VERITAS REPOSITORIO

ACADEMICO
USMP

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
SECCION DE POSGRADO

MAPEO AXILAR EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA EN
EL INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
2012-2013

PRESENTADA POR

JULIO ELIAS ABUGATTAS SABA

TESIS PARA OPTAR GRADO ACADEMICO DE DOCTOR EN MEDICINA

LIMA — PERU

2014



Reconocimiento
CCBY
El autor permite a otros distribuir, mezclar, ajustar y construir a partir de esta obra, incluso con fines
comerciales, siempre que sea reconocida la autoria de la creacion original.

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/



http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

VERITAS

USMP

u N oL VY E & 5§ I D A

SAN MARTIN DE PORRES

L]
]
S

-
&
#

48\

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

SECCION DE POSGRADO

MAPEO AXILAR REVERSO EN PACIENTES CON CANCER DE
MAMA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES

NEOPLASICAS, 2012-2013

TESIS

PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR EN MEDICINA

PRESENTADO POR

JULIO ELIAS ABUGATTAS SABA

LIMA PERU

2014



MAPEO AXILAR REVERSO EN PACIENTES CON CANCER DE
MAMA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES
NEOPLASICAS, 2012-2013



Asesor
Julio Dieguez Grimaldo
Cirujano Oncélogo

Doctor en Medicina



Miembros del Jurado
Doctor: Luis Taxa Rojas (Presidente)
Doctor: Carlos Ruiz Mori

Doctor: Carlos Luque Vasquez



Bachiller. Raul Mantilla
Médico residente Zulma Mendoza Velasquez
Médicos del Departamento de Cirugia en Mamas y Tejidos Blandos
Médicos del Departamento de Patologia

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas



INDICE

RESUMEN . ...t 6
ABSTRACT ... 7
INTRODUGCCION. .. ..ottt e, 8
MATERIAL Y METODO .......uuuuiiiiiiiieeeeeeeeeeee e 18
RESULTADOS. ...t 28
DISCUSION. ...ttt et n et en e, 42
CONCLUSIONES. ......coieiiieeeeeeee e 48
RECOMENDACIONES. ... ...ttt 49
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......coooiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 50



RESUMEN

Objetivo. Evaluar la factibilidad y seguridad del mapeo axilar reverso en pacientes

con cancer de mama que requieren diseccion radical de axila.

Material y método. Ensayo clinico no controlado, sin asignacién aleatoria, sin
enmascaramiento, cuasiexperimental, fase |. Se incluyeron mujeres con
diagnéstico de cancer de mama que requerian diseccion axilar como parte de su
tratamiento. Antes de la cirugia se les inyectdé 2cc de azul patente en el tejido
celular subcutaneo de la superficie interna del brazo del lado a operar. Se realiz6
la diseccién axilar de manera usual, poniendo especial cuidado en identificar
cualquier trayecto linfatico tefiido de azul, disecandolo hasta encontrar el ganglio
al cual drenaba. Si estaba indicado, se procedi6 a resecar e identificar dicho

ganglio y enviarlo al Departamento de Patologia del INEN en forma separada.

Resultados. Dieciocho mujeres con cancer de mama infiltrante, con indicacion de
biopsia de ganglio centinela o de diseccion radical de axila fueron incluidas.
Inyectado el azul patente se identific6 canaliculos y ganglio(s) tefiido(s) de azul en
14 casos (77,8 %). Seis pacientes tuvieron previamente biopsia de ganglio
centinela (42,9 %). En 4 pacientes (33,3 %) se encontré metastasis en el ganglio

del brazo. No hubo complicaciones.

Conclusion. La técnica del mapeo axilar reverso es factible. En la poblacion
estudiada se encontr6 metastasis en los ganglios del brazo lo que indica que el

procedimiento no es oncolégicamente seguro.



ABSTRACT

Objective. To evaluate the feasibility and oncologic safety of the reverse axillary
mapping in breast cancer patients that will need axillary dissection as part of their

surgical treatment.

Materials and methods. This is a non controlled, non randomized, non blinded
clinical trial, cuasi-experimental, phase |I. We included female patients with breast
cancer diagnosis that would have axillary dissection as part of their treatment.
Before surgery 2 cc. of “patent bleu” in subcutaneous tissue of the inner surface of
the arm, of the side with tumor, was injected. Then, we began to perform the
axillary dissection as usual, taking special care to discover any blue duct that was
dissected to find the blue drainage node, the resection and identification of the

node was performed and send it to Pathology Department.

Results. We included 18 female patients with invasive breast cancer diagnosis,
with indication of sentinel node biopsy or axillary dissection. After injection of
“patent bleu” we identify stained blue duct and nodes in 14 cases (77,8 %). Six
patients (42,9 %) had sentinel node biopsy before. Four patients (33,3 %) had

metastases in the node of the arm. It had not complications.

Conclusion. Reverse axillary mapping is a feasible technique. We found

metastases in nodes of axillary reverse mapping, so the procedure are unsafe.



INTRODUCCION

Las pacientes con cancer de mama y metastasis axilar, deben tener, como
tratamiento quirdrgico, diseccidon de axila completa, de los tres niveles de Berg, en
caso de metéastasis axilar clinicamente palpable, o diseccion de los niveles | y I
en los casos que la metastasis no sea clinicamente obvia (1). En la literatura se
informa que, aproximadamente el 30 % de pacientes con cancer de mama,
presentaran metastasis ganglionar axilar (2,3). En el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN), alrededor del 47 % de pacientes con cancer

de mama, presentan metastasis axilar (4).

La morbilidad en la diseccién axilar, ademas del riesgo de administrar anestesia
general, puede ocasionar hiperestesia permanente o disestesia en la superficie
posterior del brazo del lado de la cirugia, neuroma doloroso, seroma
postoperatorio, y el mas devastador y de largo plazo, linfedema del miembro
superior. Dependiendo de la definicion y la extension de la diseccion axilar, el
desarrollo de linfedema se ha reportado entre 7 y 77 %; y se cree que es
consecuencia de la interrupcion quirdrgica del drenaje de los canales linfaticos del

brazo a nivel de la axila (5,6).



Foto 1. Paciente con linfedema del brazo luego de mastectomia radical
modificada. (proporcionada por el Dr. José Galarreta Zegarra, Médico Asistente
del Departamento de Cirugia en Mamas y Tejidos Blandos del INEN).



Recientemente, se ha propuesto que la inyeccion de un colorante vital (colorante
azul) en la superficie interna del brazo puede ayudar a identificar y preservar los
canales linfaticos procedentes del brazo durante la diseccion axilar; esta técnica
se ha denominado mapeo axilar reverso, debido a que se identifica lo que se
desea preservar, a diferencia del mapeo axilar que se realiza para identificar el
ganglio centinela que, en este caso, se requiere extirpar para estudio de anatomia
patolégica (7,8). El mapeo axilar reverso esta siendo evaluado con la esperanza

de disminuir el desarrollo de linfedema del brazo por diseccion axilar (9).

La técnica consiste en identificar los canaliculos y ganglios linfaticos que estarian
tefidos de azul, luego de la inyeccion intradérmica de colorante vital en el brazo
del lado a operar, y que drenarian Unicamente el miembro superior
correspondiente al lado de la diseccién axilar, con el objetivo de preservarlos en
caso se demuestre que, desde el punto de vista oncolégico, es seguro dejarlos in

Situ.

Reportes iniciales de esta técnica, sugieren que los ganglios tefiidos de azul no
contienen depdsitos tumorales, y su explicacién se atribuye a que estos ganglios
estarian recibiendo drenaje linfatico unicamente del brazo, por lo tanto, podrian
ser preservados durante la diseccion axilar por cancer de mama sin la posibilidad
de que quede enfermedad tumoral en la axila (7,10). Sin embargo, estos estudios
presentan limitaciones por el tamafio reducido de la muestra y por la inclusion de
pacientes con cancer de mama temprano, cuya probabilidad de desarrollar

metastasis ganglionar axilar es baja.
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Arm
Injection
Site

Figura 1. Esquema que grafica el concepto de Mapeo Axilar Reverso (MAR)
(Fuente: University of Arkansas for Medical Sciences. Department of Surgery
[acceso 12 de diciembre de 2013]. ARM Procedure. Disponible en:
http://surgery.uams.edu/ARM). SLN: Sentinel Lymph Node (Ganglio Centinela).
ARM: Axillary Reverse Mapping (Mapeo Axilar Reverso). Vein: (Vena). Arm
Injection Site: (Lugar de Inyeccion en el brazo)
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Dos reportes recientes, Nos et al (11) y Bedrosian et al (12) han informado de
depdsitos metastasicos en ganglios tefidos de azul que reciben drenaje linfatico
procedentes del brazo en 14 y 18 %, respectivamente, de los casos estudiados.

Por esta razon, hay debate sobre la seguridad oncoldgica de esta técnica.

Thompson et al inyectaron por via intradérmica colorante azul en la extremidad
superior ipsilateral para la realizacion del mapeo axilar reverso. De 18 pacientes
qgue requirieron diseccion axilar, 14 tuvieron también biopsia de ganglio centinela
(en ningun caso los ganglios centinela se pintaron de azul); en 11 (61 %) fueron
identificados ganglios o canaliculos linfaticos azules en la axila; en los primeros
siete casos con ganglios axilares positivos, se tomaron biopsias de los ganglios

azules del drenaje del brazo con resultados negativos (7).

Casabona et al incluyeron pacientes con tamafios tumorales menores de 2cm y
axila clinicamente negativa, a quienes inyectaron azul patente por via
intradérmica, subcutanea e intramuscular en la parte interna superior ipsilateral
del brazo. Reportaron la identificacion y preservacion de canaliculos linfaticos
provenientes del brazo, en el campo de la biopsia del ganglio centinela, en 27 de
las 72 pacientes (37,5 %) incluidas en el estudio. Durante la diseccion axilar,
identificaron canaliculos linfaticos provenientes del brazo en 8 de 9 pacientes
(88,9 %), todos los ganglios del mapeo axilar reverso removidos durante la

diseccion axilar fueron negativos para metastasis (8).
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Boneti et al incluyeron pacientes que tuvieron biopsia de ganglio centinela con o
sin diseccion axilar, a las cuales se les inyecté colorante azul en la superficie
interna y superior del brazo, para localizar el drenaje linfatico de este, después
gue la localizacion del ganglio centinela fue asegurada con Tecnecio. Reportaron
gue el drenaje linfatico del brazo estuvo cerca o en el campo del ganglio centinela,
en el 42,7 % de los 131 pacientes incluidos en el estudio, colocando al paciente
en riesgo de interrupcion del drenaje linfatico del brazo, si no se identificaban y
preservaban los canaliculos durante la biopsia de ganglio centinela o la diseccion
axilar; demostraron que los linfaticos del brazo no se entrecruzaban con el drenaje
de la mama al ganglio centinela y, ademas, que ninguno de los ganglios del
mapeo axilar reverso fueron positivos para metastasis, incluso cuando el ganglio
centinela si lo fue (10). En este estudio, quedd en evidencia por qué puede ocurrir
linfedema del brazo, después de biopsia de ganglio centinela o de mapeo axilar
reverso y este se deberia a la interrupcion inadvertida del flujo linfatico del brazo

durante la biopsia de ganglio centinela.

Nos et al reportaron el desarrollo del mapeo axilar reverso en 21 de 23 pacientes
(91 %), de los cuales 3 (14 %) tenian compromiso metastasico en la muestra del

mapeo axilar reverso, todos con compromiso de la axila pN3a (N+ > 9) (11).

Bedrosian et al quienes realizaron un estudio Fase Il para asignar la factibilidad y
seguridad oncologicas del mapeo axilar reverso, en pacientes con cancer de
mama, identificaron canaliculos linfaticos azules, luego de la inyeccion de
colorante azul en la parte superior ipsilateral interna del brazo, en 21 (70 %) de los
30 pacientes en estudio; e identificaron ganglios linfaticos azules en 15 pacientes

(50 %).
13



De 11 pacientes que tuvieron metastasis axilar y al menos 1 ganglio linfatico del
mapeo axilar reverso identificado, 2 (18 %) tuvieron metastasis en el ganglio
linfatico del mapeo axilar reverso. Debido a este hallazgo, considerado de alta
frecuencia de compromiso de ganglios linfaticos del mapeo axilar reverso en un
pequefio numero de pacientes, sugieren que la preservacion de estos linfaticos no
es oncologicamente seguro en mujeres con metastasis de ganglios linfaticos

axilares (12).

Noguchi et al reportaron el desarrollo del mapeo axilar reverso en 118 pacientes
sometidas a biopsia de ganglio centinela; en 22 pacientes realizaron diseccion
axilar: en 20 porgue encontraron ganglio centinela positivo, y en 2 por que no
hubo identificacion del ganglio centinela. Los ganglios centinela fueron
identificados por tefirse de azul o puntos calientes y, para el mapeo linfatico
reverso inyectaron indocyanine verde. Identificaron ganglios del mapeo axilar
reverso en 48 (40 %) de los 118 pacientes. En 30 pacientes (62 %), el ganglio
centinela era el mismo que el ganglio del mapeo axilar reverso, indicativo de
convergencia de las dos vias de drenaje, a través del mismo ganglio. En los 22
pacientes sometidos a diseccién axilar, los ganglios removidos del mapeo axilar
reverso fueron negativos. Concluyeron que el mapeo axilar reverso no es
completamente preciso en la diferenciacién de las vias linfaticas del brazo y la
mama debido a que encontraron convergencia de las dos rutas de drenaje, del
ganglio centinela y del ganglio del mapeo axilar reverso en 30 de 48 pacientes

(14).
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Jung Woo Han et al investigaron la localizacion y la tasa de metastasis de los
ganglios del brazo y evaluaron la incidencia a corto plazo de linfedema, después
de cirugia de preservacion de ganglio del brazo. Noventa y siete pacientes fueron
incluidos para mapeo axilar reverso, inyectadas con colorante azul en la parte
superior ipsilateral interna del brazo y, posteriormente, sometidas a biopsia de
ganglio centinela o diseccion axilar. Las pacientes fueron divididas en dos grupos,
con preservacion del ganglio del brazo (80 pacientes), y sin preservacion del
ganglio del brazo (17 pacientes). No hubo diferencia entre pacientes con o sin
preservacion de ganglios del brazo, respecto a caracteristicas basicas: edad,
indice de masa corporal, tipo de cirugia, tamafio del tumor y estado de los
ganglios. La preservacion del ganglio del brazo fue posible en todas las pacientes
con ganglio del brazo identificado. No hubo linfedema en pacientes con cirugia de
preservacion del ganglio del brazo y, tampoco, metastasis en el ganglio del brazo
del grupo de pacientes con preservacion, las mismas que continldan en
seguimiento; sin embargo, en el grupo que no preservaron, dos pacientes tuvieron

metastasis en el ganglio del brazo (15).

El sistema linfatico, mapeo e identificacion de drenaje linfatico:

La descripcion de los ganglios linfaticos se hizo desde la era Hipocratica. La
descripcion de los vasos linfaticos en animales se hizo en el siglo XVI, las
funciones del sistema linfatico se describieron en el siglo XVIIl. En el siglo XIX,
Sapey (16) publico un trabajo titulado “Anatomia, Fisiologia y Patologia de los

Vasos Linfaticos”.
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A mediados del siglo XX, Haagensen define el concepto de mapeo linfatico para
cancer de mama, us6é un colorante azul para mapear los patrones de drenaje

linfatico en sus pacientes (linfangiografias) (17).

En 1977, Cabafas acufia el término ganglio centinela, refiriéndose a un ganglio

especifico, a nivel del pubis, en pacientes con cancer de pene (18).

En 1989, Morton (19) publica un articulo que se llamé “Technical details of
intraoperative lymphatic mapping for early stage melanoma”, y definié el concepto
de ganglio centinela, que rapidamente fue aplicado en cancer de mama por Krag
(20), Giuliano (21) y Albertini (22), quienes difundieron este nuevo procedimiento
para el manejo de pacientes con cancer de mama, que permite preservar el
contenido axilar en aquellos pacientes que no tienen metastasis a este nivel, lo
que constituye, actualmente, el estandar de manejo en cancer de mama para el

estadiaje axilar (2,23).

Mapeo linfatico reverso:

En el 2007, en comunicacion personal, el Dr. Charles Cox del Lee Moffitt Cancer
Center de Tampa, USA (6to. Congreso Peruano de Mastologia, Cusco, abril
2006), informé que en un Hospital de Paris, Francia, habian intentado realizar con
éxito un mapeo de los linfaticos del brazo, con la intencién de identificarlos y
preservarlos, con el uso de un colorante vital, azul patente; luego aparecieron
reportes que confirmaron esta identificacion (24-27), lo que mantuvo en
incertidumbre la posibilidad de metastasis en los ganglios sefialados del brazo,
gue pondria en riesgo el tratamiento del paciente, ante la probabilidad de

preservar ganglios con metastasis en la axila.
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Esta técnica, de identificar los ganglios del brazo en la axila, se ha llamado
“mapeo axilar reverso”. En el INEN no se han realizado estudios del mapeo de
ganglios linfaticos del brazo, tampoco se ha encontrado reportes en relacién a

este tema a nivel nacional.

La razon para escoger este tema se encontré en el beneficio que podrian tener
los pacientes con cancer de mama que requieran una diseccion axilar como parte
de su tratamiento, en un intento de disminuir los efectos no deseados del manejo
quirurgico de su enfermedad, al evitar la interrupcion del flujo linfatico del miembro
superior durante la cirugia axilar, constituyéndose en un mecanismo preventivo de

la aparicion de las complicaciones mencionadas.

El objetivo principal fue conocer la factibilidad del mapeo axilar reverso en
pacientes con cancer de mama sometidas a diseccion radical de axila mediante la
identificacion de los canaliculos y ganglios linfaticos del brazo, y establecer la
seguridad oncolégica del mapeo axilar, mediante el estudio histologico de estos
ganglios, para determinar la presencia y frecuencia de metéstasis en las

pacientes con cancer de mama.

Al respecto, se formularon las siguientes hipétesis:

e El mapeo axilar reverso permite la identificacion de ganglios linfaticos que
drenan el brazo.
e Los ganglios linfaticos, identificados como procedentes del brazo mediante el

mapeo axilar reverso, estan libres de metastasis.

17



MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio: Ensayo clinico no controlado, sin asignacion aleatoria, sin

enmascaramiento, cuasi experimental, Fase I.

Poblacién y muestra: La poblacion estuvo constituida por pacientes de sexo
femenino con diagnéstico de cancer de mama infiltrante en el INEN, con
indicacion de biopsia de ganglio centinela seguido o no de diseccion radical de
axila. El tamafio de la muestra fue escogido de manera arbitraria, por tratarse de

un ensayo clinico Fase I.

Cada uno de los siguientes criterios se debié cumplir para que un paciente sea
considerado elegible para este estudio.
a. Criterios de inclusién:
- Pacientes con cancer de mama infiltrante y que tienen indicacion de
biopsia de ganglio centinela y/o diseccion ganglionar axilar en el
INEN.
- Pacientes que acepten participar en el estudio, firmando el
consentimiento informado.

b. Criterios de exclusion:

Pacientes con diagnostico de carcinoma in situ.

- Pacientes con cancer de mama estadio IV.

- Pacientes con alergia conocida al azul patente u otras
contraindicaciones.

- Pacientes gestantes.

18



Métodos e instrumentos para la recoleccion: Aceptada la participacion en el
estudio a través de la firma del consentimiento informado por parte del paciente,
el mapeo axilar reverso se desarroll6 en sala de operaciones, con el paciente
intubado y con anestesia general, se procedié a inyectar 2cc de Azul Patente
(Guerbet, Roissy-Charles-de-Gaulle, France), en el tejido celular subcutaneo, de
la parte interna, tercio medio del brazo del lado de la mama que se va a operar,
antes de la incision de la piel para la diseccién de ganglios linfaticos axilares. El
Azul Patente, Bleu Patenté V, es un pigmento que viene como solucion acuosa
inyectable en ampolla de 2ml.; esta aprobado por DIGEMID, con registro No.
ADEO0026 y se usa en el INEN desde el afio 1995, para detectar y hacer biopsia
de ganglio centinela. No se conocen condiciones que contraindiquen el uso de
Azul Patente, excepto la hipersensibilidad al mismo Azul Patente, y su uso esta
contraindicado durante el embarazo. Se ha descrito posible reaccion de
hipersensibilidad de tipo urticaria, excepcionalmente angioedema, choque
anafilactico. Tales reacciones adversas se pudieron reconocer durante la
aplicacion o durante la cirugia y se tuvo la capacidad de reconocerlas y tratarlas.
Reacciones menores, como coloracion azulada de la piel y coloracion verdosa de

la orina, son efectos pasajeros y que desaparecen en 24 a 48 horas.

Si el paciente tenia indicacién de biopsia de ganglio centinela, llegaba a la sala de
operaciones con linfoscintigrafia y mapeo previo realizado en el departamento de
Medicina Nuclear realizado con Tecnecio 99 para evitar confusiones con el mapeo

axilar reverso.
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Se iniciaba la cirugia disecando el ganglio centinela en forma radioguiada con un
detector de rayos gamma de manera usual y se enviaba al departamento de
Patologia para estudio por impronta, si el estudio era positivo para metastasis, se
continuaba la diseccion axilar cuidando de encontrar canaliculos linfaticos tefiidos
de azul que pudieran guiar hasta el ganglio o ganglios del brazo. Si el estudio era
negativo para metastasis se suspendia el mapeo axilar reverso al no tener
necesidad de diseccion axilar. Si el paciente tenia indicacion de diseccion axilar,
sin biopsia de ganglio centinela, el abordaje quirdrgico consistio en buscar en la
axila los canaliculos linfaticos tefiidos de azul que nos guiarian hasta el ganglio o
ganglios de drenaje del brazo para resecarlos de manera individual y luego

continuar con la diseccion axilar de manera usual (Figura 2).

El ganglio o ganglios de drenaje del brazo fueron enviados al departamento de
Patologia del INEN etiquetados como “ganglios de mapeo axilar reverso” o
“‘ganglios del brazo” y evaluados por seccionamiento en serie, tefiidos con

hematoxilina eosina y, de ser necesario, con inmunohistoquimica (7,8).

La informacion obtenida del estudio histoldgico de los ganglios axilares, centinelas

y del mapeo axilar reverso fue recolectada en un formulario (ver anexo).
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Paciente que cumple
criterios de seleccion

! }

Axila clinicamente Axila clinicamente
negativa positiva

! | | !
Sin neoadyuvancia ‘ Sin neoadyuvancia I | Conneoadyuvancia I

2y

Positiva Negativa o DEA

diferida

1 l DRA DRA
Axila Axila + +
negativa positiva MAR MAR

}
DRA No més
+ cirugia
MAR BGC: Biopsia de gangliocentinela

DRA: Diseccion radical de axila
MAR: Mapeoaxilar reverso

Figura 2. Flujograma del proceso que siguieron los pacientes para incluirlos en el
ensayo de mapeo axilar reverso.
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Foto 2. Paciente en decubito dorsal, con marcas en la piel sefialando el sitio de
inyeccion en la parte interna del brazo asi como la incisibn de mastectomia y el
bosquejo del tumor de mama en el cuadrante superior interno (Fuente: Mg. Julio
Abugattas).
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Foto 3. Inyeccion subcutanea de azul patente en la parte interna del brazo
(Fuente: Mg. Julio Abugattas).
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Foto 4. Identificacion de canaliculo linfatico tefiido de azul, a nivel axilar. La flecha
amarilla sefala el canaliculo linfatico de color azul (Fuente: Mg. Julio Abugattas).

24



Foto 5. Canaliculo linfatico tefiido de azul, ingresando al ganglio del Mapeo Axilar
Reverso. La flecha amarilla sefiala el canaliculo linfatico de color azul (Fuente:
Mg. Julio Abugattas).
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Foto 6. Ganglio linfatico tefiido parcialmente de azul y que corresponde al ganglio
de Mapeo Axilar Reverso (Fuente: Mg. Julio Abugattas).
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Técnicas para el procesamiento de la informacion: Se realizd un analisis
descriptivo de la informacion, a través de medidas de tendencia central y de
dispersién para las variables cuantitativas (edad, nimero de canales linfaticos del
brazo resecados, numero de ganglios linfaticos del brazo resecados, niumero de
ganglios linfaticos metastasicos) y de frecuencias y porcentajes para las variables
cualitativas (Clasificacion T y N, Histologia, coloraciéon de ganglios linfaticos del
brazo, coloracion de canales linfaticos del brazo, coincidencia del ganglio
centinela y del ganglio de mapeo axilar reverso, tamafio de la enfermedad en
ganglios linfaticos resecados). Para el andlisis, se uso el programa estadistico R
(R Development Core Team. R: A language and environment for statistical
computing. Vienna, Austria: R Foundation for Statistical Computing. ISBN 3-
900051-07-0. URL disponible en: http://www.R- project.org. Fecha de acceso: 20

de abril del 2012).

Aspectos éticos: En el desarrollo del presente ensayo se siguieron y aceptaron las
normas nacionales del Instituto Nacional de Salud, respecto a la realizacion de
ensayos clinicos, asi como las normas internacionales de la version actual de la
Declaracion de Helsinki. Se garantiz6 la confidencialidad de la informacién
obtenida. Los formularios con la informacion recolectada, fueron archivados en
ambientes de trabajo del Investigador Principal, manejadas exclusivamente por él.
Sdélo el Investigador Principal tiene acceso a la informacion de los pacientes que

participan en la investigacion.
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RESULTADOS

El grupo en estudio estuvo conformado por 18 pacientes de sexo femenino con
diagnoéstico de cancer de mama infiltrante, con indicacion de diseccion radical de

axila, o biopsia de ganglio centinela, seguida o no de diseccion radical de axila.

Caracteristicas generales:

La edad promedio de las pacientes fue de 51,9 afios (rango, 33 a 83 afios). No
hubo ninguna paciente en estadio T1, 10 pacientes (55,6 %) con estadio T2, 5
pacientes (27,7 %) con estadio T3, 3 pacientes (16,7 %) con estadio T4. Hubo 7
pacientes (38,9 %) con estadio NO y 11 pacientes (61,1 %) con estadio N1,
ninguna paciente con estadio N2 o N3. Hubo 16 pacientes (88,8 %) con
carcinoma infiltrante de tipo histolégico ductal, 1 paciente (5,6 %) con tipo
histoldgico lobular y 1 paciente (5,6 %) con tipo histologico papilar y micropapilar.
En 7 pacientes (38,9 %) se realizé biopsia de ganglio centinela y en 11 pacientes
(61,1 %) se realizé diseccion radical de axila por tener ganglio axilar clinicamente
palpable o ganglio positivo antes de neoadyuvancia. En el grupo de estudio, 5
pacientes recibieron quimioterapia neoadyuvante, ninguna con axila clinicamente

negativa (Tabla 1 y Figura 3).
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Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes en estudio.

Edad

Promedio / Rango

51,9 /[33-83]

Frecuencia Porcentaje
Clasificaciéon T (clinico)
T1 0 0,0
T2 10 55,6
T3 5 27,7
T4 3 16,7
Clasificacién N (clinico)
NO 7 38,9
N1 11 61,1
N2 0 0,0
N3 0 0,0
Histologia
Ductal 16 88,8
Lobular 1 5,6
Papilar y Micropapilar 1 5,6
Biopsia de Ganglio Centinela
Si 7 38,9
No 11 61,1
Quimioterapia neoadyuvante
Si 5 27,8
No 13 72,2

Fuente: Ficha de recoleccion de datos (ver anexo).
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Paciente que cumple
criterios de seleccidn: 18
Axila clinicamente Axila clinicamente
negativa: 7 positiva: 11

[ sin neosdymancin 7 |

DRA
+

MAR
n

BGC: 7

3 Positives: 2 £l il f 1 Positivos: 2 511
Positiva: 4 Negativa o
diferida: 3
DRA No mas
+ cirugia: 3
MAR: 4
—t—
Negativos: 4 BGC: Blopsia de ganglio centingla
Positivos: 0 DRA: Diseccitn radical de axila

MAR;: Mapeo axilar reverso

Figura 3. Distribucidn de pacientes segun flujograma de la Figura 2.
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Factibilidad del Mapeo Axilar Reverso:

En 14 pacientes (77,8 %), se pudo identificar canaliculos y ganglios linfaticos
tefidos de azul. Seis (42,9 %) de estos pacientes tuvieron biopsia de ganglio
centinela; en dos de los cuales el informe intraoperatorio de impronta fue negativo
para metastasis en el ganglio centinela, razén por la que no se realizO mas
procedimientos en la axila. En total, hubo 15 pacientes (83,3 %) sometidas a

diseccion radical de axila.

El ndmero promedio de ganglios linfaticos resecados del brazo, fue de 1,4
ganglios. En 7 pacientes (50,0 %) se resecé 1 ganglio linfaticoy en 5 (35,7 %), 2

del brazo (Tabla 2).

Clasificacion T y N segun factibilidad:

No se encontr6 asociacion significativa de la clasificacion T (clinico) y la
clasificacion N (clinico) con la coloracién de los ganglios linfaticos del brazo (Tabla

3).
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Tabla 2. Factibilidad del mapeo axilar reverso.

Frecuencia Porcentaje
Coloracion de canales linfaticos del brazo
Si 14 77,8
No 4 22,2
Coloracién de ganglios linfaticos del brazo
Si 14 77,8
No 4 22,2
Numero de ganglios linfaticos resecados del brazo
o* 2 14,3
1 7 50,0
2 5 35,7

* En dos casos los pacientes tuvieron indicacion de mastectomia total y biopsias de
ganglio centinela. La impronta del ganglio centinela realizada en el transoperaotorio fue
informada como negativa, por lo que no estaba indicada una diseccién axilar.

Fuente: Ficha de recoleccion de datos (ver anexo).
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Tabla 3. Clasificacion T y N segun factibilidad.

Coloracién de ganglios linfaticos del brazo

Si No
n (%) n (%)
Clasificacion T (clinico)
T1 0(0,0) 0 (0,0)
T2 8 (80,0) 2 (20,0)
T3 3 (60,0) 2 (40,0)
T4 3 (100,0) 0(0,0)
Clasificacion N (clinico)
NO 6 (85,7) 1(14,3)
N1 8 (72,7) 3(27,3)
N2 0(0,0) 0(0,0)
N3 0(0,0) 0(0,0)

p>0,05 No significativo.

Fuente: Ficha de recoleccién de datos (ver anexo).
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Seguridad del Mapeo Axilar Reverso:

De los 12 pacientes con coloracién de canales y ganglios linfaticos provenientes
del brazo, en los que se realizo la escision de los mismos, en 4 pacientes (33,3 %)
hubo presencia de metastasis; en 8 pacientes (66,7 %) el estudio fue negativo
para metastasis. No se registré coincidencia de ganglio centinela y ganglio del

brazo (Tabla 4).
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Tabla 4. Seguridad del mapeo axilar reverso en pacientes con coloraciéon de ganglios

linfaticos.

Frecuencia  Porcentaje

Metéstasis a ganglios linfaticos del brazo

Si 4 33,3
No 8 66,7
Coincidencia del ganglio centinela y el ganglio del

mapeo axilar reverso

Si 0 0,0

No 4* 100,0

* NUmero de casos que tuvieron biopsia de ganglio centinela y mapeo axilar reverso.
Fuente: Ficha de recoleccion de datos (ver anexo).
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Clasificacion T y N segun seguridad:

Se encontrd asociacion significativa de la clasificacion T (clinico) y la clasificacion
N (clinico), con el compromiso metastasico de los ganglios linfaticos del brazo. En
el grupo con presencia de metastasis en ganglios linfaticos del brazo, hubo una
mayor proporcion de pacientes con estadios T3 y T4 que en el grupo sin
compromiso de ganglios linfaticos del brazo (75 % vs 25 %, respectivamente). En
el grupo con presencia de metastasis en ganglios linfaticos del brazo, hubo una
mayor proporcion de pacientes con estadios N1 que en el grupo sin compromiso
de ganglios linfaticos del brazo (100 % vs 50 %, respectivamente). De la misma
manera, se aprecia que los casos en los que no se identificd el ganglio del brazo,

75 % (tres casos de cuatro), fueron N1 (Tabla 5).
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Tabla 5. Clasificacion T y N segun seguridad.

Metéstasis a ganglios linfaticos del brazo

Si No Frustro  No reseccion
n (%) n (%) n (%) n (%)
Clasificacion T (clinico)
T1 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
T2* 1 (25,0) 6 (75,0) 2 (50,0) 1 (50,0)
T3 1 (25,0) 1(12,5) 2 (50,0) 1 (50,0)
T4 2 (50,0) 1(12,5) 0(0,0) 0(0,0)
Clasificacion N (clinico)
NO 0(0,0) 4 (50,0) 1 (25,0) 2 (100,0)
N1* 4 (100,0) 4 (50,0) 3 (75,0) 0(0,0)
N2 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
N3 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
*p<0,05 Significativo.

Fuente: Ficha de recoleccién de datos (ver anexo).
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Metéastasis ganglionar:

Mapeo Axilar Reverso: La metastasis en el ganglio proveniente del brazo fue

macroscopica en todos los casos, 4 pacientes (33,3 %) de 12.

Biopsia de Ganglio Centinela: El tipo de metastasis en ganglio centinela fue
macroscopica en 3 casos (42,9 %), microscopica en un caso (14,2 %). Es de
notar que, en el estudio definitivo, no se detectdé metastasis en 3 casos (42,9 %)

de los 7 que tuvieron biopsia de ganglio centinela.

Diseccion Radical de Axila: En 11 pacientes (73,3 %), los ganglios de la diseccion
radical de axila tenian macrometastasis, y en 4 pacientes (26,7 %) los ganglios de
la diseccién radical de axila no tenian presencia de células malignas.

De las pacientes con ganglios axilares resecados, 4 (26,7 %) tuvieron biopsia de
ganglio centinela y todas con ganglios adicionales positivos en la diseccion axilar

(Tabla 6).
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Tabla 6. Metastasis ganglionar.

Compromiso ganglionar en el Mapeo Axilar Reverso

Frecuencia Porcentaje
Micrometéstasis 0 0,0
Macrometastasis 4 33,3
Células metastésicas aisladas 0 0,0
No metastasis 8 66,7

Compromiso ganglionar en la Biopsia de Ganglio Centinela

Frecuencia Porcentaje
Micrometastasis 1* 14,2
Macrometastasis 3 42,9
Células metastasicas aisladas 0 0,0
No metastasis 3 42,9

Compromiso ganglionar en la Diseccién Radical de Axila

Frecuencia Porcentaje
Micrometastasis 0 0,0
Macrometastasis 11 73,3
Células metastésicas aisladas 0 0,0
No metastasis 4 26,7

* La impronta del ganglio centinela, realizada en el transoperaotorio, fue informada como

negativa, por lo que no estaba indicada una diseccion axilar.
Fuente: Ficha de recoleccion de datos (ver anexo).
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Factibilidad y seguridad segun tratamiento neoadyuvante:

No se encontré asociacion significativa entre la coloracion de canales linfaticos del
brazo, la coloracion de ganglios linfaticos del brazo y el compromiso metastasico
de los ganglios linfaticos del brazo, con el tratamiento neoadyuvante. Sin
embargo, se puede apreciar, en la Tabla 7, que el 40 % de los que recibieron
neoadyuvancia no tuvieron coloracion ni de los canaliculos ni de los ganglios
linfaticos del brazo, comparado con el 154 % de los que no tuvieron
neoadyuvancia. De los pacientes que recibieron neoadyuvancia se reseco el
ganglio del brazo en 3 casos, dos de los cuales (66,7 %) tuvieron metastasis,
comparado con aquellos casos en los que no recibieron neoadyuvancia, y que se

encontré metastasis en el ganglio del brazo en 2 de 9 (22,2 %).

No se report6 efectos adversos por este procedimiento en ningun caso. Todas las
pacientes salieron de alta en el mismo tiempo que las pacientes operadas por la
misma patologia en el mismo dia, y de acuerdo al protocolo que se maneja en el

Departamento de Mamas y Tejidos Blandos del INEN.
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Tabla 7. Factibilidad y seguridad segun tratamiento neoadyuvante.

Tratamiento neoadyuvante

Si No

n (%) n (%)
Coloracion de canales linfaticos del brazo
Si 3 (60,0) 11 (84,6)
No 2 (40,0) 2 (15,4)
Coloracién de ganglios linfaticos del brazo
Si 3 (60,0) 11 (84,6)
No 2 (40,0) 2 (15,4)
Metastasis a ganglios linfaticos del brazo
Si 2 (66,7) 2 (22,2)
No 1 (33,3) 7 (77,8)
Frustro 2 2
No reseccion 0 2

p>0,05 No significativo.

Fuente: Ficha de recoleccion de datos (ver anexo).
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DISCUSION

El mapeo axilar reverso es una técnica quirargica que ha sido propuesta
recientemente, con el objeto de disminuir el dafio en la axila producido por la

diseccion radical axilar.

El concepto del mapeo axilar reverso esta basado en el supuesto que los drenajes
linfaticos del brazo y de la mama pueden ser identificados de manera separada

(7, 10,13).

Nuestros resultados muestran que fue posible identificar los canaliculos y ganglios
linfaticos provenientes del brazo, que se tifieron de azul, en el 77,8 % de nuestras
pacientes; porcentaje que se encuentra en el rango de identificacion reportado en
otros estudios, y que es, incluso, mayor que en algunas series publicadas (7-11) y

con un promedio de ganglios linfaticos del brazo resecados de 1,4 por paciente.

En este estudio, las pacientes fueron incluidas al margen del estadio o el
tratamiento neoadyuvante, que pudieran haber recibido; fueron incluidas en el
estudio si tenian indicacion de diseccion axilar o si la diseccion axilar se podria
realizar después de la biopsia de ganglio centinela, ya que el mapeo axilar
reverso permitiria identificar los ganglios linfaticos provenientes del brazo, cuando
se realiza bajo las condiciones de la practica quirtrgica diaria, considerando que
el objetivo final de esta técnica es disminuir o eliminar el linfedema de manera

oncolégicamente segura.
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En nuestra poblacion, todas las pacientes tuvieron tumores T2 clinico o mayores,
y ninguna con compromiso ganglionar superior a N1 clinico (38,9 % no tuvieron
metastasis en ganglios linfaticos regionales); se resalta de nuestros resultados
gue existid una significativamente mayor proporcion de pacientes con tumores T3
y T4, en el grupo con metéastasis de ganglios linfaticos del brazo. Sin embargo, se
debe tener en consideraciéon que hubo 5 pacientes que recibieron quimioterapia
neoadyuvante. No conocemos de qué manera podria afectar la identificacion o la
seguridad oncoldgica del ganglio del brazo (nuestros resultados no muestran una
asociacion significativa) ya que se ha descrito en estudios acerca de ganglio
centinela que la quimioterapia neoadyuvante puede disminuir la posibilidad de
identificar el ganglio centinela, y tener una mayor proporcion de falsos negativos;
ademas, se ha descrito que el tratamiento neoadyuvante puede disminuir el
estadio (“downstaging”) de la enfermedad y, en un porcentaje variable, puede
dejar a un paciente con cancer de mama sin evidencia de enfermedad patolégica,
y no podriamos saber, en el corto plazo, las implicancias de esta conversion
(28,29). En este estudio, no se identific6 los canales y ganglios linfaticos en 4
pacientes, dos de los cuales habian recibido quimioterapia neoadyuvante. El
tamafio tumoral y el compromiso ganglionar, evidenciado por la clasificacion T y
N, no muestran una relacion con la posibilidad de coloracion de canaliculos y/o
ganglios; sin embargo, la presencia de metastasis ganglionar clinica, expresada
por la clasificacion N, muestra que, en los casos N1, el 27,3 % no tuvieron
coloracion de canaliculos ni de ganglios, versus el 14,3 %, que no colorearon en
los casos NO, que podria hacernos pensar que la presencia de metastasis

ganglionar axilar clinica podria ser un factor que afectaria negativamente la
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factibilidad del mapeo axilar reverso, pero la muestra resulta pequefia para llegar

a una conclusion respecto a este punto.

En 14 de las 18 pacientes en estudio, se identificé tanto canaliculos como
ganglios en la axila que drenan el brazo (77,8 %); en la literatura, el rango de
identificacion varia entre 40-91 % de los casos en estudio (8,11). Debemos
destacar que en al menos dos de los cuatro casos, en los cuales no se
identificaron los canaliculos, éstos se identificaron al final de la cirugia, hacia el
colgajo cercano a la zona del dorsal ancho; una de estas pacientes habia recibido

guimioterapia neoadyuvante.

La curva de aprendizaje, propia de toda técnica quirargica nueva, puede también
haber influido en los casos en los cuales no se pudo lograr la identificaciéon de los

canaliculos y ganglios linfaticos provenientes del brazo.

Se debe remarcar que, especificamente, en los casos que requirieron biopsia de
ganglio centinela, se tuvo cuidado en establecer si habia superposicién del
ganglio centinela con el ganglio linfatico proveniente del brazo; en nuestra serie
no encontramos coincidencias entre estos ganglios, ya que esta situacion que ha
sido reportada en la literatura (10,14), podria explicar los casos que presentan
linfedema luego de la biopsia de ganglio centinela, que es un porcentaje reducido
comparado con los pacientes que tienen diseccion axilar. Se ha descrito que el
ganglio que drena el brazo con los canaliculos aferentes adoptan una posicion
alrededor del ganglio centinela, hecho que aumenta la posibilidad de que haya
drenaje conjunto a un solo ganglio (ganglio centinela de mama y de drenaje del

brazo) (14) o que los canaliculos que drenan el brazo sean dafiados de manera
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inadvertida, durante la diseccion para biopsia de ganglio centinela (10); ésta seria
una forma de explicar el “inesperado” porcentaje de pacientes, alrededor de 7 %,
gue presentan linfedema después de biopsia de ganglio centinela por cancer de
mama. Lo que pudimos comprobar durante la cirugia es que los canaliculos
linfaticos de los ganglios que drenan el brazo se encuentran en el area de
diseccion del ganglio centinela y que si no estan marcados, facilmente pueden ser

dafiados durante la biopsia de ganglio centinela, tal como esta reportado.

Encontramos que el ganglio que drena el brazo, presenté metastasis en 4 de 12
casos (33,3 %), lo que constituye una proporcion muy elevada, razén por la que
decidimos finalizar el estudio, sin completar el niumero de casos que caracterizan
a un estudio como este. Inicialmente planeamos reclutar 30 pacientes para este
trabajo, sin embargo, en un andlisis provisional quedé en evidencia que el 33 %
de los casos tenia metastasis en el ganglio que drenaba el brazo, siendo la cifra
mas alta, comparada con la literatura que revisamos, con esta informacion se
decidié suspender el reclutamiento y pasar al analisis de los datos. El compromiso
metastasico del ganglio que recibe drenaje linfatico del brazo correspondiente ya
fue advertido por Bedrosian (12), quién en su serie reportd 18 % de casos con
metastasis en el ganglio linfatico que recibe drenaje del brazo, y puso en duda la
seguridad oncoldgica del procedimiento. Similar resultado fue obtenido por Nos
(11), que reporté un 14 % de casos con compromiso metastasico en la muestra
del mapeo axilar reverso, considerando que no seria seguro preservar la via
linfatica que drena el brazo, ya que podria quedar enfermedad en lecho, luego de

finalizada la cirugia.
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Tabla 8. Compromiso de ganglios del mapeo axilar reverso en pacientes sometidas a

reseccion de ganglios del mapeo axilar reverso.

N° de pacientes con
N° de % de compromiso del

Autores compromiso del mapeo
pacientes mapeo axilar reverso

axilar reverso

Thompson et al. 7 0 0%
Boneti et al. 7 0 0 %
Nos et al. 21 3 14 %
Ponzone et al. 27 3 11 %
Bedrosian et al. 11 2 18 %
Abugattas (INEN). 12 4 33 %
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En nuestro medio, se tratan pacientes con cancer localmente avanzado de la
mama con alto riesgo de compromiso ganglionar axilar, incluso después de
quimioterapia neoadyuvante, y segun se observo, el ganglio que recibe drenaje
del brazo podria estar comprometido como cualquier otro ganglio de la axila, pero
advertimos que, en la Tabla 7, si bien no hay asociacion significativa, los casos
con tratamiento neoadyuvante tienen una proporcion mayor de metastasis en el
ganglio del brazo, asi como mayor proporcion de casos en los que no se encontro
el ganglio del brazo, pudiendo reflejar que han sido casos con mayor carga de
enfermedad que podria estar bloqueando el flujo linfatico y derivandolo a regiones
gue en forma natural no ocurriria como se ha reportado en casos de ganglio
centinela falsos negativos y ganglios de la axila con macrometastasis que bloquea
de manera completa el ganglio linfatico (13,15). De otro lado, hay que considerar
el reporte de coincidencia de ganglio centinela con el ganglio de drenaje del brazo
(13,14) situacién que haria imposible preservar el flujo linfatico del brazo ya que
necesariamente tendria que ser resecado este ganglio para estudio, es de notar
gue esta coincidencia no ha ocurrido en el presente trabajo. Otra explicacion para
el compromiso de ganglio linfatico del brazo podria ser la distorsion de la

anatomia por tratamiento previo (quimioterapia y/o radioterapia).

En el presente trabajo se demuestra que el mapeo axilar reverso resulta inseguro
desde el punto de vista oncolégico ya que en al menos la tercera parte de
pacientes en los que resecamos el ganglio del brazo tuvieron compromiso

metastasico.
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CONCLUSIONES

1. El mapeo axilar reverso fue una técnica quirdrgica factible en pacientes con

cancer de mama, sometidas a diseccién radical de axila.

2. El porcentaje de pacientes con metastasis en los ganglios identificados

como procedentes del brazo fue del 33,3 % (4 de 12 pacientes).

3. El mapeo axilar reverso no resultd seguro desde el punto de vista
oncoldgico, un tercio de pacientes presentd metastasis en el ganglio que se

desearia preservar.

4. Con los resultados obtenidos en este trabajo, no seria posible aplicar este
procedimiento en las pacientes con cancer de mama que requieren
diseccion axilar, por ser oncolégicamente inseguro, por lo tanto, deberemos
seguir tratando las complicaciones de la diseccion axilar como usualmente

lo hacemos.
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RECOMENDACIONES

1. Se podria considerar la posibiidad de realizar un nuevo estudio, en
pacientes con cancer de mama que requieran biopsia de ganglio centinela,
sin diseccion axilar, realizando el mapeo axilar reverso, pero con el objeto
de identificar y preservar las vias linfaticas que vienen del brazo, para
disminuir o desaparecer la posibilidad de linfedema en estos pacientes, sin
resecar el ganglio en cuestion, a menos que coincida con el ganglio
centinela, teniendo en cuenta los reportes de que las vias linfaticas
procedentes del brazo, se encuentran en el area del ganglio centinela y
también el reporte de coincidencia del ganglio centinela con el ganglio del

brazo en porcentaje variable.
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

MAPEOQ AXILAR REVERSO EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA EN EL
INSTITUTO NACTIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

H.C. Id

Nombres y Apellidos:

Edad: Fecha de 1a cirugia:
Clasificacion T Clasificacion N

Tx () NO ()

TL () Nl ()

T2 () N2 ()

T3 { ) N3 ()

T4 { )

Histologia

Ductal () Lobular () Otras
Viabilidaddel mapeo axilar reverso

Coloracion de canales linfaticos del brazo:  Si () No ()
Coloracion de ganglios linfaticos del brazo:  Si () No ()

Numero de ganglios linfaticos resecados del brazo

Biopsia de ganglio centinela: Si ( ) No ( )} Fuustro ()

Ganglios centinela

Ganglios centinela positivas
Diseccion radical de axila
Ganglios resecados

Ganglios positivos

Metastasis ganglionar axilar (no del brazo)
Numero total de ganglios linfaticos de la axila

Numero de ganglios linfaticos metastasicos de la axila

Seguridad del mapeo axilar reverso:
Metastagis a ganglio infatico delbrazo: Si () No ()

Coincidenciadel ganglio centinelay el ganglio del mapeo axilar reverso:Si { ) No { )

Tamaiio de la enfermedad en ganglios linfaticos resecados:

MAR BGC DRA
Micrometastasis () () ()
Macrometastasis () () )
Células metastazicas aisladas () () ()
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