de célul y cor paor p lca. Treinta por

Estos tumares se diagnostican habitualments en
ol de la enft dad. 5i bien de

ciento de las lesiones mayores a 2 cm de dia-
metro dan matasiasis con una frecuencia lreg
veces superier que las de menor tamafia™,
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b} Localizacién. Los tumares localizados en pa-

belién auricular y labio tienen comportamiento
agrasivo pudiendo dar melésiaeis en ganglios
regicnales entre el 10 y 25%. Otras localizacho-
nes con tendencia surmlal son el cuero cabellu-
do, sien, narinas y dorso de manos pene, es-
croto y ano.
Los onginados en cicatrices de quemaduras o
haridas crénicas {Glceras, asteomiglitis, lesiones
de iradiacidn,) se asocian con un riesgo de me-
tdstasis de hasta el 40%".

c) local. Las rect locales du-
pliean la posibilidad de metastasis, desde el
25%, an la mayoria de las localizacionas, has-
ta el 30-45% en pabellon aurcular y Ianms°

d} Estado fe. El riesgo de 4 an
pacientes mmunosupnmidos (transplaniados) es
mayor al 10%:'

El grado de diferenciacidn pobre'®, |a profun-
didad de la invasién (invasién de dermis, teji-
do subcutaneo, fascia, musculo. hueso o carti-
lago), el espesor {mayor & 4 mm), la respuesta
inflamatoria escasa, y |z invasion perineural,
han sido todos asociados a un incremento del
indice de metastasis regionales y peor prondsii-
oo’

El tratamiento esténdar es la reseccion radical
local con un margen de 0.6-1 cm., alcanzando
un indice de curacion del 95%. También se ha
propuesto la cirugia micrografica con purcenla-
jes de control local de nas!a el 97%

Los vaci I no fie-
rien indicacidn, l..aa paclantes deben tener un se-
guimiento periddica, a fin da diagnosticar pre-
cozmente la enfermedad regional y entonces
realizar un vaciamiente terapéutico.

Si bien no hay series con numero de casos y
sequimiento a largo plazo que parmilan evaluar la
validez dal MP y la biopsia del GC hipotéti-

podrian beneficl con el p
miento pacientes con riesgo elevado de metds-
tasis ganglionares,

Los Relatores realizaron el procedimients en &
pacientes portadores de tumores mayores de 3 cm
y 2 de ellos recidivados. Se localizaban 4 en miem-
lbro inferior y uno en el superior, La tasa de identi-
licacién combinada fue del 100%. Todos los
ganglios identificados fueron negatives. En lres
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pacientes con seguimiento de hasta 30 meses no
se registraron recurrencias.

2. Carcinoma de células de Merkel (CCM)

Es un carcinoma neurcendocring originade en las
células de Merkel, ubicadas en la capa basal d=
la epidermis y an el foliculo piloso® . Este tumos
sa localiza preh e en zonas 2
sol, es m{ls frecuente en cabeza y cuello, miem-

bros y en la regidn glitea. Su incidencia aumenta
en mayores de 65 afos. Su comportamiento clin

co @s similar al melanoma con tendencia a recurrr
localmenta, diseminarse ordenadamente desds =
lugar de origen a los ganglios linfiticos regionales
y luego a distancia.. Recurre localmente snlra un
26 y £44%, desar 4 gangli 3
en 50-75% de los casos en el curso de la enfer-

medad. La supervivencia global a 5 afos oscila
enire 30 y 85%"%, y s menor al 30% con ganglios
positivos™ ',

El tratamiento consiste en la reseccidn radical
lecal y el vaciamiento ganglionar en caso de me-
tdstasis regionales. Las indicaciones del vacla-
miento ganglionar profilactico son controver-
siales. El factor prondstico mas imporianta es a!
estado de los ganglios linfaticos regionales, por
dicha razeén algunos centros han preconizado @
vaciamienta ganglionar electivo®, Otros no han en-
contrado diferancias en la suparvivencia de pacien-
tes con vaciamiento ganglionar electivo o terapéu-
tico’®,

Homologando estas caractaristicas al melanoms
distintos autores han sugerdo el uso del ML y blop-
sia del GC en el tratamiento del COM® ™7,

En todos los tumores cutdneos la técnica del
mapao linfatico es similar a la de melanoma,
abteniéndose los mejoras resuliados con el use
combinado de colorante y radiocololde.

El uso de técnicas de IHO usando marcadores
comao la citoqueratina 20, cromogranina o CAM 5.2,
duplica aproximadamente el nimero de metastasis
diagnosticadas con H&E®.

Debido a fa baja pravalencia de la enfermedad,
las series publicadas no tienen un ndmero suficlen-
te de casos como para extraer conclusiones defi-
nitivas como se puade observar en la fabla 1111,

Podemos abservar gue los porcentajes de detec-
cldn del GG han sido en todos los casos del 100%,
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TABLA lILY
Mapes linfatice en carcinoma de células de Merkel
Investigador n Tasa de  GC pesitivos  Falso negalivos
identificacion
Messing, 1997 12 100% 2016%)
Ames, 19987 7 100% 3142%) [
Allen, 1959¢ 28 100% 5 {19%) o
Sian, 19887 2
Rodriguaz, 2001 & 100% 3 (B0%}
Duker, 2001* -] 100% 4{B0%)
Autoras “ 100% 3(75%) o
con jas de positividad elevadas (enfre 16y anatysis of seven cases. J Swg Oncol 15408; 47: 261,
8%, Las series con lasas de falso negalio e 0, e b o e e ey i
no tignen un seguimiento projongado. staging in Merkel call carzinoma. Dermatology 2001,
202: 225-9.
5 Gray LN Aggressiva surgieal managanant for Merkal
Nuestra experiencia cal carcimama, Plast Recenat Surg 1995] 96: 257,
6. Hil ADK, Srady M, Coit DG: intracperative (yrphatis
" an " maaping and santingl iymph nods iopsy far Markal call
Realizamaos al ML en_xt enfermos (mejilia 2, regicn Garinoma. Br J Surg 1999, 88: 516,
pectoral 1y region glitea 1), Se usd en dos enfer- 7. Hitcheoek CL, Bland K, Laney RG Il et al
mos |a marcacion con colorante, y en otros dos con MW?"MW {Markal ::“&'r"m"m'-’ of ";9 3"-:"9;:
colorante y radiofarmaco. ;g‘,"";n?’;?"‘ FGLE et fRRmERL A Uy
La tasa de identificacion fue dal 100% con 8 Jahnscn TM, Aowe DE, Nelson BR, Swanson NAT
ambos métedos, En 3 pacientes el GG lue positi- Squamous cefl cariieina of the skin fexciding lip and
: : oval mucasa). J Am Acad Darmact 1993 26:487-84.
vo para Dos & Kowalskl LF Madina JE. Nodal melesteses: pradictive
presentaron recurrencia local y fallecieron con en- faciors. Ciolaryngal Clin Morlh Am 1998, 31 §21-37

fan dserhin : p 10, Lawrence M, Coltel W Squamaus cell carcinama of
Ll A4 loga y 1 meses, Ot g the skin wiin parinaural invasion. J Am Acad Dermatal

recidiva locommegional tratada con cirugia y radiote: 1904, 51, 30-3,

rapla y se encuentra libre de enfermedad luego de 11, Mefand N, Jackson © Merkel call lumer: diagnosis,
24 meses, E| nico paciente con GC negativa se gg’g‘a’g" and treaimant, Plast Recanst Surg 1895, 77!
ancuentra libre de enfermedad luego de 18 meses. 1% Messina JL, Reintgen DS, Gruse CW, &1 al Selectie

Ipmphdanactamy in patiants with Make! cail {oitanaots
naursendocring) carcinga, Ann Surg Oncol 1687, 4
38695

L Ot MJ, Tanabe KK, Gadd MA, Stark P et ak
Mullimodality marageant of Markall cal! carzinama.

El MP en cancer cutdneo no-melanoma es facti- Arh Suig 1988, 134: 3B8-353.

. Redriguea LK, Leang §, Kashani-Sabet M, &1 &l J Am

3. Conclusion

@

I

ble, permite una efectiva estadificacion al |dEﬂl:!|- parm (Rosuman] 2001: 45 303-308,
car el territorio de ﬂrena]s linfatico, y el estudio 15, Aowe DL, Casall R, Dy GL Jr Progrostisiastons for
ivo del GC, do de esta forma Jecal recurrrance, metaslases, and survival rates in

los pacientes que padrian beneficiarse de un va- ﬁ”gmszfﬁﬁmmﬁfmﬂ;ﬁ ;“ndh:"g':j.

clamiento ganglianar, Dermatol 1982 26476890,

. Shaw JHF and Rumball E: Merkel cail lumor; clinical
befaviour and trealment. Br J Surg. 1961; 78: 138

Sian KU, Wagner JO. Sood R, Park HM, el al:

@

by

Bibliografia Lymphescintigraphy with sending) e Aode bogsy in
culanapus Merked cell carcinama, Ann Plast Surg 1385
1, Alam M, Ratner D: Primary care Cutaneous 42 87082

squampus-cel casinama, N Engl J Med 2001; 344 §78- 18, Victor NS, Morton B, Smith JW: Mevkal cell cancar: Is
a3 prophilactic fmph node Wessctian ndicatad? Am Surg
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CAPITULO Vil
CONCLUSIONES

Ciancia 85 tode aguelio sobra fo cual siempre cabe discusion.

El mapeo linfatico y la biopsia del ganglio centi-
nela ha surgido como un procadimienta i

José Origga y Gassel

tratamiento de! tumaor primario avita una segunda

de amplia aplicacion en el campo de I onoologia
quirirgica. Como muchas veces sucede, avances
impartantes en medicina se ariginan a partir de es-

La idea no es nueva, ya que data de mis de
40 afos.

Su aplicacion actual ha surgido de investigacia-
nes experimentales y clinicas de grupos quirdrgi-
cos de refavancia sobre anatomia y fisiologla del
sistemna linfatico, linfografia, nuevos radiofarmacos,
tecnologia adecuada a la Identificacién intraope-

op idn, ¥ p cOn una carga
lumara! menar.

5in embargo, el real valor terapéutico del pro-

dimi no esta adn

Los ensayos clinicos prospectivos actua men-
te en marcha buscan demosirar una mejoria de s
supervivancia luege de una reseccidn temprana
con una carga tumeral pequefia,

5i esto no fuera asi, el diagndstico de metas-
tasis solo identificaria a un grupo de paclentes con
un fenotipo de peor prondstico,

ratoria y nuevas gias anatomo patoldg

cas.

Su gran aporte a la oncologia mederna ha sido
lograr una estadificacion mas precisa, ya que par-
mite:

* Detectar la de é is en forma

Por lo tanto, en el momento actual, el mapeo lin-
ftico y biopsia de gangne centinela es conside-
rado dim; diag-
ndstico, ya gue sus mmuales ventajas terapéu-
ticas debaen ain ser probadas.

minimamente invasiva, evitando asi el vacia-
miente ganglionar en pacientes con ganglios ne-
gativos.

* Un i de Ia
sis al ifi £ a g

Sin dejar de reconocer la importancia de
mapea linfatico, es posible suponer que esta nue-
va tecnologia serd suparada en el futuro por @

posibiltando asi indicar un vaciamiento con me-
nor volumen de enfermadad,

Detectar metdstasis ganglionares fuera de
los sitios habituales.

Definir en forma mas precisa las poblacio-
nes que se incluiran en ensayos clinicos con-
trolados,

.

lla de la oncologia gendtica. Los avances
de la tecnelogia quirirgica que han permilido =
desarrolla del mapeo Iln{anoo oouTren surnulhénh-
mente con &l L da al

moleculares en el tumor primario, de indudak
impertancia prond ¥ ica. La identif
cion de marcadores tumaorales, asi como de fac-
tores esociados a las metdsiasis, estdn en esia
Imea da desarrallo, an progresos en este lerrenc

Se ha especuladﬁ sobra el valor
dal di p de las El in-
:ervain entre una metastasls microscoplca con un
umbral de 10° a 10° células y su exteriorizacion
clinica es de aproximadamente 18 a 24 meses.
Este tiempo podria marcar la diferencia entra un
tratamiento curative y uno paliativo en ciertos li-
pos de cdncar. Ademds, la extirpacidn de las

is ganglionares simultar con el

ia del g po tumoral, de

I.al forma gue haria posible detarmmar el prondst

co basado en las caracteristicas del tumar prima-

rio. Es probable que estos exdmenes genéticos

nos brinden mayor informacidn y en forma mas
sencilla que &l mapeo linfético.

Coma bien lo expresa LM Ellis del MD Anderscs

en un Editorial del Annals of Surgical Oncology, 1=

masiva asignacidn de fondos por parte del Ins
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tuto Macional de la Salud de los EE.UL. para
! de estas i hace conjetu-
rar gue en unos 5 afios todos los tumores podréan
tener un andlisis para la ax-
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la actual cayuntura econdmica de nuestro pais, no
ofreceria dificultades organizativas.
Es oportuno finalizar este Refato recordando las

presidn de genes asociados a las metdstasis.

Es importante remarcar gue &l mapao linfatica
¥ lepSIE del gar\glm cemmela fue imaginado, da-
por cirujanos.

Se traté de una idea conceblda a partir de la
observacion alenta de la realidad, la bisqueda de
los medios técnicos para su aplicacidn en distin-
tas sltuaciones, el andlisis de las series iniciales,
&l disefic de estudios prospectivas de validacisn,
Ia convocatoria a otros espacialisias,

Esto nos lleva a reflexionar sobre nuestro pa-
pel en el desarrolle de la medicina, ya que en cada
sirujano inteligente e inquisto, hay un investigador
que cuestiona e intenta mejorar |a realidad,

Experisncias de este tipo nos deben animar a
no desariat de nuesua misién de produccién de

. aun can lag liml 188
que e medio actualmente nos Impone.

Es un debar de los Cirujanos Argentinos y de
las Instituciones que nos :epresenﬁan el asumir

ludes de li intereses per-
sonales gue posibilite desarrollar protocalos de
investigacion clinica gue nas parmitan tener con-
clusiones propias, El mapeo linfatico es una lec-
nalogia nueva, sencilla, posible, que excepto por

del Dr. Edgardo Bernardetlo en el cierra
de su Relato R en el
co y tratamiente del cancer de la mama";

"Operar una paciente con céncer de mama
deberia entenderse como un acto de investiga-
clén elinlca, y las invaslugacmnes no se hacen
can un de i La dni-
ca maners de ser Gtil a nivel Individual es in-
tegrar grupos cooperalivos. Antes pediamos
unir experiencia: ahora es necesario unir antes
a los hombres para lograr experiencias a nivel
nacional.

Si cuando vuelva a tratarse el tema del can-
cer de mama en el Congreso Argentino de Ci-
rugia no se analizan los resullados de grupos
cooperativos argentinos planeados y supervi-
sados por entidades rectoras, los afios habran
pasado en vano,"

Han pasado 18 afos y estas palabras siguen
tenlendo vigencia pudiendo extrapolarse a toda fa
provlamatica quirdrgica. Estamos en el misma lu-
gar, o mucho peor, dado el paso [0t del tempo. No
es posible cambiar el pasado, pero si planear
el fulure. Es nuestro deber que en esta drea, los
afios no sigan pasando en vano. El desafio que-
da planteado, solo nos resta comenzar & frabajar,
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Pardligis obstétrica
Patafogia anamectal quirirgica no maigne en &l sdullo
Patgiogia anarmectal guirdrgica no maligna en el nfo
Bgnitanilis

Maraelo ) Fripsrio
Esiéban M. Pdez
Ipnacio Piroski

Alfrmda Megr
Arture E. Wilks
Ricardo A Bori

A Althabe

E. Romagosa

o M. Allende
Sanlitga . Perera
Fernando Magnanin
RAodollo Mazzarialio
E. Blanco Acsvedo
PL. Mirizzi

B. Maraind

G. H, Dickman
Agustin A, Sahali
Jozd A, Alarcla
Jasd A, Prus”

A Redriguez Egafa
R.E, Pasman

Edgario T. L. Bamardeiio

Eduards Zanaed
A.C. Ferarl

F ge Matics Barrstin
A, J. Bangalan

& Marino

E. J. Chambouayran
Horaclo Aja Esgpil

Domingo Prat
Guilarmo Allende
P Jdiuregui

Julia V. Uriboruy
Jusé E. Rvarcia®
Eduards R Trigs

G.A. Sosa Gallardo

Q. F Longa

W, Tejerina Fothedngnam
A, ). Fadaysiy
Clamanta J. Moral

L, Loger

G. L, Mandi*

HAndalfo &, Rivarola

Q. Malvarez

FAabeno A Gémz

Sebastian A. Rosasco Palaw

Narciso Hemandaz

N# Extraordinaric

RVIE1847
KXXI-1861

XXI-1850
HLIX-1678

v-rgaE
1832

Li-1881

1924

WI935
XX-1943
KIX-1943

KX-1948

1-1630
I-1830

w1584

XL-1870
X852

n-1831
1i-1331
HXXVI- 1986
XXXVII-1968

V-1833
ViI-1835
VI-1535

HAHI-1880
KEX-1880
ELN15T4

HLNI-1975
ELVI197T5
X194
XIv-1942
KXXIN-1962

1-1928

XLVII-1877
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Paritaniriz
Pig plang (e el nida)
Pig plana (en el sdultal
Pig varo equing congdnilo,
Precdncer del recto y ratamienta quinirpico dsf cancer de facto.
Prolagso ganital en ia mujac Tratamients .

5 imashes no

aguca

Saculas

- rippeieilagy
Quiste hidatidico def higada y sus complicasiones. Tratamianta .
Quistes el puligen,

Hmnﬁw i wgancia en cliugia abdomina)

e
FRssacciones nﬁ:_vhgn‘ras MEN‘W de las

Cabeza y cuslio.,
Tovax.

Tube digestvo inal .

Mama ...
Semns ds las psnas blancss del fronco y
& i agulo

Responsabiidad stica p furidica del singana .,
Responsabliolad stica p furidica de las Instiuciones

Sacuslas de fracturas de 4 endisis femona! supsrior.

Sacusias o8 (5 cirugd

Saguridad en & quirdlans
Sapsis ¥ sirugls

=Shacks quiningico

EIDA y cirugia
Sindrame i

Sindromea i
Suflciencla hegdtica an (a nru_gu- de las vias hilgres & higads
Mmm Concaplos biokdgicas..
o puimin .
e Quiringies..,

* Por invitacidn,
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Luis Gramndtica Lix-1888
Wictor Ruiz Moreno XXVI-1855
José Manuel del Sol ANVI-1855
M. R. Llzmbiss XXVIl-1956
&, Zorraguin Vill-1538
E. Mizhalsan HWI-18a4

Jduan E. Alarez Rodriguez LXVI-1895

Lelio Zeno XWlI-1945
José M. Dalrio HVII-1845
A A Covaro Xv-1843
JC. Casimghi WXH-1950
JLE. Cendan Allensa®
Q. hanigsevich #1938
V. Baceo 1538
L. Vargas Sakedo
Frarcisen Loyidice HEXV-1964
dorge Sgnchaz Zinny HHANV-1564
Juan A, Sugasti HIHNV-1964
Manuel Riveros XLV-1874
Victor E. Argonz XLV-1874
Eduardo Schiepatti HLW-1974
Jorge A, Femaira ALM197d
Lesncio A Arrighi HIN-1574
Enrique M. Cantena HLN-1g74
José J. Tarz y
H. Pablo Curutchsl HLaTe
Floreating A. Sanguiretli Lix- 1583
Atiredo Martinez Marull Lix-1588
José A Plgud NG
Jorga H. Deschamps LIi-t4a2
Aldo . F de Pauls
uan . Catasso LXIH-1992
Enriqua J. Libonatt HLIX-1578
Enriqua M. Baveraggl
Rabarts Padrdn
Oscar R, Mardgtali KVTE-1847
Jorge Mandique HIAHE1962
Enrigue Avevado Davanpo®
Raberts Padrén
Dardo M, Chissa Lx1v-1883
G.F. Cottini XXEVII-1857
J. C. Christensan
Miguel & Figuoraa KAKYI-1085
CLF. Mazzini %1937
Carlos A, Correas 1837
H. Garcla Lagos NRr
A, Cabakos VI-1834
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T

Tarapia intansiva, idn ¥

Tdrax aguds quirdrgien 7o traumancs .
Tdmax agudp quinkgica no traumatcs. Fslopatiogs .
Tarax agudy IALTANCS ......

Tratamisnta mulicisciplinaric del dolor
Indicaciones y rasultadas .
Tratamianto de as ME!‘SI‘GSIS hopiticas .

Tratamianto guinirgico de las esofagopatias benignas ...

Trafamiento quirirgico pakiativo del cancer de tubo
igestive

Tralamientos CrANESN0S y S8 secuelas. Tralamiano...

daf abdomen
Traumatismos de abdoman y pelvis
Traumatigmos de abdoman p palis .

de la mana
Traumatismos dg (as manos y da ios dedos.
Secuaias

Traumatismos de maniseos gamantos crusados y
faleralos da la rodia

o 8 columna veriebral

Traumatismeo e M coluring virlabral
Legiones

dl carpn. i
Traumafigmas del hombra Secuslas ...

el rifidr

graves i &n las aesit
de canmeisras

gravas &0 o aeci da camatera
Lesiones lordcicas ¥ aboomingles ..

gravas
carraten. Cuemaduras .

Tumares del inesting dalgado v dal mesenters.
Anatomia patoidgica..
Tumoras del intesting deigada y dal mesamnteri.

Tumoras daf

N® Extradrdinans

Garardo A, Loranzing
Carles E, Aublanes
Oscar A, Vaccarezza
Auilas . Roncaroni
Migusl A, Gémez
Edgarde E. Rhodius

Oreste L. Ceraso
Eguardo de Sanlibanes
Luis A. Chiappeia Forras
Juen €, Olaciregul

Osvakdo H, Mammani

M. Balads

J. Arca

Osvakio Loudat

Anforia Coucaire
Ernesto Kalz

Francisco Florez Nicalin
Eduarde A, Casarsio
JE. valls

| Gabausr W,
Guy Pulveral®

Joed Valls
Marcelo Fitta

A. F. Camadar
J. A, Sgroaso
Aodalfo Femd
Jorga Bripnas
Aicards Caritat
Ennque Caslari
A, Trabusca

Hestor Dal Lago
Aadl Velasto
Forlunato Bangin

Satvador Viale

Q. Vaccarezza

4. L Motinari®

B. Galindaz

LA Surraco
Gulllerma Allends
|. Casiillo Cdana
A N, Bracco

A b Santas

K. Herrero Ducloux
= Gorostiague

Andrés Bianchl

Jarge Lavisse
José L Martinez
Luis D. Podesla
J Maron|
Enrigue A. Sivorl
F. Schajowicz

F. Oleaga Alarcin
A Lemos ibafez
FJ, Maniredi
Warran H. Cale®

RVl 157
LEVI-1Ees
pe RS
WA 852
Xlie-1941
%1837
1%:1937

HV119
XEN-1951

VU145

XAHI-1860
KXXI-1880
EXXl-18E0

XXHI-1950
i 1942
V1835
VIl-1935
Wilk-1935
XXV-1982

KKN-1982

XXVI-1958

XXVI-1958
EXVII-195T

XXVII-1357

XEVNI-1BET
XXKI-1880

HMHIN- 1058
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Tumares malignos primitivas de fos fugsos.

¥ dag, Brachetta Brian X-1834
Twmgres malignas primitives de fos hueses.
DNapBShco .. Oscar Copelio %-1933
Tumores malgnas primitives de s huesos,
Vi i L i Jogd Guardado X-1933
Tumgres retropentongaias ... Carlos A Apestagui LXIxX-1954
Twmores rafroparionaalss can asciusidn ds los renales. L Michans HAIV-1953
 Por invitacion.
u
Uicars de duodsna, i 1%-1857
Oacar Gamez
Liicera gasinca, Roberic Solé 11950
Wicera pdafrica. Estado actual dal iratamients quinkgice Adollc M. Rey KXAIN-1963
Uirsrs gastroduodenal Estada actyal dal tratanventa M M. M. Ramos Mejls HHMIN-1963
Elizaa Oiaiza Maolina *
Uicera péptica p F. E. Christmann XXI-1961

Emico Branco Ribeiro
Manuei Martinez M.

N. Foater Monipemary
Juan Carlos de Chiara

da la dicara ducdenal, Horacia Achdval Aperzs XL-1871

viaior ﬂsrmspeommﬂco &1 13 girugie oncoldgice ... Jorge E. Faleo LEXN-2002
Norberts A Mezzadsi
Mariugl A Montesinos.

Virices dal miembro infarior: Edusda L Via ®-1538
. . Puente X1-1838
Diego E. Zavalela WHVI-1855
Vieolaparescopia en el abdomen aguds . Joge A, Ortiz Lavi-1897

* Por mvitactan
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A

Acavada Davenport* £ - Shack Mﬂmﬂ

Achdval Aperza H. - @ [ dicera duodenal
Aguilae O.L. - Engafianza da is r.nn.pra an af graduade Su edusasion continug ..
Ahamads J G- Cdncar o8 mams
Ala Espil H-Magacalon dal nisg...
Alva Qrigl- Gdncer avanzada. Radiacionss .
Alvarez Rodriguer Juan E.- s no irices en pataiogla inal agude
Althabe A.- Litiesis bilar. aigjads:

Alanda C..- Harnias racidivadas inguinaies y crurdles ...
Allanga RA. Evaluacion dal riesgo quinigica Farts genaral
Allgnda G.- agudas y cronica

Allande G.- i an @l aike.

Allsnda JM.- Litasis bivar.
Apastagul C.A,-Tumares Fafroparifongalss ..
Armand A.C. da- Fraciura de la pama.
Arce J- Bogia
Arce - TTEUMSNEMOS CTANSSNNS ¥ SUS BeCUSAS. Tratamianto
Argibay RF. Fisiopataiogia quinigics dal aparats digastiv ..
Argeriz VE - Magnilud de [as Cabaza y cuells

Babini 0.5+ Evaluacidn dal resgs qukdw Cirugia Tardcica
Babini A~
Bagnali ER- Qi

Balado M.- Bacio ewoftdimica. Cancer da asdfago ..
Balado M. Trumalismos cranaancs y Sus sacuslas,
Bald J- Avances an 8 niesite del Shock
Baraldi A.- de la mang,

Fare MA- Enfermadadss pracancerosas ool iho dgestive
Basalizzo JM.- Almantacidn ar.\lwaryna\'anlwaf an c-lrwn’a.
Banain F- Alanciin inicial dal fraumatizado grave .

Bemardelo E TL.- Aecienies avances an el diagndstico y rafamignto dei cancar o8 la mama.....

Berra JL - Ensenanza de (5 cirugia en el pragrads
Berri A.A- Lasiongs quindigicas de las vias billaras .
Bsveragyl £M.- Sapsis ¥ chrugia - Aspecios siinicos
Bianchi A.- Tumores del inlashing delgads p daf mesentaro, ANSIOMIE PRIGQICE ...
Blanco Aceveds E.- Lilasis del coiédoce
Hola PO~ Endoartentls oliifamnte da fas miambos.....
Bevatti JL- Hernias dis
Braces AN~ Guirrgice de ja pulmonar

Brachetta Bdlan D- Tumores malignes primilivos de los Aussas. Clasificacidn y

Branca Filbaira Enrica.: icara 999’!0!
Bratun tderdades £, riarial i it
Brea Maria M.- Cdncer de pulmdﬂ i it
Brea Maria M- Aoria lovdcica cinigia da fa .
Brianas .- Taumatsmos dal hombre, Secualas .
Bumaschry .- Fallas orpdnicas mulliplas por paloiegis quinigica

[+

Caairg JA.- it

Cafage J.C- Sapuridad an ai quirdfsno
Caleagna 8- da Ig mang.
Camater A« Taumalismos de eoumea vartsbml, Lesianss

177

KXKHI- 1952
KLU-1871

L1878
K14z
ALV-rETT
1828
ViI-1835
Lil-188z
I 1gag
L1804
LIv-1885
Lxl-1830
HEKI-1550

Xun-1e72
XLIX-1978
X974
KHVIUE-1957

HEVI-1988

X-1938
HEI-1351
KIX-194E
XVI-194T
XLI-1E70
HAI-1851
L1482

XN-1843
LxHi-1892
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Camas O.- ﬁasmsa

¥
Can'm”?.- i dei hombra Secusia:
Carpanell JB.- Fisias digestivas axlermas
Camanza F- Cancer del raelo
Casa! MA - Harmias hiafales
Casaratio £.A- Taumariemos de Abdoman y Peivis .

Catalds J.* Cdncar de lannge
Caviglia A.- Cancer de marna
Cebalos A.- Cdncer de infesting gw.nesu iracto axeluida) ..
Cabaifos A.-
Centana E.N.- Maar"mdﬂsus rasecr.w!ss ancoldgicas. Mama.. .
Cendan Alfnsa J E.-* Quiste Hidatidico MHlnﬂda ¥ sus 2
Caraso OL - daf dalor.
Casansill A.l.- Hemias i

Copells O.- Tmares malgios pnmum&mmmu; i it chimios.

Comejo Saravia E.- Fracluras de It garganta del pie

Covraas CA.- Cancaplo bislogice.

Codfini G.F.- Sindrome car

Coueairs A.- el abdoman

Covaro A. A.- Quimiplerapla en cirigda ....
At i

Croquevlalic A.- Fractura de la plarma
Curuichet H.A- Mmm'lud de las reseociones oncaldgicas, Sarcomas de las parles blandas dal
tngngo y e af adulio

* Par invitacién

Ead- an af aduio b

Chisppelta Parras LA -Tralamianto guiringies de ias dala itls aguda

Chiara Juan C. de - Uizera péplica

Chigss 0 M.- Sigs y eirugia. i
J.C.- Sindrome carvi
Christmans FE.- wnw-.uﬁarm

Chutro - i

Oal Lago H- i graves &n fog a8 CAmsiend..
Debanis OL.- Incumbancias de bt Aseciacidn Argenting de Clrugia an la Practica Quinirgica .
O fa Viga CA.- Hemarragia digestiva grave por liperfansion portal .
Defolitto J.A.-
Dal Castilio E.5.- Amdnmnﬂwsms\ldasarmhneh glindwa mamaria y la (actancia .
Delorme J.C.- Anasiesla
Dalrip J.M.- O
Dal Sat - Cancer da laringe |
Dl Sof J. M- Pie plano eén el aduffa .
Dl Vate O~ liews
D Fauls A.0.F- Secuelss oe i3 cinigla gastroduodenal
D¢ Faula J A - Alimantacion aﬂraml ypwamsmr an irupa
E- hapaticas
mmems JH - Secusias de -’a nvug(a
Dickman G.H.- Lumbocidticas rabeldss ...
Didver A - Hombro paralitico (exchuiidas pardlsis
Disz JL- Arfropatias cronicas mo unbmulasa: da l2 mm
Disz J.A - Adalantos an al di 1a patalog
Donovan A.- Coleoistiis: lhidsica y nnnismn

1841
HN-1852
HHIR1E51
ALV1E7S
VII-1535
L1-1580
LIVl 1956
001868
LXX-1839
HVI-1245
HHV-1954
LXKI-2000
KEVI-1855
Il-1930
111931
V1934
HLW-1572
WHH-1958
LVIII-1367
HNIX- 1958
LXVI-1896
HHNIN- 1562
ll-1331

HLN-1ET4

HHHVI-1968
L2001
X185
LxIv-1983
KRVIE-1957
PEURrl
1-1830

KEHI-1960
Lix-1999
KLIV-1573
Liv-1983
HAN1G54
HIK-1548
HVI-1945
KHV-1355
HKHVI-1355
V-1833
Liil-1882
LIv-1883
LXIV-1893
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Estévez RA- Cancar svanzade. Drogas

Faica JL.E.- Valor dal mages infdiico an la nmgm

Frrarl, A.C.-
Farra B, 'I'.‘wwmwsmoda!nmm Sacialas..
Farraira LA~ F

meﬂ'i.}.»\.-l\dni\"lwdnw i iy baming! ...
Figueroa M.A.- Si i

Fingchilatta E.- Fractura da didftss wa{ml

Fincohianta A.- Fraclura de didlisis femaral (aduftos)

Fitta M.~ e e, varfebral

Flarer Nicolni F- Traumalismas de Abdomen y Paivis

Fonfana JL) - Adelanics én al ¥ la pafalagia

Foster We- Licara péptica

EMWT mwmhamr.\sds hm&mrds fes dodas. Secuelas.
Gil e

BﬂmmJ. Cdncsrﬁe aamm
Giner por radkioyodo.

ﬂnmezMA Ty aguda fraumarico .
Giimer C:- Licars de dugdena.
Gonzalez LA+ Escolosls...
Gondlez Aguiiar O r::m:wdb Tircides..

Goardedo - Tivmores mmlmm'nmae
Guruchaga J V- Sondiiones que daba reauni una nshituciin chugia
Gulidrraz A - Ansstesia

Gunigrraz V- Evanfrackdn posepsratona. ??alawsﬂm....
Gutirraz \F- Hemormagias digestivas aites praves

Hiickel B* - Cincer de laringe
Haldanraich A Entara y caicpatias w@scwlans .
Herrelo 5.

Ducloux
Hiiiskamp - CAncer 08 e5IOMaga ...

* Por imaacicn

Intrazzi 4.5.- Hig it artarial, ienfa quinirgico
- Dunistes e putmdn.

Jduregui - Osteonisiins agude ¥ cronica e ef eoulic.
Jorga H.- Cancar oral
Jovge JM.- Frachuas operatans

XL-1968

LXxI-2002
Lii-18a1
L¥Il-1634
AN 1853
WKIN-1952
KXI-1951
Wo-1349
piUS b
JOCRNI-1965
Werasg
11832
%1937
LIk 1956
Lx-1980
HNI-184E
KEHI-1961

VI-1836

AXMI195T
LXVI-1967
XXH-1951

EXVIF1956
LEVI- 1445

KIX-1945
X-1838

Vi-1835
KHXN-1851
11528
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Jarga M.A .- Avances en sl Iratamianio dal <shocks .

Katz E.- i abdamen
Kasslar Henry H " Ampatacionss..

Lagomarsing £ H.- Fractura de la piema
Lagos Gareis A- invaginacidn inlestinal an o el i Vag ¥
tandivar A.- Fractura dal antebraze en & aduifa.

Lange WG - infaccion quirinpiea
Langer L.- iag an @l A ...
Laurance A.E.- Cdncer de colon ¥ dail recta, quirlrglco .
Lavissa - Timarss del imlesting gsipads y xm 4 i
Laborgme £ - Cdncer da mama,
Leper L - it i
Lamps \bafar A.- Thmomes maigras de ios huesos
Libonat! E.u.- Sapsis y clugia. Bactensiogfa y parie ganaral
Largn Q.F- Pancraatis aguds.

Lapaz Availanada & - implicancias mdic-legales de fs préctica quinigics
Lonanzing C.A.- Terapia inlpasiva. Qrgani;
Laowde! O.- Taumalienss sransancs secualas psiquicas y mes medco-legales ..
Lapudice F- Asintanvenciones de urrencias en crugia abdominal G

LL

Liambias M.AL- Pla vare squing congenmits SE—

Magrani F- Lilasis do la via NMsrpt.\mps.l
Mainetli LM, Cdncar gdstrico. D!
Malvdrez O.- Pardisis obstdtrica
Mammanl O.H.- Tralantiano gainigico punalMJ dai cdneer del Jubo digestive .
Manfreal F.i- Timares maiigres de froidas.,
Manrique - ~Shotis qm-urg«ce
Maraini £.- Lilasis rans-uretsral
Maring 8- Migma utaring,
Mardtioh O.R.-
Martinaz JL - Tumares del mediasting ...

Maitlar £, Cman’l ai pacients clico.
Mazzade N.A.- Valor del mapeo knfatica an (@ cinagla
Michans J.- Tunores relreperiionedios, oo exciusion de (05 enaes ..
o 16 Cirugia 8 urpencia

Mirizzi PL.- Litlasis dal colédoso.
Mairang JJ- Fulure del cinyano pmarai ¥ o6 log senvicios de cirugia
Malingri LL *- Tiberculosis genital
Mantansgr 8.- Licara n\emdam Tmlmm
Mantasings M.A - Vanlor e mapeo infglico &1 la ciugie cvcalégica
Marei C.-
Morani .- Tumares del pancroas ..
Miscole O - Coxa-vars ol

Mardi G.L* crinica
Malar .- Adeigntos an o ﬁmdﬂ\!ﬂo ¥ fratamignip de @ KJBFDIOQF& daf pedlago ...
MNavairo JJ - Hernias hiatales ..

N# Extraordinaria

L1582

XLVIL1878
KXXI-1862

XV-1943
XVIE-1947
151931
KAXI-1961
XX-1948
KXXVI-1965
XVU-1957
HAV-1854
KEXN-1982
KXX-1859
XLIx-1878
XLVI-1875
LXXi-2002
HLN-19TI
Vil-1835
KHXV-1984

KXNU-1856

Li-18at
KHXVIIL-1267
HNIK-1850
LIl 1586
KXIN-195
HHXI-1862
VIIl-1836
11-1831
XVIll-1847
HHRI-19ED
LiX-1988
KX 1951
HHll-1351
XXIN-1852

LXXI-2002
HAXNR1562
KEXIX- 1968

KX-1880

XA 1962
LX-19839
L1980
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Negri A.- Lesiones accldentales oparalovias de s was billares i de fos elementos el pediciio

hepdnico HRI-1980
Nedra J. - Alencidn inichal del prave LXI-1890
Nichotson E.- Prolapso genital de is muder 3 AVI-1044
Nocito £, - ’ Hl- 3562
- Baiance hi i an cinagin 1x-1958
* Poe invitaciin
o
Ovdrigeata M. LXI¥-1988
G Oumllr\l G.M.- Fisiopalologia cwurgvca dal aparato o\prsnuo i i L2000
Diaciregul JC-- ‘Guinirgice de ias g KLIB-1872
Clasge Alarcdn F- Tumores palinos de los hueso XX¥-1955
Orafe T.L- ALV 97T
g A5 Adalantos en al ¥ e fa patologia
Pancradtica benigna L1988
Orliz FE.- Andlisis & import LX11990
Criiz JA.- Videolaparcscopia en el abdoman agudo LV 1897
Ollaiza Malina E * - Uicera gasiroduodenal. Estado actual del i HAAIV-1863
Ciralenght C.E.- Fraciwas expuestas. XVI-1945
P
Padrdn ALA.- Sepsis y cirugia. Caracterislicas an un drea do cuidados inlensivos ... i HLD-19TR
Pdaz E.M.- Infecciin quirinpics KXHN-1961
Palma E.C.*- HXNIV-1863
Pasman A.E.- Mal da Poit guiringico 1-1930
Pavipvsky A.- Esplenopatizs quinirpleas con exclusidn da lesionas fraumalicas y quistes
Didaridioos ... XXi-1950
Paviovsky A.l- Esplenopatias quinigicas con exclusion de [psionss tawnatcas y quisles
HA1-1950
Pallagrini C.A - Clrugia Lwv-19a4
Palliza JM.- an al nita XX-1948
Parea 5,G.- Litiasis de la wa biiar principal Lil-t981
Parinefti H.- Hpnmumﬁsmn Tratarmianta . HAXIX-1968
HLIX-1998
et cadera, Indicac Idenicas ¥ B8535
Pilhay FA- G!ncar avantzado. i Quirngico XL-1968
Piqué JA - Luxaeidn congdnita da la cacers HIK-1946
Plqué JA.- Secuelas de fracluras da ia epilisis femers! superion K¥XH-1961
X-1843
XEW|-1955
ne XX 160
Failasiri E.4- Incumbancias de s Asociacién Argumw de Cirugia an Ja Prichica Quinkgica LXX-1898
Pons LM.- Cncer de laringe XXVI-1856
Panseli |° Escoliosis KEVI-185T
Frat O.- Oolugidn infesfing! aguda. W1533
Pusnfe J.J.- Virices do los miembros ineriorss. Compleia cutdnss . X138
Pulvactaft G,% Traumatismos die (@5 manas y de los dades, Secualas . XXI-1952
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