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1. INTRODUCCION

1.1. IMPORTANCIA DE LOS METODOS DE CRIBADO EN LAS LESIONES

NO PALPABLES DE LA MAMA (LNPM).

El cancer de mama (CM) es el tumor mas frecuente y la primera causa de muerte por
cancer en las mujeres. Aunque Espafia presenta una de las tasas més bajas de incidencia
y mortalidad por CM en la Unioén Europea, se diagnostican cada afio entre 40 y 75
nuevos casos por cada 100000 mujeres y se producen alrededor de 6000 muertes
anuales'.

Los factores predisponentes del CM son la edad (>50 afios), historia ginecoldgica
(menarquia precoz, nuliparidad, primipara y menopausia tardias), socioambientales
(exposicion a radiaciones ionizantes, campos electromagnéticos y productos quimicos
como pesticidas) y nutricionales (dieta rica en grasa, obesidad, consumo alcohol,
alteracion del metabolismo de los hidrocarbonatos). También factores genéticos:
antecedentes personales de céncer de ovario, endometrio, colon o enfermedad
premaligna de la mama. Se calcula que un 5-10% de los canceres de mama son
hereditarios y en mujeres por debajo de 45 afios hasta un 15%. Los genes que
actualmente se asocian a sindromes de predisposicion de CM son el BRCAIl y
BRCA2?. La deteccion o sospecha de existencia de alteraciones en estos genes permite
identificar mujeres portadoras de una mutacioén con predisposicion a padecer CM (hasta
60-85%) y/o de ovario (en BRCA 1 del 25-54% y en BRCA2 del 10-32%). Estas
mutaciones en los casos no familiares son mayoritariamente detectadas en pacientes

jovenes (<35 afios), CM bilateral y en CM y ovario. Entre los casos hereditarios son



responsables de aproximadamente del 45% de familias con multiples casos de CM y
mas del 90% con CM y ovario®.

A pesar de todo ello, el 70-80% de todos los casos de CM aparecen en mujeres sin
factores de riesgo identificables.

Entre los principales factores pronosticos del CM que determinan el riesgo de recidiva o
metastasis a distancia son: el tamafio tumoral, la afectacion axilar, la presencia o no de
receptores hormonales de estrogeno y progesterona, el grado de diferenciacion tumoral,
el indice de proliferacion celular (Ki 67) y la expresién de bel2 y her2' .

La progresiva implementacion de los programas de cribado o diagndstico precoz del
CM ha generado un incremento en la deteccién de LNPM o preinvasivas ™.

En las ultimas dos décadas, han ocurrido importantes avances en la tecnologia
mamografica y ecografica, que han mejorado enormemente la calidad de imagen,
incluyendo procedimientos diagndsticos menos invasivos y costosos. Por ello el
prondstico y la supervivencia de las pacientes han mejorado®. Estos métodos han
demostrado la eficacia de la mamografia en detectar cancer de pequefio tamafio (menor
a 1 cm de didmetro) y cancer no clinicamente detectable tanto por la localizacion del
tumor como por el tamafio de la mama’.

La mamografia es actualmente considerada la técnica mas efectiva para la deteccion del
CM en mujeres asintomaticas. Presenta una elevada sensibilidad (S) que varia entre 85
y 95%, y especificidad (>90%).

El beneficio de la mamografia junto con el examen clinico fue demostrado en un estudio
multicéntrico sobre el plan de seguridad en la salud, iniciado en Nueva York en 1970,
en que en 31.000 mujeres con edades comprendidas entre 40 y 65 afios, se observo una
reduccion de la tasa de mortalidad del 30% a los 10 afios. En 1970, la Sociedad

Americana contra el Cancer y el Instituto Nacional del cancer llevaron a cabo un



proyecto de deteccion precoz del cancer de mama. Se incluyeron en el estudio 280000
mujeres asintomadticas entre 37 y 47 afios, de ellas se diagnosticaron 6000 canceres, la
mitad de los cuales mediante mamografia’.

Tradicionalmente, el 50-75% de todos los canceres de mama eran detectados mediante
autopalpacion. Hace unos 20 o 30 afos, el CM se diagnosticaba habitualmente en
estadios localmente avanzados, con masas tumorales de gran tamafio y con afectacion
cutdnea® .

En la actualidad, el CM se diagnostica precozmente, en pacientes clinicamente
asintomaticas con lesiones palpables de pequefio tamafio o con los programas de
cribado lesiones no palpables®. El 75% de los canceres de mama que se diagnostican
son tumores de tamafio inferior a 2 cm y muchos de ellos son no palpables’. Estudios
recientes han demostrado que entre un 15 y 25% del cancer de mama son lesiones no
invasivas (carcinomas intraductales), la mayoria clinicamente ocultas'’. La frecuencia
de lesiones ocultas de la mama y s6lo detectadas por mamografia se halla entre el 10 y
47%, representando el cancer invasivo entre el 39% y 83%..

Las LNPM representan un 30% de los tumores de mama y su incidencia de metastasis
es mucho mas baja que en los tumores de gran tamafio, ya que las dimensiones del
tumor estan correlacionadas con la afectacion ganglionar™''. El porcentaje de afectacion
ganglionar en los tumores no palpables varia entre el 0y 32%"°.

La supervivencia a los 5 afios alcanza un 87% en estadio precoz (sin afectacion
ganglionar), mientras que desciende hasta un 47% cuando los ganglios estan afectados’.
La distribucién de los tipos histologicos entre los canceres invasivos ocultos es la
misma que en los canceres clinicos o palpables'>. En este estudio realizado por
Schwartz y cols, se llevaron a cabo 557 biopsias de lesiones sospechosas de malignidad,

y encontraron un 31% de cancer; 56% de los cuales fueron CDI. Los canceres invasivos



se mostraron mediante MCF aisladas (45%), masas con bordes mal definidos o
contornos nodulares (83%) con o sin MCF'?. Las caracteristicas de las LNPM son:
nddulo, grupos de MCF, dilatacion del ductus y areas de incrementos de densidad de
tejido mamario o distorsion de la estructura del parénquima mamario. Las MCF pueden
asociarse a nddulo o una distorsién o asimetria mamaria. Cada tipo de MCF se asocia a
una diferente probabilidad de encontrar un cancer.

En general, las MCF encontradas en los tumores malignos son multiples, pequefias y de
tamafio/morfologia variable: puntiformes e irregulares, microlineares o en racimo.
Cuanto mayor sea el nimero de MCF mayor serd la probabilidad de CDIS o CDI, tipo
comedocarcinoma, localizadas en un solo sitio, y en un area pequefia 0.5-1cm, aunque
también puede ser multifocal o multicéntrico’. El CLIS tiene escasa expresion
radioldgica, de tal manera que las MCF pueden estar en la vecindad del propio
carcinoma y no en ¢él.

Por el contrario, las calcificaciones encontradas en las lesiones benignas son grandes, de
tamafio menos variable y en menor nimero. Pueden ser redondeadas, ovaladas,
cilindricas, de formas geométricas, solitarias o no, en una o ambas mamas que
corresponden generalmente a fibroadenomas.

Los grupos de MCF o pequeias opacidades de contornos irregulares pueden ser los
signos precoces de malignidad, sin embargo no son patognomonicas de un CM ya que
afecciones benignas como la enfermedad fibroquistica las pueden presentar, siendo
causa de FP en la mamografia.

No obstante, es posible encontrar MCF en lesiones benignas con caracteristicas
similares (pequenas, multiples y dispersas) a las observadas en las lesiones malignas, y

son casos como adenosis esclerosante, necrosis grasa y metaplasia apocrina.



El colegio americano de radidlogos en colaboracion con el Instituto Nacional de Cancer
y asociacion de patodlogos, cirujanos entre otras entidades, disefiaron un sistema de
clasificacion de las lesiones mamarias con la finalidad de estandarizar la terminologia
de los hallazgos mamograficos, y minimizar las interpretaciones confusas, conocido

como BI-RADS (Breast Imaging Reporting And Data System)B.

Categorias de BI-RADS

1 Mamografia normal o negativa

2 Caracteristicas benignas

3 Probables hallazgos benignos: control evolutivo
4 Anomalias sospechosas de malignidad: la biopsia

debe ser considerada

5 Alta sospecha de malignidad: confirmarse con biopsia

La diseminacion de los métodos de cribado ha aumentado el nimero de mujeres con
anormalidades o lesiones benignas, que requieren evaluaciones adicionales. Se estima
que el porcentaje de resultado FP en Europa varia entre 20-32% y en USA del 49%. Si
entre los FP se incluyen la citologia y la biopsia radiologica la estimacion seria del 1.7-
5% en Europa y 18.6 % en USA. Sin embargo un resultado negativo después de una
evaluacion adicional no necesariamente indica la ausencia de lesion benigna o patron
mamografico sospechoso'®.

La variabilidad interobservador en las interpretaciones mamograficas es un problema
bien conocido, especialmente para las MCF. La clasificacion de los hallazgos
mamograficos depende sobre todo de su interpretacion. So6lo hay moderada

concordancia en la descripcion de las MCF de acuerdo con su morfologia y



distribucion, por lo tanto en la clasificacion de las lesiones radioldgicas segun BI-
RADS.

En un estudio realizado por Pijnappel y cols'® mostraron que la concordancia en la
clasificacion de LNPM con MCF categorizadas como BIRADS 3 y 4 era moderada, y
que en las lesiones no palpables con MCF clasificadas como no benignas (BIRADS>2)
es recomendable proponer biopsia.

La PAAF muestra un alto porcentaje de resultados no concluyentes (29%), siendo una
de las méas conocidas desventajas, y la tasa de material insuficiente varia entre 0-38%
para las lesiones no palpables. Otra desventaja es que no permite diferenciar entre
carcinoma in situ e invasivo. Pijnappel RM y cols'” observaron la sobreestimacién de la
tasa de DCIS (el hallazgo de las células malignas encontrado en la citologia) y DCIS sin
carcinoma invasivo en la pieza quirargica del 9%"°.

La cirugia es una opcion frecuente en el manejo de las LNPM tanto si es con fin
diagnostico como terapéutico'®. Por ello y dada la existencia de solapamiento de MCF y
alta tasa de lesiones benignas, la cirugia debe ser precedida de una precisa localizacién
de la lesion, si ésta es no palpable™’ .

Se han utilizado diversas técnicas de marcaje para la localizacion de la lesion antes de la
biopsia, con el fin de reducir el volumen de tejido sano resecado, a ser examinado por el

patologo, asi como para mejorar la cosmética de la paciente.

1.2. TECNICAS DE MARCAJE PREOPERATORIO DE LAS LNPM.

La mayor parte de estas lesiones se identifican mediante mamografia estereotdxica o

ecografia, correspondiendo a grupos de MCF, opacidades o distorsiones de parénquima.



Es necesaria la localizacion precisa de las lesiones ocultas de mama antes de la exéresis.

El manejo de estas lesiones es un gran punto de debate’.

Las principales técnicas’ son:
-Técnica del diagrama mamogrdfico
-Técnica de la mancha (spot method)
-Localizacion con aguja rigida (unica o multiple),

-Localizacion con aguja y arpon.

La técnica del diagrama mamografico es un procedimiento no invasivo y proporciona
al cirujano un mapa de la mama en la cual se halla el area en riesgo localizada. La
situacion exacta de la lesion se puede calcular mediante un sistema de coordenadas. Este
procedimiento localiza la lesion en el cuadrante de la mama, en la proyeccion lateral
indica si esta encima o por debajo del pezdn, y la proyeccion craneo caudal si es medial
o lateral al pezon. Esta técnica no requiere de ningun equipamiento especial, es rapida e

indolora pero es imprecisa.

El método de la mancha (spot method) requiere la inyeccion de azul de metileno con un
medio de contraste oleoso o hidrosoluble, dentro de la lesion o cerca. La mezcla, de 0.1
cc, se inyecta mediante una aguja fina bajo anestesia local, comprobando la correcta
posicion mediante imagen radiologica. En el acto quirtrgico la lesion debe ser extraida
en un tiempo inferior a 4 horas tras la administracion de la mezcla, y el cirujano la

encuentra a simple vista tras realizar la incision.

Ambas técnicas estan actualmente en desuso.



En la técnica de la aguja rigida, se inserta una aguja de 21 G paralelamente a la pared
toracica en un plano vertical u horizontal. Muchos cirujanos utilizan dos o més agujas,
una segunda aguja dentro de la mama, si el plano no esta claro, utilizando la primera

como guia.

La localizacion con aguja y arpon consiste en insertar un arpon flexible dentro de la
mama utilizando una aguja como guia. Esta es la técnica de marcaje mas utilizada.
Implica una localizacioén cuidadosa del arpdn, por los inconvenientes que presenta dado
que se puede romper durante la extraccion de la aguja guia, y excepcionalmente, la
migracion del arpén roto hacia tejidos blandos adyacentes. Durante la biopsia quirurgica
puede haber dificultad de palpar el arpén (alambre) dentro de la mama y existe un
riesgo de rotura y de dafio. Presenta una serie de limitaciones y complicaciones bien
conocidas y descritas como la migracion o desplazamiento, fragmentacion (1%),
generar amplias resecciones, asi como sangrado (1%) infecciones (1%), reacciones
vasovagales (7%), trauma y neumotdrax. No obstante, su principal inconveniente es la
elevada la incidencia de enfermedad residual (hasta en el 50%) en el lugar de la
bi0psia4’10’ 17,18

En los ultimos afios, se ha introducido un nuevo método para localizar las lesiones no
palpables mediante el marcaje radioisotdpico y guiada con mamografia estereotaxica o
ecografia, conocido con las siglas ROLL, “Radioguided occult lesion localisation”,
desarrollado por Paganelli G y cols. en el Instituto Europeo Oncoldgico de Milan®'*".

Los autores demostraron mejor eficiencia del marcaje preoperatorio de la ROLL

respecto al arpon quirargico en un estudio comparativo entre ambos métodos'”.



1.3. BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA (GC)

1.3.1. Concepto y evolucion historica

El estado histologico de los ganglios de la axila es uno de los factores pronosticos mas
importantes de recurrencia y supervivencia en pacientes con CM, que afecta
directamente a su manejo clinico’®. Un examen clinico con axila negativa tiene un
pobre valor predictivo en relacion a la afectacion de los ganglios regionales.

La LA determina el estado tumoral de los ganglios linfaticos, y fue la técnica de
estadificacion estandar para pacientes con CM, independientemente del tamafio
tumoral®'**. Desafortunadamente ésta se asocia a una alta incidencia de complicaciones
inmediatas (20-30%) y tardias post-quirtrgicas (7-37%), las mas frecuentes dolor,
linfedema y transtornos sensitivomotores. Aproximadamente sobre el 80% de las
mujeres a las que se les realizd LA tenian al menos una complicacion postoperatoria en
el brazo, y la morbilidad psicoldgica era muy comtn®.

La correcta evaluacion histologica de 15 a 20 ganglios de la LA es imposible en la
practica clinica. Ello es debido al limitado nimero de secciones histopatolédgicas (3 por
ganglio), por lo que es posible no encontrar areas pequeias tumorales y clasificar
erroneamente las pacientes como libres de afectacion tumoral en lugar de enfermedad
metastasica microscopica’”. Ademas hay que tener en cuenta que hasta el 60-70% de las
pacientes con clinica negativa axilar no se identifican finalmente metastasis, por lo que
esta practica no es eficiente®’.

La biopsia selectiva del ganglio centinela (BSCG) surgié como una potencial alternativa
ala LA con el fin de evitar cirugias innecesarias en pacientes con axilas potencialmente

negativas®.



Se define el GC como el primer ganglio que recibe directamente el drenaje linfatico de
un tumor®. El GC se fundamenta en la idea de Halsted de la diseminacién secuencial de
las células tumorales a través de los vasos linféaticos, en la que un tumor maligno drena
de forma ordenada y predecible hacia un ganglio determinado situado en una region
ganglionar concreta. En la diseminacion metastasica, las células tumorales alcanzaran

. . . . . 2
en primer lugar este ganglio y posteriormente otros ganglios secundarios™.

Figura 1. Concepto de ganglio centinela. GC: ganglio centinela. 2° y 3°: estaciones

ganglionares secundaria y terciaria.

En 1960, el GC fue definido por primera vez por Gould y cols, como ganglio
anatomicamente constante situado en la confluencia de venas facial anterior y posterior,
la afectacion del mismo determinaba la realizacion de diseccion ganglionar radical

. r . 724
cervical ademads de la parotidectomia™.

En 1970, Cabafias y cols describieron el concepto del GC en relacion con la

diseminacion ganglionar inguinal del cancer de pene, ademds introdujo la
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linfogammagrafia o mapeo linfatico, aunque sin utilizar técnicas especificas de
localizacién intraoperatoria®.

En 1992, Morton y cols, aplicaron la misma idea en la diseminacion linfatica del
melanoma cutaneo, y utilizaron un método de localizacion intraoperatoria del GC
basado en colorantes vital’®. Posteriormente, Giuliano y cols aplicaron el GC con
colorantes vitales en el CM.”’

En 1993, Alex y Krag introdujeron la inyeccion de radiofarmacos y la utilizacion
intraoperatoria de una SGD para la identificacion del GC en pacientes con melanoma y
CM?. Posteriormente se observd que podia ser aplicada a otros tumores solidos de
estirpe epitelial como cancer de vulva, cancer de parétida, estomago.

El porcentaje de afectacion ganglionar axilar en estadio precoz del cancer de mama es
del 20 al 30% (Tla-b, tamafio tumoral < o igual a 1 cm). Este alcanza el 30-40%
cuando se incluyen paciente con Tlc (tamafio 1-2 cm).

Teniendo en cuenta que la LA no mejora el prondstico de las pacientes con CM (siendo
importante s6lo para la estadificacion de la axila), el GC puede reemplazar la LA en

estadios clinicos NO.

1.3.2. Situacion actual
La BSGC es una técnica minimamente invasiva ampliamente utilizada que se ha
convertido en la técnica estandar para la estadificacion de CM en estadio precoz (T1-T2

) .
8.9.29.30 "en el momento de realizar esta

hasta 3cm, NO clinica y ecograficamente, MO)
tesis. En la actualidad se han ampliado las indicaciones.
El estado tumoral del GC predice con alta certeza la histopatologia del resto de ganglios

linfaticos regionales donde drena un tumor. Asi pues, el GC sera el primero en estar

afectado por metastasis, y si éste es negativo serd muy poco probable que el resto de
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ganglios estén afectados. Sin embargo, puede ocurrir que el GC sea negativo, y existan
metastasis en segunda estacion ganglionar o ganglios secundarios, aunque su incidencia
es muy baja especialmente en estadios precoces (incidencia de metastasis “en salto” es
menor del 2%).

La linfogammagrafia permite identificar el nimero de GC y su localizacion (axilar y
extraaxilar)®'.

Las tasas de deteccion del GC utilizando el colorante vital y radiocoloide son del 82% y
98%, respectivamente, y el valor predictivo del estado de los ganglios de la axila fue del
95 y 100%, en tumores de tamaiio inferior a 1.5 cm™.

Diferentes mecanismos pueden alterar el patron de drenaje del GC, que puede ser
interrumpido debido a tejido cicatricial, o por el gran tamafio del tumor. Esto puede
explicar la alta tasa de fracaso en pacientes con biopsia previa excisional.

Muchos investigadores opinan que la biopsia excisional previa puede incrementar el
porcentaje de FN. Asi pues, excluyendo los casos con biopsia excisional, los porcentajes
de falsos negativos fueron inicialmente del 5 y 5.6%. Posteriormente, Borgestein y
cols encontraron una tasa de FN del 1.7 % en 130 pacientes con CM**. No obstante en
la actualidad algunas sociedades la han incorporado en sus protocolos, aunque con nivel
de evidencia limitada®>~°,

La localizacion del tumor primario puede influir en la tasa de FN siendo mas elevada
en los situados en cuadrante lateral externo de la mama®™. Ello es debido a que la
proximidad del tumor (lugar de inyeccion) puede enmascarar los verdaderos GCs
situados cercanos al mismo®' .

La hiperplasia o la degeneracion grasa de los ganglios linfaticos pueden demostrar una

disminucion de la captacion del GC**.
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En nuestra experiencia, la edad y el tamafio tumoral pueden también influir en la menor
deteccion del GC?'.

La obstruccion distal de los linfaticos por metastasis puede modificar la direccion del
drenaje linfatico con rutas alternativas, siendo considerados como GC ganglios que no
lo son y produciendo resultados FN. De igual forma, cuando existen metéstasis axilares
se incrementa la preferencia del flujo linfatico hacia la CMI. En 1 de cada 2 pacientes
con drenaje exclusivo a CMI, son encontradas multiples metastasis axilares. El riesgo
de metastasis de CMI incrementa con el nimero de ganglios axilares positivos.

La presencia de metdstasis axilares es mdas frecuente en tumores localizados en
cuadrantes externos (38.1%) que en internos (26.3%). A pesar de ello, en un estudio
realizado por Zucali R y cols>®, demostraron en un amplio niimero de pacientes con CM
en estadio precoz y tratados mediante cirugia conservadora y radioterapia que los
tumores situados en cuadrantes centrales, mediales o internos de la mama tenian un peor
pronostico (en términos de metéstasis a distancia y supervivencia) comparado con los
localizados en cuadrantes externos. Lo que puede estar en relacion el papel de las
metastasis ganglionares ocultas en la CMI, con frecuencia afectada en tumores de
localizacion central o medial, y con la existencia de metéstasis ganglionares axilares.
Las metastasis en la CMI, con frecuencia clinicamente ocultas, pueden diseminar la
enfermedad, especialmente en mujeres con ganglios negativos, que no reciben
tratamiento quimioterdpico sistémico. La irradiacion de la CMI en tumores de
cuadrantes internos debe ser valorada, pero la estrategia terapéutica es todavia
controvertida. El abordaje de los ganglios centinela de la CMI mejora la estadificacion y
el manejo terapéutico en las pacientes con CM. No obstante, los resultados actuales no
son suficientes para establecer que la BSGC de la CMI sea un procedimiento

imprescindible™.
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Es necesario alcanzar una curva de aprendizaje en la BSGC, antes de dejar la LA, con
una tasa de deteccion del GC superior al 95% en al menos 50 pacientes estudiadas® .
Por otra parte el valor predictivo negativo (VPN) de la prueba debe estar entorno al
95%, asumiendo menos de un 5% falsos negativos comparando el resultado
anatomopatolégico de la LA y del GC**’. El ntimero de casos absoluto requeridos para
alcanzar una baja tasa de falsos negativos (TFN) es menos claro, pudiéndose reducir el
numero de pacientes en el caso de que uno de los cirujanos tenga suficiente experiencia.
Un estudio realizado por Cody y cols*” demostraron que la mayoria de casos de FN
ocurridos para un cirujano fueron en los primeros 15 casos, y al aumentar la
experiencia, la tasa de FN se estabiliza sobre el 2-5 %.

La BSGC en pacientes con CM estadio precoz sin adenopatias es particularmente
atractiva para los cirujanos y las pacientes por una serie de ventajas que presenta sobre
la LA.

La principal ventaja de la BSGC es la menor tasa de complicaciones post-quirtirgicas.
La mayoria de pacientes tras la BSGC tienen una minima incomodidad postoperatoria
pudiendo reestablecer su actividad normal en 1-2 dias. El linfedema crénico, secuela
mas invalidante de la LA, no se observa en la BSGC?! .

Una segunda ventaja de la BSGC es el menor coste debido a que requiere menos tiempo
de quir6fano, se puede realizar bajo anestesia local y sedacion. El coste se incrementa
en las pacientes que necesitan una segunda intervencion al no ser detectadas las
metastasis en las secciones por congelacion. Este hecho se intentd minimizar con la
utilizacion de la técnica de la inmunohistoquimica (IHC) intraoperatoria, por Veronesi y
cols, disminuyendo la tasa de FN de las secciones por congelacion®'.

Ademas el examen histologico exhaustivo del GC o de mas GCs mediante las secciones

seriadas con hematoxilina eosina (H/E) o analisis inmunohistoquimico (IHC) detecta
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hasta un 25-31% de micrometastasis en pacientes con axila negativa, por lo que hace
mas segura la estadificacion en las pacientes con CM. Estos andlisis no pueden ser
llevados a cabo de forma rutinaria en el estudio de los 15-20 ganglios extraidos en una
LA*. Actualmente se est utilizando en algunos centros el analisis intraoperatorio del
GC mediante la técnica molecular conocida como método OSNA (One-Step Nucleid
acid Amplification) en pacientes con tumores que muestren expresion de citoqueratina
19 (CK19)*.

La incidencia de recurrencia axilar en pacientes con GC negativo es comparable a los
resultados con LA con mucha menor morbilidad, por lo que GC es un buen predictor
del estado de los ganglios de la axila®®. Las tasas de recurrencia axilar en pacientes con
CM estadio precoz clinicamente NO (cNO) con resultado de GC negativo son muy bajas,

comparables a la de la LA incluso menores (<2%)>*.

En un estudio realizado por
Chung y cols, en 206 pacientes con GC negativo y con media de tamafo tumoral y de
seguimiento de 1.2 cm y 26 meses respectivamente, encontrd 3 recurrencias axilares con
una tasa de FN de 1.4%™.

En otro estudio realizado por Giuliano y cols, en 133 pacientes no se observé ninguna
recurrencia axilar con una media de periodo de seguimiento de 39 meses”'.

En el estudio de Domenech y cols en un periodo de seguimiento de 4.1 afos a 95
pacientes con ganglio centinela negativo, no se observo ninguna recurrencia axilar, y
s6lo 2 desarrollaron metastasis a distancia®.

El término micrometastasis fue introducido por Huvos y cols en 1970 definido como
deposito metastatico de tamafio inferior a 2 mm®*’. Cualquier depdsito de tamafio igual o
superior a 2 mm de didmetro, y o mas metastasis en otros ganglios linfaticos, fueron

considerados como macrometastasis. El comité de mama de la American Joint Cancer

Commitee (AJCC) propuso que entre 0.2 y 2 mm (pNlmecm) se consideraba
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micrometastasis y menor de 0.2 mm (pNO) como células tumorales aisladas (CTA). La
quimioterapia adyuvante no estaba considerada en la clasificaciéon pNO junto a otros
factores de buen pronostico.

El significado de las micrometastasis ha sido muy controvertido. Numerosos estudios
apuntaban que la presencia de micrometéstasis podria tener repercusion en la
supervivencia libre de enfermedad y global.

Parecia existir una correlacion entre el tamafio de la metastasis ganglionar y la
supervivencia. La incidencia de las micrometastasis en el GC fue de aproximadamente
un 20% en pacientes con exploracion axilar negativa y tras realizacion de LA™,
Determinar qué pacientes con micrometastasis en el GC se podian beneficiar de la LA
era complicado. La RDT adyuvante y la QT sistémica podrian erradicar las
micrometastasis. En este sentido diversos estudios multicéntricos han estudiado su valor
pronostico, supervivencia y la recurrencia local a largo plazo en el seguimiento
(NSABP B-32, ALMANAC, AATRM). Los resultados observados en estos ensayos
multicéntricos fueron que no existian diferencias significativas de supervivencia entre
realizar la LA y seguimiento sin LA (en el Z0010) en las pacientes con GC
micrometastasico™.

En el estudio realizado por Pernas S y cols®, a 59 pacientes con ganglio centinela
micrometastasico con un seguimiento de 60 meses no se observo ninguna recurrencia
axilar a las que se omitio la LA®.

La controversia actual ha sobrevenido desde la publicacion de los resultados del estudio
multicéntrico en el ensayo Z0011 en que se estudiaron las pacientes con GC negativo y
las pacientes con GC positivo, sin hacer distincion entre macro o micrometastasis. En
este estudio Giuliano y cols™ demostraron que no existian diferencias significativas en

pacientes con GC macrometastéasico, entre realizar LA y observacion. Posteriormente y
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aunque sigue siendo un tema de debate, algunas sociedades han modificado los criterios

. , ‘o (50
del GC positivo en sus guias de practica clinica™.

1.3.3. Radiofarmacos y vias de administracion.

Los radiofarmacos utilizados en el estudio del GC son sustancias coloidales o micelas,
cuyas particulas son marcadas con Tc 99m. Las diferencias existentes entre los distintos
coloides utilizados en la actualidad en el GC se basan en el tamaino de particula.

Los nanocoloides, con didmetros entre 2 y 20 nm que incluyen compuestos tecneciados
de seroalbimina humana, dextrano o trisulfuro de amonio, se caracterizan por gran
facilidad de difusion, con visualizacion rapida de canales venosos y linfaticos y
aparicion de numerosos ganglios de drenaje.

Un segundo grupo de coloides con tamafio de particula intermedio, entre 50 y 80 nm,
que incluye la albumina coloidal, sulfuro coloidal de tecnecio filtrado, sulfuro de renio y
sulfuro de tecnecio estabilizado con gelatina, que muestran una menor penetracion
sistémica y buena delimitacion de los ganglios de drenaje.

Otro grupo es el de coloides con tamafio de particula superior a 100 nm, como el sulfuro
coloidal de tecnecio no filtrado (100-400 nm) o la albumina microcoloidal de tecnecio
(>1000 nm). Con estas particulas existe tendencia a mostrar menos ganglios de drenaje,
con migracion mas lenta quedando gran parte de las particulas retenidas en el punto de
inyeccion por fagocitosis rapida®>'>? .

El trazador ideal debe permitir una rapida y casi completa reabsorcion linfatica desde el
lugar de inyeccion, su acumulacion selectiva en el GC y minimo paso a ganglios
secundarios. Su tamafo debe ser lo suficientemente pequeiio para permitir su paso a la

circulacion linfatica, y suficientemente grandes (siendo variable entre 100 y 200nm)

para ser atrapado y retenido por el ganglio linfatico™'”%. Después de la inyeccion
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intersticial los coloides radiactivos son aclarados por el sistema de drenaje linfatico con
una velocidad que es inversamente proporcional al tamafio de particula, en primer lugar
son aclaradas del sitio de inyeccion las particulas de menor tamafio, que son las
responsables de dibujar los vasos linfaticos en la linfogammagrafia, seguidamente
drenan las particulas de tamafio intermedio que quedardn atrapadas en el ganglio, en
tanto que las particulas de gran tamano pueden incluso quedar retenidas en el punto de
inyeccion durante largo tiempo™".

Pero aunque este radiocoloide ideal no estd disponible comercialmente, la experiencia
adquirida hasta ahora con las preparaciones disponibles es suficiente (9). Todos los
radiotrazadores que se han utilizado son marcados con Tc-99m.

Los estudios australianos utilizan sulfuro de antimonio con un tamafio de particula

20,34,32,54

pequetio La mayoria de estudios europeos utilizan Nanocoll (GE) o

seroalbumina humana en la que el 95% de las particulas tiene un tamafio <80 nm>>~®"".

El radiotrazador mas comunmente utilizado en USA es el sulfuro coloidal, filtrado o sin

filtrar, con un tamafio de particula de 40-1000 nm*>*>*

Diversas vias de administracion del radiofarmaco han sido aceptadas y utilizadas en la

BSGC; peritumoral, intratumoral y subdermica o periareolar®® .
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Figura 2. Las diferentes vias de administracion del radiofiarmaco se muestran en el

siguiente esquema: A. Subdérmica, B. Periareolar, C. Peritumoral y D. Intratumoral.

Las inyecciones profundas o intramamarias (intratumoral y la peritumoral). Se
requieren volumenes mas altos (al menos 4 ml), altas dosis (entre 1-10 mCi) de
radiocoloide, en la peritumoral se requieren varias inoculaciones del radiofarmaco, son
de mas lento drenaje linfatico, pero es mas frecuente la visualizacion de GCs
extraaxilares. La incidencia de visualizacion de la CMI es superior al 10-20%. Se
detallardn mas aspectos de la inyeccion intratumoral, utilizada en nuestro grupo B de
pacientes. La inyeccion intratumoral es para algunos autores la mejor técnica y mas
representativa para visualizar el drenaje linfatico del tumor™. El objetivo de utilizar
grandes volumenes es aumentar la presion intratumoral (que es mas alta que el tejido
normal de alrededor porque el sistema linfatico en el tumor estd alterado) y forzar el

flujo linfatico desde el tumor, aumentando asi la probabilidad de visualizar las vias
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linfaticas y ganglio(s). Se requieren dosis altas porque la fraccion de radiocoloide
inyectado intratumoralmente que abandona el tumor a través del sistema linfatico
alterado es minima debido a la virtual ausencia de sistema linfatico dentro del tumor.
Entre sus inconvenientes son: 1) el tumor estd intrinsecamente desprovisto de un
drenaje linfatico organizado del suyo propio, 2) grandes volumenes pueden alterar la
fisiologia del drenaje linfatico desde el tumor incluso incrementando el riesgo de
ganglios no centinelas, a las 18-24 h después de la inyeccidon intratumoral una gran
fraccion de dosis inyectada queda retenida indefinidamente dentro del tumor, pudiendo
interferir con la imagen asi como la radiacion dispersa, que podria dificultar la
identificacion de GCs cercanos al tumor, 3) la visualizacion gammagrafica de los GC es
normalmente lenta. Y 4) por ultimo la posibilidad de la extension de células tumorales a

lo largo del trayecto de la aguja tras la inyeccion (tema muy cuestionado)®.

Las inyecciones superficiales (periareolar o subareolar, subdérmica, intradérmica) son
técnicas mas sencillas que requieren minimo entrenamiento. Se basan en la hipdtesis
que la mama y la piel que hay sobre de ella comparten el drenaje linfatico hacia un
ganglio comun porque la mama deriva embrioldgicamente del ectodermo’. Permiten
una rapida visualizacion del drenaje linfatico y del GC (en 20-30 min), debido a que el
drenaje linfatico desde la piel es més rico y mas rapido que el drenaje desde el resto del
parénquima mamario. Se necesita menor volumen con una so6la inyeccion (0.15- 0.3 ml
en la piel que se encuentra encima del tumor) y menor dosis requerida (0.3 y 0.6 mCi).
Con la inyeccion superficial se obtienen resultados excelentes de deteccion del GC, pero
se asocian a una menor deteccion de GC extraaxilares (<2%) de visualizacion de la

cadena mamaria interna.
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1.4. LOCALIZACION RADIOGUIADA DE LESIONES NO PALPABLES DE

MAMA (ROLL).

1.4.1. Antecedentes y situacion actual

Los programas de deteccion precoz han incrementado el diagndstico de las lesiones
subclinicas de mama con una incidencia que varia entre el 17 y 58%, segtn las series’.
La cirugia es una opcion frecuente en el manejo de las LNPM tanto si es con fin
diagndstico como terapéutico'®.

La localizacion precisa es un factor importante en el manejo quirurgico de estas
pequenias lesiones que deben ser localizadas preoperatoriamente bajo control ecografico
o mamografia estereotaxica’.

El arpdn ha sido el método convencional de marcaje mas frecuentemente utilizado, pero
presenta una serie de limitaciones y complicaciones, siendo su principal inconveniente
la elevada incidencia de enfermedad en el lugar de la biopsia”'*'"-"".

La localizacion radioguiada de lesiones mamarias ocultas o “Radioguided occult lesion
localisation” conocida internacionalmente con las siglas ROLL fue desarrollada en el
Instituto Europeo Oncolégico de Milan. Paganelli y cols, propusieron esta nueva técnica
como método sencillo y efectivo en la localizacion de las lesiones de mama
clinicamente ocultas mediante el marcaje radioisotopico guiado con mamografia
estereotéxica o ecografia®'’.

Luini A y cols demostraron mejor eficiencia del marcaje preoperatoria de la ROLL
respecto al arpon quirirgico en un estudio comparativo entre ambos meétodos. En este

estudio se observd una reducciodn significativa del diametro de escision en las biopsias

obtenidas mediante arpon quirargico y ROLL, de 6.1 a 3.8 mm, respectivamente'’.
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La inoculacién del radiofarmaco marcado con 99mTc a nivel intralesional causa una
minima incomodidad y no se han observado reacciones adversas’. La correcta
inoculacion del radiotrazador se verifica por la comprobacion gammagrafica de la
mama. La gammagrafia es 1til en quirdéfano porque facilita la localizacion de la lesion, y
revela posibles errores en la colocacion del radiotrazador. Mediante la ayuda de una
SGD se detecta la lesion como foco hiperactivo, que se proyecta a nivel cutdneo, y
sobre el cual permite al cirujano decidir la incision mas apropiada para acceder a la
lesion. La sonda es necesaria durante la intervencidon para comprobar en todo momento
la posicion de la lesion. Cuando la porcion de parénquima mamario que contiene la
lesion se halla en el centro se extrae sola la lesion, con ello se garantiza la radicalidad
oncologica y al mismo tiempo se evita una mutilacion excesiva. La posibilidad de
verificar la localizacién de la lesion la distingue de los métodos convencionales, y
también hace mas rapida y sencilla la cirugia®.

La utilizacion de ROLL facilita el proceso diagnostico, que en esquema consiste en: 1)
una precisa localizacion preoperatoria de la lesion, 2) una completa exéresis de la lesion
con un margen suficiente de tejido sano, con la lesion en el centro de la pieza quirargica
y 3) un examen histopatologico intraoperatorio seguro, en identificar precozmente algiin
componente invasivo, particularmente en el contexto de un CDIS. Otro aspecto de la
filosofia de la cirugia del Instituto viene a ser definido como el méximo tratamiento con
la minima mutilacion. El ROLL minimiza la cantidad de tejido sano resecado,
maximizando de esta manera la aceptacion por parte de las pacientes de la exéresis de la
lesion'®. En dicho estudio la concentricidad de la lesion fue calculada mediante la
diferencia entre el médximo y minima distancia del borde de la lesion al margen de la
pieza quirurgica. La distancia media del centro de la lesion al margen de la pieza fue

mayor en el grupo de la localizacion mediante arpén respecto a la ROLL, siendo de
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24.5mm (con un rango comprendido entre 15 y 45 mm) para el arpén y de 13.8 mm
(con rango entre 5 y 25 mm) para la ROLL y la concentricidad en mm fue en la ROLL
de 3 (1-10) y en el arpon de 6 (2-15)".

La ROLL es una técnica de marcaje mas codmoda que el arpén y mejor tolerada por las
pacientes, que se puede realizar el dia previo a la cirugia o el mismo dia, ya que no
cambia de posicion, ni se puede fragmentar, ni desprenderse con el movimiento de la
mama, como ocurre frecuentemente con el arpén. Ademas permite al cirujano realizar
una incision mas coémoda, independientemente del punto de inoculacion del
radiotrazador, y facilita la localizacion quirtrgica, reduciendo el tiempo de cirugia y
anestesia ya que la exacta posicion del radiotrazador en la lesion puede ser confirmada
continuamente con la ayuda de la SGD durante la exéresis®. La alta precision de la
excision y el centraje de la lesion en la pieza hacen que raramente sea necesaria una
reexcision de margenes. No obstante, la persistencia de actividad en el lecho quirurgico
con la SGD (si se descarta contaminacion del trayecto de la aguja) tras la exéresis
quirtrgica requiere de una reexéresis”.

Paganelli y cols demostraron una correcta colocaciéon del radiofarmaco del 94.8 %™'°.
Los resultados cosméticos obtenidos fueron excelentes y buenos en un 74 y 26%,
respectivamente mediante la biopsia con ROLL, y del 55 y 45% mediante arpon
quirtrgico’.

Se puede realizar la técnica ROLL en todas aquellas pacientes con LNPM (nodulos,
microcalcificaciones, distorsiones) subsidiarias de biopsia que no hayan sido tipificadas
previamente, en la mayoria de los casos por su incongruencia entre el resultado
histopatologico de la puncidn aguja fina o gruesa y la lesion radiologica visualizada.

El ROLL ha sido propuesto en numerosos estudios como alternativa a las técnicas

convencionales en la localizacién preoperatoria de lesiones ocultas de la mama, tanto
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con fines diagndsticos como terapéuticos, debido a un mejor centraje de la lesion y
menor dafio cosmético, al reducir la cantidad de tejido sano resecado con la obtencion

, — 8,10,31,55.
de margenes quirtrgicos seguros®*'%

1.4.2. Radiofarmacos

El radiotrazador mas adecuado en la ROLL es el que asegura la minima migracion de la
radioactividad desde el punto de inyecciéon. Los MAA marcados con **™Tc son ideales,
debido a que por su gran tamafio (10-150 micras) quedan retenidas en el lugar de
inyeccion, sin presentar migracion en el tejido, y por ello ofrecen un mejor centraje de
la lesion respecto al arpon quirrgico. Sin embargo, seguidamente veremos la
utilizacion de otros radiofarmacos como los coloides, en la localizacion radioguiada de

tumores no palpables y BSGC ampliamente conocida con las siglas SNOLL.

1.5. LOCALIZACION RADIOGUIADA DE LESIONES NO PALPABLES Y

GANGLIO CENTINELA (SNOLL).

1.5.1. Antecedentes y situacion actual

La localizacion radioguiada de lesiones ocultas de mama o ROLL se ha propuesto
como un método de marcaje de las lesiones no palpables obteniendo resultados
superiores a la reseccién con arpon, y comparables a los tumores palpables®'.

La BSGC se ha convertido en una técnica minimamente invasiva que evita LA
innecesarias en los estadios precoces del CM®, pues la incidencia de afectacion
ganglionar axilar cuando los tumores miden alrededor de 10 mm, es muy baja entre el

20-30%2%%.
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La afectacion ganglionar no supera el 5% en carcinoma de tamafio inferior a 5 mm y al
10% en los menores a 10 mm. Por ello se intenta realizar un procedimiento
minimamente invasivo para obtener una correcta estadificacion axilar y poder evitar
disecciones completas en pacientes con ganglios negativos, que llega a ser el 70-75% de
los casos.

La confirmacion histologica previa a la cirugia de céncer permite la realizacion
simultanea de ROLL y biopsia del GC sin comprometer la escision tumoral®*-!:6263-7,
Existia controversia en la utilizacion de un tnico radiotrazador e inyeccion,

29,31,63-64

recientemente propuesto o en la utilizacién de doble radiotrazador e inyeccion

en diferentes sitios™*~ 020364660

Tradicionalmente, se habia considerado que no se podia utilizar el doble trazador
simultdneamente la ROLL y la biopsia del GC, debido a posibles problemas derivados
de la interaccion entre ambos procedimientos, causados por la migracion del coloide
pudiendo interferir en la escisién radioguiada del tumor®. La administracion
subdérmica de los nanocoloides de albumina-99mTc, mostré6 mejores resultados en
cuanto a la deteccion del GC en un estudio comparativo realizado por De Cicco y cols
frente a la administracion intratumoral y tnica de los nanocoloides-99mTc®. Otros
autores han obtenido resultados de deteccion intraoperatoria del GC hasta el 98.8% con
la administracion intratumoral del radiotrazador, tanto con la utilizacién de

29,31 1. .,
%31 como con la utilizacion de dextranos marcados con 99mTc®’.

nanocoloides-99mTc
La técnica del GC utilizando la administracién intratumoral del radiotrazador es
factible en el cancer no palpable de mama. La retencion del radiotrazador en el punto
de inyeccion facilita la localizacion quirtirgica de la lesion primaria no palpable y

permite la exéresis del tumor guiada con la sonda. La migracion del radiotrazador por

las vias de drenaje linfatico permite la posibilidad de identificar el GC. En un estudio
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realizado por Tanis PJ 'y cols en el que el 75% de 64 pacientes con lesiones
clinicamente ocultas de mama a las que se les realiz6 ROLL y biopsia del GC, fueron
tratadas mediante tratamiento conservador del cdncer de mama, y en el 82% de ellas
podria haberse evitado la LA, debido a que estaban libres de enfermedad en dicha
regién3l.

La técnica ROLL parece muy prometedora especialmente cuando se realiza en el mismo
acto quirtrgico con la biopsia del GC en pacientes con lesiones clinicamente ocultas y
alta sospecha de malignidad®.

En el hospital de Ciudad Real, la ROLL se inici6 como técnica de marcaje para las
biopsias de lesiones no palpables no filiadas desde el 2003, y seguidamente se realizé la
técnica del GC. Debido a los buenos resultados obtenidos se decidid utilizar la técnica
del GC en los tumores no palpables de mama mediante la administracion intratumoral
de los nanocoloides. Es por ello que el objetivo de nuestro estudio fue valorar la

correcta localizacion de tumores no palpables y deteccion simultdnea del GC mediante

la administracion intratumoral del radiotrazador.

1.5.2. Radiofarmacos

Para la localizacion de los tumores no palpables y el estudio del ganglio centinela, dos
radiofarmacos han sido utilizados, los MAA y los coloides, ambos marcados con
99mTc™.

Los MAA marcados con 99mTc, son particulas que por su gran tamafio quedan
retenidas en el punto de inyeccion, es decir, intratumoral o intralesional, no pudiendo
atravesar los capilares linfaticos, y por lo tanto no migran®®’ .

Los radiocoloides marcados con 99mTc administrados en el tumor primario son

recogidos por los capilares linfaticos y acumulados en el GC en un 5% de la dosis
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inyectada mediante fagocitosis. A pesar de ello, la mayor parte de dosis inyectada
permanece en el lugar de la inyeccion. La retencion de la radioactividad proporciona la
oportunidad de localizar el tumor en céncer de mama no palpable, con una SGD
obviando la necesidad de la localizacion mediante arpon®"

Diversos estudios han analizado la fiabilidad de la identificacion del GC con una sola
inyeccion, asi como la excision de un tumor no palpable o en carcinomas ocultos de
mama mediante la administracion intralesional de un solo radiotrazador, utilizando

2 l eqe .«
%3l 14 utilizacion de un solo

dextranos o nanocoloides, como radiofarmacos
radiotrazador en comparacion con los otros centros que utilizan dos radiofdrmacos ha
sido con el objetivo de simplificar y optimizar el procedimiento, considerandolo mas
sencillo y practico que el método de la administracion del doble radiofarmaco.

A pesar de ello, se han observado algunos problemas de la interaccién con el
procedimiento unico dado que los nanocoloides pueden migran desde el punto de

inyeccion hacia los vasos linfaticos y consecuentemente pueden afectar adversamente la

excision radioguiada del tumor no palpable®”.

1.6. BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA EN PACIENTES

CON QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

1.6.1. Antecedentes y estado actual.

El cancer de mama localmente avanzado (CMLA) es una forma evolucionada del CM
que sigue siendo mas frecuente de lo deseado a pesar de las programas de deteccion
precoz, representando entre el 15-40% de todos los cadnceres de mama. Esta definicion
incluye pacientes con tumores T3 (>5 cm), T4 (fijacion de la pared toréacica o ulceracion

de la piel y/o lesiones satélites) y enfermedad N2/N3 (metastasis axilares y mamarias
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internas). La afectacion ganglionar supraclavicular se incluy6 en el estadio III en la
sexta edicion del sistema de estadificacion del AJCC. La supervivencia a los 5 afios
para el CM en estadio III es, aproximadamente, del 50%, en comparacion con el 87%
para el estadio I1®®. Hay grupos que clasifican los CMLA segin TNM, operables o no
operables. Asi los tumores grandes operables incluirian los estadios IIB y IIIA, sobre
todo aquellos tumores que se pueden beneficiar de QTNA para reducir tamafo y
ofertarles tratamiento conservador. Por otra parte, los no operables incluyen estadios
IIIB o IIIC.

La QTNA es el tratamiento estandar en el CMLA (estadio III) y esta siendo evaluado en
estadios precoces operables®. La terapia adyuvante es utilizada tanto en pacientes con
enfermedad metastasica como en no metéstasica axilar si al menos tiene un factor de
riesgo (tamafio >2 cm, grado histologico G2-G3 y receptores estrogénicos negativos). El
beneficio de la quimioterapia adyuvante en el CM parece ser independiente del estado
de los ganglios axilares.

El término “neoadyuvante” se refiere a quimioterapia primaria o quimioterapia de

1"°. La quimioterapia (QT) primaria tiene

induccion del cancer previo al tratamiento loca
un numero potencial de ventajas clinicas. Permite “in vivo” evaluar la respuesta a la QT
del tumor primario y de los ganglios linfaticos metastasicos. La menor estadificacion
del tumor primario y de la afectacion ganglionar con la QT primaria puede convertir la
enfermedad no operable/irresecable en operable/resecable y de esta manera permitir una
cirugia conservadora de la mama en pacientes inicialmente candidatas a mastectomia
como unica opcion del control de la enfermedad locorregional. Asimismo, la precocidad
del tratamiento de las metastasis puede evitar el rapido crecimiento de la progresion
tumoral y prevenir la aparicion de clonas resistentes. Es importante en la erradiacion de

la enfermedad oculta locorregional y a distancia®"".
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Algunos estudios randomizados no han observado una mejoria de la supervivencia en
pacientes con CM operable tratados con QT primaria comparados con la QT adyuvante
post-quirtrgica®.

La enfermedad metastasica axilar residual después de la neoadyuvancia es un factor
prondstico importante de supervivencia libre de enfermedad.

La QT primaria puede eliminar completamente la enfermedad microscopica antes de la
cirugia, y las metastasis ocultas pueden encontrarse en sélo 10% de las pacientes con
histologia axilar negativa®.

Se ha observado una respuesta completa o parcial hasta en el 93% de los pacientes, y el
23% de los pacientes con afectacion ganglionar inicial presentaron ausencia de
enfermedad después de la QTNA®"".

La respuesta completa del tumor es un predictor importante de supervivencia libre de
enfermedad. Sin embargo, en pacientes con persistencia de enfermedad residual
significativa después de la QT primaria tiene un pobre prondstico, y consecuentemente
el tratamiento no tiene mucho impacto. Las tasas de supervivencia a los 5 afos de las
pacientes con CMLA tratados con QT primaria fueron del 87% en las pacientes que
respondieron completamente a nivel axilar y del 51% en las que persistia enfermedad
residual ganglionar®.

Muchos estudios han demostrado un porcentaje significativo menor tanto de ganglios
extraidos como de ganglios positivos después de la QTNA. Mientras que el numero de
ganglios negativos es el mismo con o sin QTNA'2. Los autores Fisher y Schwartz y sus
colaboradores mostraron una tasa de conversion de ganglios clinicamente positivos a
histopatologicamente negativos en el 25-38% de los pacientes que recibieron QT
primaria’,”*. Después de la verificacion de la remisién completa del tumor primario

(clinicamente hasta el 30% ° y patologicamente entre 13-34%° ), la proporcion de

29



ganglios libre de metastasis alcanzo niveles mas elevados, hasta 73%, comparado con el
26% cuando persistio enfermedad tumoral en la mama®.

Numerosos estudios han estudiado la biopsia del GC en pacientes con CM tratadas con
QTNA. EL tiempo de realizacion de la BSGC en QTNA estd muy debatido.
Inicialmente era considerado una contraindicacion por muchos autores. Ello era debido
a los cambios estructurales en el tejido linfatico causados por la quimioterapia, podrian
interferir en la anatomia y fisiologica del drenaje linfatico, con el resultado de menor
tasa de identificacion del GC y haciendo no seguro el GC, pudiendo ser la causa de la
elevada tasa de falsos negativos’’.

Debido a que la QT primaria en CM puede producir un alto nimero de remisiones
completas clinicas e histopatoldgicas, condiciona una estrategia quirdrgica mas
conservadora tanto en la mama como en la axila. En la mama puede dar la oportunidad
de reducir el nimero de mastectomias radicales, y de alcanzar margenes quirirgicos
libres con resultados cosméticos y funcionales satisfactorios. En las regiones axilares, la
eliminacion de la enfermedad ganglionar, podria evitar LA innecesarias > .

La tumorectomia con margenes libres mayores de 10 mm después del tratamiento
sistémico ha de adecuarse al volumen residual y no al del inicio del tratamiento. Por lo
tanto, las lesiones residuales del CM secundarias al tratamiento con quimioterapia, al
ser lesiones no palpables, y visualizarse tan solo mediante las técnicas radioldgicas, por
ecografia =~ fundamentalmente, requerian localizaciébn  preoperatoria  guiada
radioldgicamente.

En los primeros estudios realizados del GC en pacientes tratadas a QTNA, las tasas de
identificacion fueron de 80-87% y las de falsos negativos del 12-33%. Posteriormente
los porcentajes de identificacion del GC se encuentran entre el GC 80-99%" | sin

embargo las tasas de falsos negativos siguen siendo elevadas entre 0-22%°%5! 8283 84
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En un metaanalisis del GC en post neoadyuvancia de 20 estudios (>1200 pacientes)
extrayendo los 4 estudios con tasas mds altas de falsos negativos la tasa media de FN
fue de 7.8%"

Resultados del metaanalisis de Lee MC y cols®

Study No. of SLN False-Negative
Patients | Identification Results
(%) (%)
Cohen et al** 18 31(82) 4(20)
Nason et al* 8 66 (80) 5(16)
Breslin et al® 51 43(84) 3(12)
Tafra et al” »n 27(93) 0 (0
Femandez et al® 40 36 {90} 4(22)
Julianetal® ]| 29 (94 0 (0
Steams et al®® EL) 29(85) 304)
Brady et al® 14 13{93) 0 {0
Lang et a 5 50 {94} 1(4)
Jones et al™ 36 29(81) (1)
Mamounas et al? 428 363 (83) 15011)
Newman et al** o4 53 (98} 38
Yamamoto et al” N 19(95) 1014)
Tausch et al® 167 144 (85) 6 (8
Hunt et a¥ 575 558 (97) 5 (6)
(lasseetal® 195 176 (90} 6(12)
Schwartz et al” i 78 (99} 14
Ozmen et al™ i 71{92) 104
Rebollo-Aguirre et 2l 8 81{92) 7 (8
Pacha et al* 4 78181} 69 (20)

La respuesta a la quimioterapia puede producir unos cambios histopatoldgicos que
puede alterar la estructura del ganglio linfatico y causar destruccion del foco
metastasico y producir fibrosis y reaccion xantogranulomatosa®. Hasta un 20 % de las
células tumorales podian ser emmascaradas en las secciones iniciales cuando sélo se
realizaba el examen H-E de rutina, y adicionalmente el examen IHC podia revelar las
células atipicas no diagnosticadas previamente. Las células tumorales en el tumor

primario y en los ganglios linfaticos, asi como en otros ganglios axilares, pueden
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responder de forma diferente a la QT, con destruccion del foco metastasico en el GC
pero no en otros ganglios no centinelas o secundarios®*.

La BSGC después de la QTNA puede predecir correctamente el estadio axilar negativo,
aunque no esté claro si el estado ganglionar fue negativo antes de la QT o positivo y fue
infraestadiado. Diversos estudios han demostrado que la persistencia de positividad en
los ganglios linfaticos, asi como el nimero de ganglios linfaticos después de la QT esta
asociada a un peor pronostico *. Debe valorarse con cautela el resultado negativo del
GC tras la QTNA ya que podria explicarse por la respuesta terapéutica y persistir
ganglios positivos en otras estaciones. La respuesta terapéutica también podria afectar a
la capacidad de detecciéon de GC extra-axilares®. Entre las ventajas del GC después de
QTNA seria que una Unica intervencion quirurgica tanto de la mama como de la axila.
La posibilidad de la negatividad de la axila, conllevaria una disminucion de LA
innecesarias. Ademas de que el estado ganglionar tras neoadyuvancia puede ser
determinante para la valoracidon prondstica y capacidad predictiva de la respuesta.

La BSGC podria utilizarse para estratificar el tratamiento axilar de las pacientes después
de la neoadyuvancia, y en funcion del resultado dirigir a LA o a radioterapia axilar®®*’.
Otro concepto seria la realizacion del GC antes de la neoaduvancia. En la literatura no
hay estudios multicéntricos ni metaanalisis, y los estudios incluyen escaso numero de
pacientes. En este caso el GC no presentaria cambios histopatoldgicos derivados de la
QT, y en caso de negatividad, la BSGC permitiria seleccionar en subgrupos, evitando la
LA. Sin embargo conlleva dos intervenciones quirurgicas, afiadiendo un aumento
potencial de LA al no existir el efecto de negativizacion de la QT, se perderia la
informacion de la respuesta del propio GC y podria retrasarse el inicio de la QT. Segtin

los autores Papa y cols, el porcentaje de deteccion del GC pre-quimioterapia alcanza el

87% y la tasa de FN del 16%"*.
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Segun las recomendaciones de la guia ASCO del 2005 existe evidencia cientifica
limitada para recomendar el uso de la técnica del GC en situacion de preneoadyuvancia,
mientras que no se recomienda la técnica en situacion de posneoadyuvancia. Pifiero y
cols propusieron la practica de la BSGC en neoadyuvancia en los casos con axila clinica
y ecograficamente negativa, mientras que se postpone la BSGC a la neoadyuvancia en

. . . ... 8
pacientes con ganglios axilares positivos® .

1.7. RADIOPROTECCION

Diversos estudios han demostrado que tanto la BSGC como la ROLL son seguras en
términos de radioproteccion, dado que la tasa de radiacion es minima tanto para el
paciente como para el personal sanitario expuesto” . Ello es debido tanto a la baja
dosis inyectada como a las excelentes caracteristicas radiofisicas del 99mTc; vida media
corta, emisor gamma y facil marcaje.

Ademas las areas de tejido que reciben mayor cantidad de radioactividad y por lo tanto
mayor dosis (el lugar de inyeccion y el GC) son extraidas durante la intervencion.

El radiofarmaco se concentra en un 95% en la zona de inyeccion en la técnica del GC,
migrando hacia los ganglios linfaticos el 5% restante’® y en su totalidad en el lugar de la
inyeccion en la técnica ROLL. En el estudio de Waddington y cols se concluyé que la
dosis efectiva del paciente (0.32 mSV), es menor a la recibida por otros procedimientos
diagnosticos, como pueden ser una gammagrafia 6sea (3mSv) o TC tordcico (8mSv).
Las dosis absorbidas por tejidos sanos son bajas (media de la dosis absorbida en el
abdomen 0.45 mGy, rango 0.05 y 3 mGy) comparadas con otros procedimientos

diagnosticos (como la mamografia de screening que la dosis absorbida en la mama es de
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1.5- 8.0 mGy). La media de dosis en el ganglio centinela (0.45 mGy) es menor que en la
mama contralateral (0.9mGy).

El personal de medicina nuclear no modifica apenas su tasa de exposicion profesional, y
tanto el cirujano como el anatomopatdlogo concentran una minima dosis recibida en las
manos (0.09mSv). En 100 intervenciones se estiman que la dosis absorbida en las
manos de los cirujanos seria de 0.45 mGy, y la media de dosis efectiva de 0.09 mSv.
Estos valores son los correspondientes a 1 y 10% de los limites de dosis recomendados
al afio para el publico general, respectivamente°.

La radioactividad que pueda localizarse en los utensilios o materiales de quir6fano

posiblemente por contaminacion durante la cirugia es minima y no requiere ningun trato

especial.
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2. OBJETIVOS

2.1. CUESTIONES A RESOLVER

A. En este estudio se pretende valorar las ventajas que ofrece el método de marcaje
(ROLL) respecto a las técnicas convencionales, por lo que se plantean una serie de

cuestiones:

- (La ROLL localiza la lesion de forma mas segura y precisa con

menos complicaciones y menor dafio cosmético?

- (Proporciona informacion precisa de la localizacion de la lesion y

permite seleccionar la mejor via de abordaje quirtrgico con la ayuda de

la SGD?

- (Permite la verificacion de la excision radical de la lesion tras

valorar la ausencia de la radioactividad mediante el rastreo

intraoperatorio del tejido residual?
B. La técnica ROLL parece muy prometedora, especialmente cuando se realiza en el
mismo acto quirdrgico junto con la biopsia del GC en pacientes con lesiones malignas
clinicamente ocultas ya que la retencion del radiotrazador en el punto de inyeccion
facilita la localizacion y exéresis quirargica de la lesion primaria no palpable guiado con
la SGD, y la migracion del radiotrazador por las vias de drenaje linfatico permite la
posibilidad de identificar el GC, conocida como técnica SNOLL. Se plantean las

siguientes cuestiones:

- (Es posible localizar de forma simultdnea el tumor no palpable e
identificar el GC tras la administracion intratumoral del radiofarmaco,
sin existencia de interferencias entre la actividad de la lesion y del GC?
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- (Permite una exéresis completa del tumor con margenes
adecuados y con buenos resultados cosméticos?
C. La tendencia de incrementar el nimero de pacientes que pueden beneficiarse de la
BSGC en el CM, y que la QTNA se esta ofreciendo cada vez mas en pacientes con CM
en estadio precoz para mejorar la conservacion de la mama. Se plantean varias
cuestiones al respecto:
-¢Puede predecir el GC el estado ganglionar axilar en pacientes tratadas con
QTNA? ;Es fiable la deteccion del GC después de la QTNA?
-¢El estudio anatomopatologico del GC puede mejorar la identificacion de

micrometastasis ocultas en los ganglios con cambios post-quimioterapia?

2.2. OBJETIVOS: PRIMARIOS Y SECUNDARIOS.

Primarios:

Utilidad de la técnica ROLL y SNOLL en pacientes con LNPM.

Secundarios:

1) Valorar la correcta localizacion intralesional del radiofdirmaco y analizar los
margenes de reseccion.

2) Evaluar los porcentajes de deteccion gammagrafica y quirurgica del GC.

3) Valor de la ROLL en el diagndstico de las LNPM con biopsia indeterminada.

4) Valorar la utilidad de la localizacion simultdnea ROLL y GC (técnica SNOLL) en
pacientes con cancer no palpable de mama.

5) Valorar la utilidad de la localizacién simultdnea ROLL y GC en pacientes tratadas

con quimioterapia.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. PACIENTES

La poblacion a estudio de nuestro trabajo corresponde a 3 grupos diferentes:

1) Grupo A de pacientes con lesiones no palpables de mama pendientes

de tipificar (LNPM): 69 pacientes procedentes de la Unidad de Mama del

Hospital de Alarcos de Ciudad Real en el periodo 2003-2005. Todas ellas
presentaban lesiones no palpables detectadas en los programas de cribado del

CM, pendientes de tipificar y tributarias de biopsia quirtrgica.

2) Grupo B de pacientes con CM estadio precoz con tumores no

palpables: 27 pacientes de la Unidad de Mama en el nuevo Hospital General de
Ciudad Real en periodo comprendido entre 2005-2007. A todas ellas se les

realizo localizacion preoperatoria del tumor no palpable, la BSGC y LA.

3) Grupo C de pacientes con CM tratadas con QTNA: 31 pacientes de la

Unidad Funcional de Mama del Hospital de Bellvitge de L’ Hospitalet de
Llobregat durante el periodo de tiempo entre el 2002 y 2003. Todas ellas
presentaban LNPM en respuesta al tratamiento con QTNA, tributarias de
tratamiento quirurgico conservador locorregional, segin protocolo de actuacion
en el cancer de mama del hospital. Todas precisaban de localizacion
preoperatoria de la lesion no palpable, y ademds de la cirugia mamaria, se les

realiz6 BSGC y la LA en el mismo acto quirtrgico.
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3.1.1. Grupo A: Pacientes con LNPM pendientes de tipificar.

Se incluyen 69 pacientes con lesiones no palpables pendientes de tipificar, detectadas
mediante el programa de deteccion precoz del CM, y algunas mediante revisiones
periddicas habituales después de un tratamiento conservador de CM previo. Todas las
lesiones eran tributarias de biopsia quirurgica.

La edad media de las pacientes fue de 60 afios con rango comprendido entre 32 y 85
anos.

La mayoria de estas lesiones tenian criterios radioldgicos de malignidad, 59 de 69
(84%). Las 10 restantes tenian criterios radiologicos de benignidad. Se distribuian segun
la clasificacion de BI-RADS en: 7 casos fueron BIRADS 5 o altamente maligno, 50
casos BIRADS 4 o sospechosa de malignidad, 9 casos fueron BIRADS 3 o

probablemente benigno y en 3 casos BIRADS 1/2 o de caracter benigno. (Tabla 1)

Las 69 LNPM se distribuyeron segln el tipo de lesion encontrada en la mamografia o
ecografia:

-MCF en 31 grupos (pleomorficas e irregulares) de las cuales en 3 pacientes eran
bilaterales, pero s6lo se localizaron mediante la técnica ROLL las de una mama,
considerando las de la mama contralateral, del mismo tipo, y su exéresis dependia del
resultado anatomopatologico de la lesion marcada con ROLL.

-Otro tipo denominado como “nddulo” en 34 casos, se agruparon todas aquellas
formaciones nodulares u otras distorsiones del parénquima (como patrones fibrosantes,
lesiones estrelladas, espiculadas, pseudonodulares).

-Por ultimo el componente “mixto” en que se observaban MCF y otro tipo de distorsion

arquitectural parenquimatosa, en 4 casos.
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TABLA 1. Caracteristicas de las LNPM pendiente de tipificar.

Tipo de lesion BIRADS Guia de marcaje
Mamografia  Ecografia
MCEF (31) 111 5 5
v 23 23
A% 3 3
Nodular (34) I 2 2
II 1 1
111 4 2 2
v 23 19 4
A% 4 4
Mixto (4) v 4 3 1
Total 69 69

De todas las LNPM, en 30 se les realiz6 biopsia radioldégica mediante PAAF (22) y
BAG (8). De los 22 casos (32%) que se realizo PAAF: en 7 el resultado fue positivo
para células atipicas, en 11 fue negativo y los restantes fueron no concluyentes. De los 8
casos (11%) en que se realiz6 BAG en 7 se obtuvo un resultado de benignidad o
negativo y en un caso de malignidad. A pesar de estos resultados, los antecedentes
familiares de CM, la situacion clinica de las pacientes, la alta sospecha de malignidad en

los resultados benignos, la falta de informacién en cuanto a las caracteristicas de la
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lesion maligna (invasivo o in situ) fueron razones por las cuales se recomendaba la
realizacion de exéresis quirurgica.

Habia antecedentes familiares de CM en 20 de las 69 pacientes (29% de los casos) y
antecedentes personales en 10 de las 69 (14%). 5 de éstas tenian antecedentes de CM
en la mama contralateral y las 5 restantes en la mama ipsilateral. En estas ultimas la
lesion se localizaba en la cicatriz de la tumorectomia, teniendo la sospecha de recidiva
local. En 3 de éstas 5 pacientes, el resultado de la PAAF fue de positividad para células
atipicas.

La guia de marcaje de la ROLL en la LNPM fue mediante mamografia estereotdxica en

59 lesiones y mediante ecografia en las 10 restantes.

3.1.2. Grupo B: Pacientes con cancer no palpable de mama.

Se han incluido 27 pacientes con tumores no palpables, a las que se les realizé BSGC y
LA debido a estar dentro del periodo de validacion de la técnica del GC.

La edad media de las pacientes fue de 54 afos con rango comprendido entre 35 y 80
afnos. Los tumores no palpables tenian caracteristicas radioldgicas de lesiones nodulares
(18), grupos de MCF (8) ¢ distorsiones arquitecturales (1). Entre las lesiones nodulares
se incluian nédulos y pseudonddulos, algunos de ellos asociados a MCF. Entre las
distorsiones se incluian alteraciones parenquimatosas, lesiones estrelladas o espiculadas.
Doce casos fueron detectados mediante mamografia y 15 casos mediante ecografia.
(Tabla 2)

El diagndstico histologico de cancer previo a la cirugia se realiz6 mediante biopsia con
aguja gruesa (BAG) o biopsia asistida por vacio (BAV) en todas las pacientes. En

aquellas pacientes con grupos de MCF ¢ distorsiones arquitecturales del parénquima de
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pequefio tamafio se insertd tras la biopsia radiolégica un marcador metalico para
facilitar la localizacion preoperatoria en el caso de resultado de malignidad.

5 de 27 pacientes tenian antecedentes familiares de CM. Una de ellas tenia antecedentes
personales de CM. Todas ellas eran T1 y T2 con un tamafio tumoral inferior a 3 cm, y

sin afectacion ganglionar axilar seglin la ecografia (NO).

TABLA 2. Caracteristicas de los pacientes con tumores no palpables de mama.

Tipo de lesion BIRADS Guia de marcaje
Mamografia Ecografia

MCF (8) v 7 6 1

v 1 1
Nodulo (18) v 13 2 11

v 5 1 4
Distorsiones (1) v | 1
N pacientes 27 27

3.1.3. Grupo C: Pacientes con cancer de mama tratado con quimioterapia
neoadyuvante.

Se han incluido 31 pacientes con CMLA que tras el tratamiento mediante QTNA
presentaban lesiones residuales no palpables, y a las que se les marcaje preoperatorio

mediante ROLL, asi como BSGC y LA.
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La edad media de las 31 pacientes diagnosticadas de cancer de mama fue de 50 afios,
con rango comprendido entre 35 y 76 afos.

De ellas, 3 (9%) tenian antecedentes familiares de CM, y 1 tenia antecedente personal
previo de CM en la mama contralateral.

Las 31 pacientes fueron diagnosticadas de CM tras confirmacion histologica con PAAF
en 26 casos y BAG en los 5 restantes. Ademas del resultado con PAAF, en 19 pacientes,
también se realizO6 BAG obteniendo asi el grado de diferenciacién y expresion de
receptores hormonales.

La estadificacion de CM antes de la QTNA fue mayoritariamente T2. En 15 pacientes
no habia afectacion ganglionar clinica (49%) y en 16 habia afectacién ganglionar clinica

(51%). Tabla 3

TABLA 3. Estadificacion prequimioterapia.

TN T1 T2 T3 T4
NO 1 13 1 0
N1 0 7 0 1
N2 0 4 2 2

Ninguna de estas pacientes tenia evidencia de afectacion metastasica a distancia en el
momento del diagndstico. Todas las pacientes fueron tratadas con QTNA, seglin
protocolo de actuaciéon del CM en el Hospital de Bellvitge. Este protocolo se halla
basado en criterios oncologicos como tamafio tumoral, grado de diferenciacion, edad y

otros factores prondsticos.
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La media del tamafio tumoral prequimioterapia fue de 38.7 mm, con rango comprendido
entre 20 y 75 mm. Se distribuyeron los tamafios del tumor segiun la tabla 4, y los
tamafios que predominaban mas fueron los subgrupos entre el 30 y 50 mm,
encontrandose el mayor nimero de pacientes (20). Por debajo de 30 mm hubo 5 casos, y

por encima de 50 mm hubo 3 casos.

TABLA 4. Tamano tumoral prequimioterapia.

Tamafio (mm) <30 30-40 40-50 >50

N pacientes 5 16 7 3

El tratamiento con QTNA o primaria fue variable correspondiendo a FAC (5
fluorouracilo, Adriamicina y ciclofosfamida), Adriamicina y Paclitaxel.

El tipo de quimioterapia primaria mas utilizada fue la Adriamicina, en 15 pacientes,
siendo tratados todos con 4 ciclos. Con FAC se trataron a 8 pacientes, y el resto con
paclitaxel, recibiendo en éstos de 4 a 9 ciclos en funcion de la respuesta tumoral.

El mejor método para valorar la respuesta tumoral al tratamiento con quimioterapia es
“in vivo” de forma primaria.

La respuesta tumoral secundaria a la quimioterapia primaria fue evaluada mediante el
tamafio tumoral tras la palpacion clinica, y de forma mas objetiva, mediante pardmetros
ecograficos, analizando el tamafio de la lesion primaria y visualizando areas hipoecoicas
mas o menos definidas, irregulares, o incluso fibrosis postquimioterapia.

En los casos con adenopatias axilares previas al tratamiento con quimioterapia, también

se valoro la respuesta ganglionar con la ecografia axilar.
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La respuesta del tamafo tumoral a la quimioterapia se clasificd segin el porcentaje de
reduccién de masa tumoral: del 100% en 8 casos, en parcial superior al 50% en 14 casos

e inferior al 50% en 9 casos. (Tabla 5).

TABLA 5. Grafica de porcentaje de pacientes con CM en funcién de la respuesta

tumoral a la quimioterapia.

0 100%
B >50%
O <50%

Todas las pacientes tratadas con QTNA presentaron finalmente un tumor primario no
palpable o bien restos tumorales y/o fibrosis, y todas ellas subsidiarias de tratamiento
quirtrgico.

La media del tamafo tumoral postquimioterapia fue de 12.4 mm, con rango

comprendido entre 0 y 26 mm. El tamafio tumoral que predominé fue menor de 19 mm.

TABLA 6. Tamafio tumoral postquimioterapia.

Tamafio (mm) <10 10-19 20-29 >30

N° pacientes 11 13 7 0
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TABLA 7. Estadio postquimioterapia. Segun anatomia patologica (pTN).

pTx pT1 pT2
pTN
Nx 1 0 0
NO 2 9 2
N1 3 7 4
N2 0 0 1
N3 0 1 0

Las 31 lesiones residuales postquimioterapia fueron marcadas mediante ecografia.
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3.2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los criterios de inclusion fueron:
e Lesiones de mama no palpables tributarias de biopsia quirargica (Grupo
A).
e Tumores no palpables de mama (Grupo B).
e Lesiones no palpables residuales de cancer de mama tratado con

quimioterapia previa pendientes de tumorectomia (Grupo C).

Los criterios de exclusion fueron:
e Embarazo.
e [Lactancia.
e Lesiones multifocales.
e [esiones multicéntricas.

e Microcalcificaciones difusas.

3.3. PROTOCOLO EXPLORATORIO

3.3.1. Protocolo exploratorio en los grupos A (pacientes con LNPM pendiente de

tipificar) y C (pacientes con cancer de mama tratado con QTNA).
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3.3.1.1. ROLL: Técnica de inyeccion.

Tras identificar la lesion mediante mamografia estereotaxica y ecografia (figuras 3A y
3B) se inserta la aguja en el centro de la lesion, si es posible, y se comprueba su
correcta colocacion antes de la administracion del radiofarmaco (figura 4A y 4B).
Seguidamente se administra una dosis intralesional de 0.3-0.5mCi (11.1-18.5 MBq) de
MAA marcados con 9mTc (MAA-99mTc) en un volumen de 0.1 ml, con una aguja de
puncion lumbar G-22 o también aguja intramuscular mediante mamografia
estereotaxica (figura 5) o bien con guia ecografica. Tras la inyeccion del radiotrazador
se administr6é un pequefio volumen de 0.2 ml de aire o bien de suero fisioldgico (0.1-0.5
ml), minimo intralesional (0.1 ml) y el resto simultdaneamente mientras se retira la aguja.
De esta manera se evita el reflujo del radiotrazador hacia el trayecto de la aguja y se
minimizan los posibles problemas de contaminacion. Todas las pacientes LNPM
pendientes de tipificar fueron intervenidas el mismo dia de la localizacion
radioisotopica, y las pacientes con lesiones residuales secundarias a QTNA a las 24

horas posteriores del marcaje.
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Figura 3. Identificacion del grupo de microcalcificaciones mediante mamografia
estereotaxica (A) y nddulo hipoecoico mediante ecografia (B).

Figura 4. Comprobacion de correcta colocacion de la aguja previa a
la administracion del radiofarmaco mediante mamografia
estereotaxica (A) y mediante ecografia (B).
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Figura 5. Administracion intralesional del
radiofarmaco mediante mamografia esterotaxica.

3.3.1.2. ROLL: Localizacion gammagrafica.

A los 30 minutos de la inyeccion del radiofirmaco, se obtuvieron imagenes
gammagraficas (2-5 min de adquisicion) en proyecciones anterior (en decubito supino)
y lateral de la mama afecta (en decubito prono y mama colgante) para confirmar la
correcta colocacion del radiotrazador (figura 6).

La administracion del radiotrazador se consider6 correcta o adecuada cuando se inyecto
en el centro de la lesion o muy proxima al mismo. Asimismo, las imagenes
gammagraficas también permiten valorar posibles interferencias o problemas, que
aunque son raros, pueden derivarse de la administracion del radiotrazador.

Se utiliz6 una gammacamara SOPHA o GE de un cabezal equipada con colimador de
usos generales y/o alta resolucion, matriz 256x256 y zoom 1.3 para la localizacion de la

ROLL.

49



Las imagenes de transmision con una fuente plana, puntos o un lapiz de cobalto (57Co)
permiten la delimitacion del contorno de la paciente y la sefalizacién de las areolas
mamarias que facilitan la localizacién del foco radioactivo segin los cuadrantes
mamarios, en la proyeccion anterior, y la profundidad de la lesion, en la proyeccion

lateral.

R.OL.L. ANT ROLL. LATD

Figura 6. Imagenes gammagraficas de la ROLL en proyecciones anterior y
lateral que ponen de manifiesto la correcta localizacion del foco radioactivo

en la lesion.

Tras la comprobacion gammagrafica de la correcta colocacion del radiotrazador:
-Las pacientes con LNPM pendientes de tipificar fueron remitidas para su
exéresis quirurgica de forma ambulatoria.
-En las pacientes con lesiones residuales no palpables secundarias a QT se les

realizd la técnica del GC.
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3.3.1.3. ROLL: Localizacion quirurgica.

La exéresis quirargica de la lesion se realizé el mismo dia del marcaje en las LNPM, y
24 horas posteriores en todas las lesiones residuales no palpables de cancer mama
secundarias a la QT (31).

La localizacion quirtrgica se realizd mediante la ayuda de una sonda gammadetectora
(SGD) que contiene un cristal de Na I (didmetro aproximado de 0.8 cm) fuertemente
colimado y conectado a un sistema de andlisis multicanal. Dicha sonda presenta una alta
sensibilidad y resolucion espacial (12.7 mm a una distancia de 2 cm) y esta calibrada en
140 kev. Es utilizada para el contaje de la radioactividad mediante el rastreo manual
sobre el area de piel o tejidos de interés. La sefial detectada es trasmitida a un lector
digital y a su vez como sefial acustica. La intensidad y la frecuencia de la sefial actstica
son directamente proporcionales al nivel de radioactividad detectada.

En primer lugar se identifico en proyeccion anterior el foco de méxima radioactividad o
“hot spot” (que se corresponden con las lesiones no palpables) para valorar el abordaje
quirurgico y realizar la incision mas adecuada, y en proyeccion lateral, la profundidad
de la lesion (figura 7). Se delimit6 un area concéntrica de radioactividad alrededor de la
lesion que marca los bordes de la misma. Los margenes de excision se establecieron
alrededor de la lesion mediante area concéntrica de tejido sano, donde la radioactividad
es cero (figura 8).

La exéresis completa de la lesion se comprobd con la ausencia de radioactividad de
fondo en el resto de la mama.

Una vez extraida la pieza quirtrgica, en el caso de las microcalcificaciones, se remiti6 al
Servicio de Radiodiagnostico para realizacion de mamografia de control de la pieza y

comprobar su exéresis completa (figura 9). El resto de casos con lesiones
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pseudonodulares o nodulares, se realizd una inspeccidon macroscopica intraoperatoria

por el anatomopatdlogo.

Figura 7. Técnica ROLL: localizacion quirargica de la lesion no palpable
(LNPM). Con la ayuda de la SGD se identifica en proyeccion anterior el
foco radioactivo para facilitar el abordaje quirtirgico e incision mas
adecuada.
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Figura 8. Técnica ROLL: localizacion quirtrgica. Se delimita un
area concéntrica de radioactividad alrededor de la lesion que marca
los bordes de la misma con la SGD.

A B

Figura 9. Comprobacién mamografica de la presencia de microcalcificaciones
(A) y metal coil (B) en la pieza quirtrgica.

Posteriormente la lesion fue remitida a Anatomia Patologica para estudio

histopatologico.
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3.3.1.4. Ganglio centinela: Técnica de inyeccion.
Entre 2-4 horas previas a la intervencion, se administrd una dosis de 0.5 mCi (18-20
MBq) de 99mTc-nanocoloide (80 nm de didmetro) en un volumen de 0.2 ml, por via

subdermal en el cuadrante de la lesion.

3.3.1.5. Ganglio centinela: Localizacion gammagrafica.

Se adquirieron imagenes gammagraficas (5 minutos cada una) a los 20 minutos tras la
administracion del radiofdrmaco, en proyecciones anterior y oblicuas a 30-40° con la
paciente en decubito supino (de igual forma que en el acto quirtrgico), asi como
proyecciones laterales, con el fin de valorar tanto el drenaje axilar como extraaxilar
(figura 10).

Se utilizd una gammacamara SOPHA o GE de un cabezal equipada con colimador de
usos generales y/o alta resolucion, matriz 256x256 y zoom 1 para la localizacién del
GC.

Para la obtencion de iméagenes de transmision simultanea, se utilizé una fuente plana de
cobalto, delimita el contorno anatomico de la paciente y facilita la interpretacion del
estudio gammagréafico.

Una vez localizado el GC se realiz6 el marcaje cutdneo con tinta indeleble para facilitar

su localizacion quirargica.
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1

Figura 10. Técnica ROLL y GC: las imagenes gammagraficas en proyecciones
anterior y lateral dcha aplicando ROI de mdascara sobre el foco de méxima actividad
(tumor) muestra drenaje linfatico hacia region axilar y CMI dchas.

3.3.1.6. Ganglio centinela: Localizacion quirurgica.

Tras la exéresis radical del tumor y ampliacion de madargenes en los casos
diagnosticados de CDI, se procedio a la localizacion intraoperatoria del GC.

La identificacion del GC se llevd a cabo con la ayuda de la SGD y a través de una
pequena incision de 2-3 cm para acceder al ganglio y extraerlo. El conocimiento de la
localizacion exacta del foco radioactivo, permite seleccionar el lugar y la direccion
exacta de la incision sobre la region ganglionar, y ayuda a minimizar la extension de la
misma. Una incisién de pocos centimetros seria suficiente. A través de la incision, se
inserta la SGD vy la sefal que emite se intensifica y la secuencia se repite cuanto mas
cerca del GC (Figura 11).

Se consider6 GC: aquél con mayor tasa de contaje radioactivo y aquél/aquellos con
radioactividad superior al 10% de la maxima detectada (regla del 10%). Tras la
reseccion del GC se realizo en todos los casos un rastreo por el lecho quirtrgico con el

fin de determinar la existencia de actividad residual que pudiera corresponder a un GC.
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Tras realizar la BSGC, se procedio a realizar el resto de la LA a todas las pacientes.

Figura 11. Localizacion quirargica del GC mediante SGD.

3.3.2. Protocolo exploratorio en el grupo B (pacientes con cancer no palpable de

mama).

3.3.2.1. SNOLL: Técnica de inyeccion.

A todas las pacientes se les administrd una dosis intratumoral de nanocoloides de
albimina marcados con 99mTc de 1-3 mCi (37-111 MBq) en 0.2 ml de volumen
mediante una aguja de puncion lumbar o espinal (22G o 19 G seglin el grado de
densidad de la lesion) tras guia ecografica en 17 casos y mamografia estereotdxica en 13
casos, situando el extremo distal de la misma en el centro de la lesion (en algin caso se

requirié corregir la posicion de la aguja). Seguidamente se inyectd una pequeia
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cantidad de suero fisioldgico (0.2ml) durante la retirada de la aguja para evitar el reflujo
del radiotrazador hacia el trayecto de la misma, con el fin de minimizar los posibles
problemas de contaminacion. El radiotrazador se inyect6 18-24 h previas al acto

quirtrgico.

3.3.2.2. SNOLL: Localizacion gammagrafica.

Se adquirieron imagenes gammagraficas a los 30 minutos y a las 2 horas post-inyeccion
del radiofarmaco en proyecciones anterior (en decubito supino) y lateral de la mama
afecta (en decubito prono y mama colgante), para confirmar la correcta colocacion del
radiotrazador, y la oblicua anterior que facilita la identificacién del GC y su marcaje
posterior. Con la ayuda de una fuente de cobalto (Co-57) plana durante la adquisicion
de las imagenes en proyeccion anterior, es posible la localizacion del foco radioactivo
segun los cuadrantes mamarios, y en la proyeccion lateral se delimita el contorno de la
mama, con la que se indica la profundidad de la lesion. De esta forma se puede
correlacionar la correcta colocacion del radiotrazador con la localizacion radiologica de
la lesion, ademas de comprobar la posible existencia de contaminacion en el trayecto de
la aguja o areas extensas de marcaje. Tras la localizacion gammagrafica del GC, se

realizd un marcaje cutaneo para facilitar la localizacion quirargica. (Figuras 12 y 13).
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anterior oblicua a. dcha

lateral dcha

i

Figura 12. Técnica SNOLL: las imagenes gammagraficas anterior,
oblicua dcha y lateral dcha ponen de manifiesto el foco de maxima
actividad en relacion con el tumor y otros de menor captacion en la

region axilar en relacion con GCs.
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anterior oblicua a. dcha

-

lat. dcha

1

Figura 13. Técnica SNOLL: Las imagenes gammagraficas anterior, oblicua dcha
y lateral dcha, tras aplicar una ROI de mascara en el foco de maxima
radioactividad en la mama (en relacion con el tumor), ponen de manifiesto el
realce de la captacion en GCs axilares.

3.3.2.3. SNOLL: Localizacion quirurgica.

El acto quirtrgico se realizo en todas las pacientes al dia siguiente de la administracion
del radiofarmaco. La exéresis quirtrgica de la lesién o foco radioactivo se realiza con la
ayuda de una SGD. Durante el acto quirurgico se identifica en proyeccion anterior el
foco de maxima actividad para valorar el abordaje quirargico mas adecuado, y en
proyeccion lateral, la profundidad de la lesion. La exéresis completa de la lesion se
comprobo con la practica ausencia de radioactividad de fondo en el resto de la mama.
Una vez extirpada la lesion, en el caso de microcalcificaciones o presencia de un
marcador metalico, se realizd una mamografia de control de la pieza quirurgica para
comprobar su exéresis completa. Posteriormente y tras una incision sobre la axila, con
ayuda de la sonda, se identifica el foco radioactivo en la misma, que corresponderd al
GC.
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3.4. ANALISIS ANATOMOPATOLOGICO

3.4.1. Analisis anatomopatologico de la lesion no palpable de mama.

En el grupo A, pacientes con LNPM pendientes de tipificar, se realiz6: el andlisis
anatomopatoldgico diferido y los bordes de reseccion en las lesiones malignas.

En el grupo B, pacientes con CM no palpable a las que se les realiz6 SNOLL: el analisis
anatomopatoldgico de la lesion, de los bordes de reseccion y del GC se realizaron de
forma diferida.

En el grupo C, pacientes con CM tratadas con QTNA se les realizd: un andlisis
anatomopatoldgico intraoperatorio para confirmar la presencia del tumor en el tejido
resecado marcado con ROLL y que los bordes de reseccion estaban libres de
enfermedad.

Las piezas quirurgicas fueron analizadas mediante tincion de Hematoxilina-Eosina (H-
E), y en los casos que fueron lesiones malignas se procedio a completar el estudio con
técnicas de inmunohistoquimia y busqueda de receptores estrogénicos, de progesterona,

y los marcadores Ki-67, P-53 y C-erb-B2.

3.4.2. Analisis anatomopatologico del GC.

El GC se estudio mediante analisis intraoperatorio con improntas, y analisis diferido con
cortes seriados, y técnicas de tincion hematoxilina/eosina, inmuno histoquimica y
estudio molecular.

Tras andlisis del GC mediante cortes seriados con hematoxilina-eosina, y en caso de
positividad no se continuaba su estudio y en caso de negatividad el estudio se completd

con técnicas inmunohistoquimicas.
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3.5. PARAMETROS EVALUADOS Y ANALISIS ESTADISTICO

1) Se considero correcta colocacion del radiofarmaco a nivel intralesional en la ROLL
cuando las imagenes gammagraficas demostraron la presencia de un foco radioactivo en
correspondencia con la localizacion de la lesion, y ausencia de actividad en el trayecto

de la aguja y en extensas areas de marcaje.

2) La correcta localizacion del radiofarmaco a nivel intralesional en la ROLL tras su
exéresis quirargica se realizd6 mediante la comprobacién de la lesion en la pieza
quirtrgica con una mamografia en el caso de las MCF o bien mediante inspeccion
macroscopica intraoperatoria en el caso de nodulos o distorsiones observadas en la

ECO.

3) El estudio anatomopatologico de los bordes de reseccion de las lesiones se llevo a
cabo en los grupos de pacientes con CM no palpable, y se clasificaron segln la literatura
revisada en: bordes libres (cuando son mayores o iguales a 5 mm), cercanos (entre 1-5

mm) y afectos (el tumor contacta con el borde de reseccion).

4) Se estudiaron los porcentajes de deteccion gammagrafica y quirtrgica del GC en los
dos grupos de pacientes en los que se realizo la BSGC; en el grupo de CM tratadas con
QTNA, y CM no palpable. Asi como las posibles diferencias de deteccion segin las
distintas vias de administracién subdermal e intratumoral, respectivamente en ambos
grupos. Tras alcanzar una curva de aprendizaje de la BSGC es recomendable una tasa

de deteccion del GC entorno al 95% de las pacientes, antes del abandono de la LA.

61



5) El resultado de la anatomia patoldgica del GC se comparo con el de la LA, patrén de
referencia, considerando verdaderos positivos (VP) aquellos con GC positivo para
metastasis y alguno de los ganglios de la LA también positivo. En este grupo también se
incluye los casos en los que so6lo el GC es positivo (SGC). Los verdaderos negativos
(VN) son considerados aquellos pacientes con GC y LA negativa, y los falsos negativos
(FN), considerados como tales aquellos pacientes con GC negativo y alguno de los

ganglios de la LA positivo, es decir, metéstasis “en salto”.

6) El analisis estadistico que se realizo fue: el valor predictivo negativo (VPN) y la tasa
FN (TFN) en cada grupo con BSGC. Se acepta un VPN superior al 95%, asumiendo un

porcentaje de FN inferior al 5%.

Valor predictivo negativo (VPN): es la probabilidad de estar
sano si se ha obtenido un resultado negativo.

VPN= VN/VN+FN

Tasa de falsos negativos (TFN): es la probabilidad de obtener
un resultado negativo en la prueba existiendo lesion metastasica.

TFN=1-S
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4. RESULTADOS

4.1. Grupo A: pacientes con lesiones no palpables de mama pendientes de tipificar

(69 pacientes)

4.1.1. Localizacion gammagrafica de la ROLL

Las imagenes gammagraficas anteriores y laterales obtenidas tras la inyeccion del
radiofarmaco mostraron en todos los casos la ROLL como un depdsito focal
circunscrito del radiotrazador en la localizacion de la lesion mamaria. No obstante, hubo
contaminacion del radiofarmaco en 16 casos (23%). Entre las contaminaciones
observadas fueron minima actividad en el trayecto de la aguja, focos regionales de
actividad o bien cutdnea. 7 de ellas fueron nddulos (44%). La composicion solida del
nddulo produce resistencia al administrar el radiofarmaco, pudiendo ser la causa de las
contaminaciones. Ello no dificult6 ni la localizacion quirtirgica del foco radioactivo

(ROLL) ni su correcta exéresis.

4.1.2. Localizacion quirurgica de la ROLL

La localizacioén quirtrgica de la lesion en la pieza ROLL se realiz6 con la ayuda de la
SGD y se comprobd su exéresis completa por la ausencia de radioactividad en el resto
de la mama. Se verifico su correcta exéresis mediante la comprobacion mamografica de
la pieza quirGrgica en las lesiones detectadas mediante mamografia (59 casos) y
mediante inspeccion macroscopica en las lesiones detectadas mediante ecografia (10

casos).
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Hubo correcta colocacion del radiofarmaco en 66 casos (95.6%) y no fue adecuada la

colocacion en 3 casos (4.3 %). En estos 3 casos que no fue adecuada la colocacion del

radiotrazador;

o en uno la técnica ROLL fue errénea, ya que no coincidia con la
lesion, a pesar de que la aguja se hallaba bien posicionada tras confirmar
con la mamografia de control previa a la administracion del
radiotrazador. Se trataba de un grupo de microcalcificaciones muy
superficiales, y el radiotrazador se inyectd en el tejido subcutdneo. La
posible explicacion se atribuy6 al posible movimiento de la paciente en
el momento de la inyeccion del radiotrazador. No obstante, durante el
acto quirtrgico se pudo extraer la lesion resecando el parénquima
mamario subyacente a la ROLL.

. En los otros dos casos hubo dudas de la presencia de las
microcalcificaciones en la pieza quirlrgica, al realizar el control
mamografico de comprobacidon, dado que se observaban calcificaciones
dispersas sobre un tejido muy denso. El control mamografico evolutivo
realizado a los 3 meses, reveld la persistencia de las lesiones, siendo

indicativo de exéresis parcial.
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4.1.3. Anatomia patoldgica de las lesiones no palpables de mama pendientes de
tipificar
De las 69 lesiones no palpables pendientes de tipificar extraidas: 37 fueron benignas
(54%) y 32 malignas (46%). (Tabla 8)
En cuanto a las lesiones benignas, se clasificaron segin el resultado de la anatomia
patoldgica:
. La mayoria englobadas en el contexto de una enfermedad
fibroquistica de mama, representando un total de 19 (51%). En sus
diferentes histologias: 2 en su forma quistica, 5 en forma de fibrosis del
estroma, 10 como adenosis esclerosante y 2 como hiperplasia ductal.
. Tumoraciones benignas (8): 5 correspondieron a fibroadenomas y

3 papilomatosis.

. Lesiones cicatriciales (2): 1 cicatriz post-tumorectomia, 1 cicatriz
radiales.

. Hiperplasia ductal atipica: 3.

. Miscelanea: 5 lesiones de caracter benigno sin pertenecer a

ninguna entidad propia.
En cuanto a las lesiones malignas (32) se clasificaron en:
. Carcinomas invasivos en 27 casos (84%): 19 con CDI, 4 CID con
microinvasion, 3 carcinoma mixto (ductal y lobulillar) y 1 CLI.
. Carcinomas no invasivos en 5 casos (16%): 2 CID tipo

cribiforme, 1 CID, 1 CID tipo comedocarcinoma y 1 CLIS.
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TABLA 8. Anatomia patoldgica de las LNPM pendientes de tipificar.
LESIONES BENIGNAS 37 (53.6%)

Enfermedad fibroquistica 19 (51.3%)

CID lobulillar in situ

CA INVASIVOS

CID con microinvasion
CDI
CLI

Ca mixto (ductal + lobulillar)

Forma quistica 2
Fibrosis estroma 5
Adenosis Esclerosante 10
Hiperplasia ductal 2
Tumores benignos 8 (25%)
Fibroadenoma 5
Papilomas 3
Cicatriz 2 (6.2%)
Cicatriz post-tumorectomia 1
Cicatriz radial 1
Hiperplasia Ductal Atipica 3 (9.3%)
Miscelanea 5 (15%)
LESIONES MALIGNAS 32 (46.4%)
CA NO INVASIVOS 5 (15.6%)
CID 1
CID Cribiforme 2
CID Comedocarcinoma 1

1
27 (84.3%)
4

19
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El manejo de las pacientes con lesiones malignas fue seglin protocolo de actuacion en el
cancer de mama en dicha situacion, en funcion de la histologia: mastectomia simple,
mastectomia radical modificada o cuadrantectomia. Todo ello asociado a otras terapias
adyuvantes.

Hay que tener en cuenta que 3 pacientes tenian el antecente de neoplasia de mama
previa, y presentaron recidiva en la mama contralateral.

Después de la biopsia quirurgica, en el caso de las lesiones malignas, se realizd
mastectomia en 27 pacientes, cuadrantectomia en 4 casos y en un caso rechaz6 una
segunda cirugia de ampliacion de margenes.

En las lesiones malignas, los bordes de reseccion estaban libres en 18/32 de los casos
(56%) y estaban afectos o habia enfermedad muy préxima al borde en 14/32 de los
casos (44%). No obstante, la ROLL permiti6 resecar completamente la lesion en 21/32
casos (66%). En 16 de estas lesiones (76%) no habia tumor residual en la
cuadrantectomia o mastectomia, mientras que en 5 casos (24%) se identificod la
presencia de tumor residual en el resto del parénquima: afectacion multifocal en 3
casos (en un solo cuadrante) y multicéntrica en 2 casos (afectacion en otros cuadrantes
de la mama).

En 11/32 casos (34%), la pieza quirargica ROLL mostré bordes de reseccion afectos
con presencia de tumor en el lecho quirtrgico (tumor residual en la cavidad de la
biopsia). En 8 de ellos solo estaba afectado el lecho quirurgico, mientras que los 3
restantes también se identificd en el resto de los cuadrantes mamarios. La relacion de
los tipos histologicos y del tamafio tumoral de las lesiones malignas, margenes de
reseccion y el resto del tejido mamario se detallan en la tabla 9. La relacion de

margenes de reseccion y el resto del parénquima mamario se muestran en la tabla 10.
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Todas las lesiones de tamaio inferior a 10 mm (8 casos) mostraron bordes libres de
reseccion, asi como el resto del parénquima mamario libre de enfermedad.

Los tumores entre 10 y 20 mm (13 casos) presentaron margenes afectos en 5 casos y
margenes libres de enfermedad en 8 casos. En 7 de ellos con afectacion tumoral en el
resto del parénquima mamario.

En tumores entre 20 y 30 mm (7 casos), se objetivo en 6 de ellos margenes afectos y en
un caso con margenes libres. En 3 casos se observo enfermedad tumoral en el resto de

los cuadrantes.

TABLA 9. Relacion entre tipo histolégico y tamafio tumoral respecto al estado de los

margenes de reseccion en la pieza quirirgica de las lesiones malignas.

BORDES BORDES TOTAL
AFECTOS LIBRES
TIPO HISTOLOGICO
CID 1 3 4
CDI 10 12 22
CDI con microinv 3 3 6
TAMANO TUMOR (mm)
<10 0 8 8
10-20 5 8 13
20-30 6 1 7
>30 3 1 4
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TABLA 10. Relacion entre estado de los margenes de reseccion y del resto de

parénquima mamario (positivo/ negativo para enfermedad).

PARENQUIMA | PARENQUIMA | TOTAL
POSITIVO NEGATIVO
BORDES AFECTOS 11 3 14
BORDES LIBRES 5 13 18
N 16 16 32

4.2. Grupo B: pacientes con cancer no palpable de mama (27 pacientes)

4.2.1. Localizacion gammagrafica del SNOLL

La administracion del radiofarmaco intralesional fue correcta en todos los casos (100%)
coincidiendo el foco mas activo con la localizacion de la lesion mamaria. Las imagenes
gammagraficas anteriores y laterales mostraron la ROLL como un depoésito focal
circunscrito y pequeno de radiotrazador en la localizacioén de la lesion mamaria en 25
casos (93%), en 2 de estos casos se observo ademds contaminacion del trayecto de la
aguja. En los 2 casos restantes (7%) se observd una extensa area de marcaje en la
localizacién de la lesion (uno de ellos por diseminacion del radiofdirmaco en un
conducto galactoforo).

- Asimismo, hubo deteccion gammagrafica del GC en 25 casos (93%). De estos 25
casos todos presentaron drenaje axilar; el GC se localizé en la axila s6lo en 19, en axila
y CMI en 4 casos y en axila y IM en 2 casos.

No hubo deteccion gammagrafica en 2 casos (7%).
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4.2.2. Localizacion quirurgica del SNOLL

- En el acto quirtrgico se comprobd que la lesion se reseco correctamente tras la
comprobacion de la ausencia de radioactividad en el fondo del resto de la mama en
todos los casos (en los que no hubo contaminacién) y de la pieza quirurgica mediante
mamografia en 12 casos (5 de ellos con “coil”) e inspeccion macroscopica en 15 casos.
Los casos con extensas areas de marcaje no impidieron la exéresis de la lesion, debido a
que el foco de mayor radioactividad donde se localizaba la lesion se discriminaba
correctamente del resto de parénquima contaminado. La palpacion intraoperatoria ayudo
a su correcta exéresis.

- El GC se identificé en 26 de los 27 casos (96%). En un caso no se localiz6 el GC
(paciente de 63 afios) siendo negativos todos los ganglios de la linfadenectomia. En un
caso no hubo deteccion gammagrafica axilar pero si fue posible la deteccion quirrgica
del GC, sin realizar reinyeccion subdérmica.

No fueron abordados quirtrgicamente los GCs de CMI.

TABLA 11. Porcentajes de deteccion gammagrafica y quirargica del GC.

N
DETECCION GAMMAGRAFICA 25 (93%)
AXILAR 19
AXILAR + CMI 4
AXILAR + IM 5

NO DETECCION GAMMAGRAFICA AXILAR 2 (7%)

DETECCION QUIRURGICA 26 (96%)
AXILAR 26

NO DETECCION QUIRURGICA AXILAR 1 (4%)

N 27
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4.2.3. Anatomia patologica del cancer no palpable de mama y bordes de reseccion.

En 24 pacientes se realizd lumpectomia, y en 3 pacientes se les realizd mastectomia

radical, por decision propia.

Los tipos histologicos encontrados en este grupo fueron carcinoma invasivo en 24

pacientes y no invasivo en los 3 restantes, y quedan reflejados en tabla 12.

TABLA 12. Tipos histologicos del CM no palpable.

CARCINOMAS NO INVASIVOS 3
CID Cribiforme
CID lobulillar+cribiforme
CLIS
CARCINOMAS INVASIVOS 24
CDI
Ca mixtos
CLI+ CID
CLI
CID con microinvasion
CDI + lobulillar infiltrante
CDI+ cribiforme

CDI+ CID

(10%)
1
1
|
(90%)

16

El estudio de los bordes de reseccion se realizo a todas las pacientes con tumorectomia

de forma intraoperatoria y diferida.
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Se encontraron bordes de reseccion libres en 16 de los 24 casos (67%), borde cercano
(entre 1-5 mm) en 6 casos (25%) y bordes afectos o que el tumor contactaba con el
borde en 2 casos (8%) (Tabla 13). Las pacientes con bordes cercanos fueron tratadas
con RDT adicional. De los dos pacientes en los que el tumor contactaba con el borde, en
uno de ellos se realizd mastectomia por decision propia, que no mostrd restos de tumor
residual, y en el otro caso el borde posterior contactaba con el musculo pectoral, por lo

que se decidi6 radioterapia adicional.

TABLA 13. Bordes de reseccidon en las tumorectomias SNOLL.

BORDES mm N %
LIBRES =5 16 67
CERCANOS 1-5 6 25
AFECTOS 0 2 8
TOTAL 24 100

4.2.4. Estudio anatomopatologico del ganglio centinela

El numero total de GCs extraidos fue de 34, cuya media por paciente fue de 1.4 y rango
comprendido entre 1 y 3.

El nimero total de ganglios de la LA fue de 403, cuya media por paciente fue de 13.5 y
rango comprendido entre 4 y 26.

El GC fue negativo en 19 casos y positivo en 7. De los 19 casos en que fue negativo
también lo fueron el resto de ganglios de la LA (VN). De los 7 casos en que fue
positivo, el GC fue el unico afectado en 3 (SGC), mientras que en los 4 restantes se

encontraron también ganglios positivos en la LA.
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TABLA 14. Comparacion de resultados entre GC y LA.

LA + LA- N pacientes
GC+ 4 3 7
GC- 0 19 19
TOTAL 4 22 26

4.2.5. Analisis estadistico del ganglio centinela en ciancer no palpable de mama

Los porcentajes de deteccion gammagrafica y quirtrgica del GC en este grupo de
pacientes fueron 93% y 96%, respectivamente.

Se encontraron 19 VN, y no se detectaron FN, por lo que el VPN de la técnica en este

grupo de pacientes fue del 100%. La tasa de falsos negativos fue del 0%.

4.3. Grupo C: pacientes con cancer de mama tratadas con quimioterapia

neoadyuvante (31 pacientes)

4.3.1. Localizacion gammagrafica y quirurgica de la ROLL

Hubo correcta administracion intralesional del radiotrazador en 30 de las 31 pacientes
(97%). Todas estas lesiones fueron detectadas mediante ecografia, asi como el control
de su tamano a lo largo del tratamiento quimioterdpico y la administracion del
radiofdrmaco. La inspeccidn macroscopica intraoperatoria de la pieza quirurgica
confirmo la presencia de la lesion en la pieza ROLL.

En un caso, la colocacion del radiotrazador no fue correcta debido a la mala colocacion
de la aguja, inyectdndose en un margen de la lesion. Sin embargo, la identificacion de la
lesion fue exitosa, ya que al realizar la biisqueda del foco radioactivo, que correspondia

al margen de la lesion, mediante palpacion se localizo el resto de la lesion en el campo

73




operatorio. Esta lesion correspondia a una zona de fibrosis dificil de valorar ya que el
resultado de la anatomia patoldgica demostré que no habia restos tumorales.

Se observo contaminacion en el trayecto de la aguja en un caso.

4.3.2. Deteccion gammagrafica y quirurgica del GC

Hubo deteccion gammagrafica del GC en 28 casos (90%). El drenaje del GC fue axilar
en 28 casos (96%), solo axilar en 27 y con visualizacion ademas de CMI en un caso.
Durante el acto quirtrgico el GC se localizd en 28 de las 31 pacientes (90%). E1 GC de
CMI no fue abordado quirargicamente.

No hubo deteccion gammagrafica ni quirargica del GC en 3 casos (10%). Todos ellos
tenian infiltracién tumoral masiva de los ganglios axilares extraidos de la LA (entre 11

y 17 ganglios afectados).

TABLA 15. Resultados de deteccion gammagrafica y quirtrgica del GC en pacientes

con QTNA.
N
DETECCION GAMMAGRAFICA 28 (90%)
AXILAR 27
AXILAR + CMI 1
NO DETECCION GAMMAGRAFICA 3 (10%)
DETECCION QUIRURGICA 28 (90%)
AXILAR 28
NO DETECCION QUIRURGICA 3 (10%)
TOTAL 31
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4.3.3. Anatomia patologica de lesiones residuales de cancer de mama post-
quimioterapia
La anatomia patoldgica de las lesiones no palpables residuales de CM tratado con
QTNA fue: carcinoma invasivo (CDI) en 26 casos (84%), no invasivo (CID) en 2
(6.4%) y 3 no se observaron restos tumorales (9.6%).
Las pacientes se clasificaron segun la respuesta clinica del tumor a la quimioterapia y el
tamafio tumoral encontrado tras el estudio anatomopatologico (Tabla 18).
Segun la respuesta clinica y ecografica del tumor a la QTNA en: 100% (no palpacién de
tumor), superior al 50% e inferior al 50%.
Segun el tamafio tumoral se clasificaron en:

e Lesiones de tamafio inferior a 10 mm, observandose en 12 casos (39%).

e Lesiones de tamafio entre 10 y 19 mm, en 12 casos (39%).

e Lesiones de tamafio superior a 20 mm, en 7 casos (22%).

TABLA 16. Tamafio tumoral y respuesta tumoral clinica post-QTNA.

Respuesta tumoral a <=10 mm 10-19mm >=20mm
QT
100% 7 1 0
>50% 4 7 3
<=50% 1 4 4
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4.3.4. Estudio anatomopatologico del ganglio centinela

Se extrajeron un total de 46 GCs, con una media por paciente de 1.64 y rango entre 1 y
4 GCs. El nimero total de ganglios extraidos en la LDN fue de 512 con una media por
paciente de 16.5 y rango entre 12-23 ganglios.

El estudio histopatoldgico del GC fue:

o en 6 casos el GC fue positivo asi como el resto de ganglios (VP),
. en 4 casos el GC fue el tnico afectado (SGC),

o en 15 casos el GC fue negativo, asi como el resto de ganglios de
laLA (VN),

o y en 3 casos el GC fue negativo pero positivos algunos otros
ganglios de la LA (FN).

Hay que destacar que los 3 casos FN, presentaban infiltracion tumoral de los ganglios

de la LA enun 14, 35 y 55%.

TABLA 17. Comparacién de resultados entre anatomia patologica (AP) de GC y LA en

CM post-QTNA.

AP GC/LA LA + LA- TOTAL
GC+ 6 4 10
GC- 3 15 18
TOTAL 9 19 28
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4.3.5. Analisis estadistico del ganglio centinela tras quimioterapia neoadyuvante

La deteccion gammagrafica y quirurgica del GC fue del 90%.

El valor predictivo negativo del GC en CM tratado con QTNA fue del 87.5 %, el
numero de FN fue de 3 por lo que con respecto al total de pacientes representa un 9.6%.

La tasa de FN de la prueba fue del 23%.
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5. DISCUSION

5.1. LOCALIZACION RADIOGUIADA DE LESIONES NO PALPABLES DE

MAMA

5.1.1. Técnica ROLL en pacientes con lesiones no palpables de mama pendientes
de tipificar (grupo A) y en pacientes con ciancer de mama tratado con QTNA
(grupo C)

El objetivo de esta tesis es demostrar que la ROLL es una técnica sencilla y efectiva
para localizar las LNPM tanto desde el punto de vista radioldégico como quirargico.

Los programas de deteccion precoz del CM han aumentado la incidencia de lesiones y
de tumores no palpables de mama que requieren una localizacion preoperatoria mas
precisa, fundamental para la realizaciéon de una cirugia mas conservadora”’.  Desde
1996, en que se publico el primer trabajo de ROLL, muchos autores han demostrado sus
ventajas de la ROLL sobre el arpdn quirirgico, como un mejor centraje de la lesion,
menor tejido sano resecado, mayor porcentaje de margenes libres de enfermedad y

menor incidencia de re-exéresis por enfermedad residual®®'®?!9%%,

5.1.1.1. Localizacion gammagrafica y quirurgica de la ROLL

En todas las pacientes estudiadas, las imagenes gammagraficas demostraron un foco
radioactivo coincidiendo con la localizacion tedrica de la lesion en las 69 pacientes del
grupo A (LNPM pendientes de tipificar) y en las 31 pacientes del grupo C (lesiones
residuales postquimioterapia). La importancia de la realizacion de las imdgenes
gammagraficas en la ROLL radica, en primer lugar, en comprobar la correcta

colocacion del radiofarmaco, verificando que se trata de la misma situacién en la que se
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localiza la lesion radiolégica. En segundo lugar, para excluir posibles situaciones
indeseables que pueden derivarse de la administracion del radiotrazador y que podrian
dificultar la técnica quirargica en mayor o menor grado, como la contaminacion en el
trayecto de la aguja y/o cutdnea, extensas dreas de marcaje, la migracion del
radiotrazador por conductos galactoforos (figura 14) e incluso por canaliculos linfaticos
hacia ganglios axilares, y mala colocacion e incluso la ausencia de dosis. Tal y como se
describe en otras publicaciones®, el problema de la contaminacion del trayecto de la
aguja no es infrecuente, pero ello no interfiere en la localizacion quirtrgica en la mayor
parte de los casos. Si bien en nuestra serie no ha sucedido, en el caso que pudiera
dificultar la cirugia, seria conveniente comentarlo con el radidlogo que realizo el
marcaje para valorar la colocacion de un arpon.

En este trabajo, en 16 de las 69 pacientes (23%) del grupo A y en una de las 31
pacientes del grupo C (3%) hubo contaminacion: minima actividad en el trayecto de la
aguja y focos regionales de actividad o bien cutanea. Para evitar este problema se
inyectd un pequefio volumen de suero fisiologico tras la administracion del
radiotrazador y mientras se retiraba la aguja, con el objetivo de lavar el trayecto,
evitando el posible reflujo de radiotrazador por la aguja, pudiendo quedar restos de
actividad en parénquima tras su retirada. Ocho casos de las 17 contaminaciones (16
grupo A y 1 grupo C) encontradas correspondian a nédulos (47%). Se ha observado que
la contaminacion del trayecto depende de la consistencia de la lesion, asi pues la
composicion solida del nodulo ejerce mayor presion y resistencia a la inyeccion del
radiotrazador, por lo que hay mas probabilidad de reflujo del radiotrazador con la

consecuente contaminacion.
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anterior lateral dcha

Figura 14. Imégenes gammagraficas de la ROLL en proyecciones anterior y
lateral derecha que ponen de manifiesto la presencia de area extensa de marcaje

derivado de la migracion de radiotrazador por conducto galactoforo.

Los resultados obtenidos en este trabajo muestran que la ROLL permitid correcta
colocacion del radiofarmaco en 66 de 69 (95.6 %) pacientes del grupo A (LNPM
pendientes de tipificar) y en 30 de 31 (97%) pacientes del grupo C (lesiones residuales
de céncer de mama tratado con QTNA). Dichos resultados fueron similares a los
publicados por Paganelli y cols que fue del 94.8%, en que utilizaron mas
frecuentemente la mamografia estereotdxica como guia de marcaje’”. La técnica de
marcaje utilizada en el grupo A fue mayoritariamente la mamografia estereotaxica
debido a que 59 de 69 casos correspondian a microcalcificaciones u otras distorsiones
(identificadas mediante esta técnica); en el grupo C en todas las pacientes (31) se utilizd
la ecografia. En nuestra experiencia la administracion del radiofdrmaco mediante guia
mamografica resultd ser mas meticulosa y compleja que mediante ecografia, la cual
mostro mejores resultados de colococacion del radiofarmaco.

La correcta o adecuada exéresis de la lesion se verifico mediante la comprobacion

mamografica de la pieza quirargica en los casos marcados mediante mamografia
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estereotaxica y mediante inspeccion macroscopica en los casos detectados y marcados
mediante guia ecografica. Es de gran importancia la comprobacion mamografica de la
pieza quirdrgica pues la mayoria de estas lesiones no presentan consistencia solida, y es
la inica forma de comprobar su completa reseccion.

No hubo correcta colocacion en 3 casos (4.3%) en el grupo A y un caso en el grupo C
(3%). De los 3 casos del grupo A, en uno la ROLL no coincidia con la lesion, siendo
atribuido a movimiento de la paciente en el momento de la inyeccion del radiotrazador,
y en los otros dos correspondieron a exéresis parcial de las lesiones, al ser la lesion
mayor de lo esperada. En el caso del grupo C en que no hubo correcta administracion
del radiofarmaco, ello fue debido a la mala colocacion de la aguja, inyectandose en un
margen de la lesion, que se encontrd6 en el acto quirirgico mediante palpacion,
correspondiendo a una zona de fibrosis postquimioterapia que no demostrd restos
tumorales seglin la anatomia patologica.

Segun la literatura revisada y los resultados de nuestro propio estudio, los MAA, al ser
particulas de gran tamafio (10-150 p) y quedar retenidas en el lugar de la inyeccion, no
presentan difusion en el tejido, ofreciendo un mejor centraje de la lesion respecto al
arpon quirurgico. Su mejor centraje, que depende de la colocacion de la aguja, favorece
que se delimite de forma mas precisa un area concéntrica alrededor y se reduzca el
tejido sano resecado, tal como demostraron Luini y cols'®, en un estudio comparativo
de ROLL y arpén quirtrgico, obteniendo una reduccion del didmetro de excision
significativa (de 6.2 a 3.8 mm). En ocasiones puede ocurrir que el radiotrazador no se
encuentre en el centro de la lesidon, bien porque la aguja se haya desplazado o porque se
haya insertado descentrada. La consistencia solida de la lesién no sélo conduce a un
mayor riesgo de contaminaciones sino que puede condicionar una mala colocacion de la

aguja y consecuentemente una incorrecta administracion del radiofarmaco.
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En el metaanalisis realizado por Van Der Ploeg y cols, se analizaron diversos trabajos
cinco de los cuales comparaban la ROLL y el arpén quirargico'™'®¢'1949%  Egtos
autores estudiaron varios parametros entre ambas técnicas como peso y volumen de la
pieza quirargica, tiempo de intervencion, resultados cosméticos, etc ...

Los trabajos realizados por Zgajnar y cols, y Thind y cols'®®", demostraron que el peso
de la pieza quirurgica (en gramos) fue significativamente menor para la ROLL que con
el arpon; 40 vs 53 para los primeros autores y 38 vs 50 para los segundos,
respectivamente. En otro trabajo realizado por Moreno M y cols demostraron un
volumen significativamente menor de las piezas quirtrgicas obtenidas mediante ROLL
que con arpon siendo 40 vs 53 cm3, respectivamente. Estos mismos autores
demostraron menor tiempo de intervencion quirdrgica en la ROLL respecto al arpdn,
de 26.06 min vs 37. 2 min”’.

A pesar del mayor volumen resecado con el arpon no se alcanz6 un adecuado margen de
reseccion desde el punto de vista oncologico. No se observaron diferencias
significativas en los margenes de reseccion en las lesiones malignas entre ambas
técnicas.

Los resultados cosméticos post-biopsia mediante ROLL y arpon quirargico fueron

estudiados en los trabajos de Nadeem y Thind, y cols™'

. Asi pues, estos autores
demostraron unos resultados cosméticos excelentes y buenos, en 73 y 27% de los casos
mediante ROLL, vs 54 y 46% de los casos mediante arpdn quirtrgico.

En nuestro trabajo no se ha podido realizar un estudio comparativo con el método
convencional mas utilizado, el arpén quirargico, debido a que tras iniciar la ROLL, y

valorar los primeros resultados, se desestim6 toda posibilidad del marcaje mediante

arpon.
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Esta técnica no sélo fue apoyada por los especialistas cirujanos, sino que el Servicio de
Radiodiagnostico fue de los mas interesados en utilizar la técnica ROLL debido a su
rapidez de marcaje, facilitando su practica asistencial diaria, asi como la seguridad del
centraje que ofrece como beneficio para las pacientes.

La técnica ROLL permite una incision mas adecuada para acceder a la lesion,
independientemente a la inyeccion del radiofarmaco. Ademas la exacta ubicacion de la
de la lesion es comprobada continuamente mediante la SGD durante su exéresis. La alta
precision de la exéresis y centraje de la lesion dentro de la pieza hacen que raramente
sean necesarias re-exéresis debido a margenes afectos. Los margenes de excision se
establecen alrededor de la lesion mediante un area concéntrica de tejido sano, donde la
radioactividad es cero. La exéresis completa de la lesion se comprueba con la ausencia
de radioactividad de fondo en el resto de la mama, por ello la persistencia de actividad
en el lecho quirtrgico tras la exéresis obliga a ampliar los margenes, o a repetir la

Sy , 4
€XC1S101n, s€gun los casos™.

5.1.1.2. Anatomia patologica y bordes de reseccion en la ROLL en las pacientes con
lesiones no palpables de mama pendientes de tipificar (grupo A)

El porcentaje de benignidad y malignidad de las 69 lesiones no palpables pendientes de
tipificar extraidas y estudiadas en este trabajo fueron de 54% y 46%, respectivamente,
similar a los resultados publicados por Luini A y cols’ que fueron de 47% benignas y
53% malignas. De los tumores malignos, en el 84.4% correspondieron a carcinomas
nvasivos.

Después de la biopsia quirargica, el manejo de las pacientes con lesiones malignas fue

segun el protocolo previo de actuacidn en el cancer de mama.
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La elevada tasa de mastectomias (27 de 32 casos) se debia a iniciativa propia de las
pacientes de esta poblacion. La alternativa era tumorectomia y radioterapia adyuvante,
la cual se realizaba a distancia, requiriendo el desplazamiento de las pacientes del
lugar donde residian.

El borde de reseccion es importante desde el punto de vista oncologico, por ello es
necesario conocerlo. Se define borde de reseccion libre de enfermedad como la cantidad
de tejido sano que separa el tumor del borde de la pieza. Hay muchas consideraciones
respecto al diametro de dichos bordes. Los bordes de reseccion recomendados son de
>10 mm, se consideran adecuados entre 5 y 10 mm®*>.

En relacion con los bordes de reseccion libres de enfermedad ha sido demostrada la
superioridad de la técnica ROLL respecto al arpén (70-87 vs 44-60%). En nuestro
estudio, la ROLL permiti6 resecar completamente la lesion en el 66% de las malignas,
algo inferior a los porcentajes en estudios previos de la literatura®’, pudiendo estar
estrechamente relacionado con la seleccion preoperatoria de las lesiones mediante
estudio histopatologico previo ya que el conocimiento de la naturaleza de la lesion
previo a la biopsia cambia sustancialmente la radicalidad del procedimiento quirtirgico.
Asi pues, cuando el carcinoma es confirmado preoperatoriamente el cirujano puede ser
mas radical al extirpar la lesion, lo que puede incrementar el porcentaje de margenes
libres hasta incluso el 87%, tal y como describieron Tanis PJ y cols’’. En muchos
estudios publicados, la mayoria de las lesiones tienen un estudio histologico
confirmatorio previo a la cirugia, como el publicado por Nadeem R y cols’, en el que el
88% de las excisiones fueron terapéuticas y en unos 12% diagnosticas esto también
podria explicar el elevado porcentaje de margenes afectos. En nuestro estudio, debido
a la baja tasa de histologia previa a la biopsia quirtrgica (43%), la mayoria de

excisiones fueron diagnosticas. Ademas la elevada incidencia de lesiones malignas en
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nuestro estudio (46%) también podria influir en el elevado porcentaje de margenes
afectos. A pesar de que el menor margen libre de tumor en la técnica ROLL es un
resultado negativo, también lo es el mayor margen libre de tumor en combinaciéon con
gran volumen de reseccion’®. Se considera un resultado positivo un mayor margen libre
de enfermedad en piezas resecadas de pequefio tamafio. Todo ello en relacion con la
filosofia del Instituto Europeo Oncoldgico (IEO) de Milan para la técnica ROLL

9 Es una de las

conocida como “maximum treatment, minimum mutilation
caracteristicas principales de la ROLL, minimizar la cantidad de tejido sano resecado
con la completa exéresis de la lesion. En nuestro trabajo se debe tener en cuenta que de
las pacientes en que con la técnica ROLL se resecd completamente la lesion, en el 76%
no habia tumor residual en la cuadrantectomia o mastectomia, mientras que en el 24%
se identificaron otras lesiones tumorales en el resto del parénquima (3 casos afectacion
multifocal y 2 casos multicéntrico) sin la existencia de afectacion tumoral en el lecho
quirtrgico. La incidencia de carcinoma intraductal observado en los parénquimas
mamarios de las mastectomias fue de 36% (4/11 casos). El porcentaje de
multicentricidad encontrado en este estudio fue de 16%, similar a la publicada en otros
estudios, del 17%, con rango amplio entre 2 y 60%, el cual se puede explicar por las
diferentes interpretaciones de multicentricidad””.

La pieza quirtirgica ROLL mostrd bordes de reseccion afectos con presencia de tumor
en el lecho quirurgico (tumor residual en la cavidad de la biopsia) en 11/32 casos lo que
representaba un 34%, inferior a la tasa de reseccion incompleta del arpén (40-50%) *°.
La positividad en los bordes de reseccion es frecuente en la mayoria de las técnicas de
marcaje. En muchas ocasiones, es dificil dejar margenes libres, especialmente en
pacientes con enfermedad extensa mamograficamente (>3cm de MCF) en las que la

biopsia se realiza s6lo como intento diagnostico'®. En este trabajo, 7 de los 11 casos
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con afectacion del lecho tumoral correspondian a grupos de MCF de cierta extension
(>3 cm en 4 de ellos). Estos casos resultaron ser lesiones de tamafio mayor de lo
esperado, quedando la ROLL confinada a una pequefia area de tejido marcado, y al
establecer los margenes de reseccion de forma concéntrica al foco radioactivo, también
estos resultaron menores, lo cual es de gran importancia en las lesiones benignas. Los
tumores entre 20 y 30 mm fueron los que presentaron mayor incidencia de bordes de
reseccion afectos (87%), similar a lo encontrado en la literatura en cuanto a margenes
positivos (69%) en tumores de tamafio superior a 25 mm®®

La realizaciéon de una re-excision o de mastectomia o radioterapia en los casos con
margenes afectos tiene como finalidad un adecuado control local del tumor. En los 7
casos en que afectaba el borde de reseccion quirdrgico, no modificé la actitud
terapéutica, ya que las pacientes eran tributarias de mastectomia radical. Tras la biopsia
quirtrgica e independientemente del estado del margen, a todas las pacientes excepto a
una (por decision propia) se les realizd mastectomia (27) o cuadrantectomia (4).

El poder disponer del Servicio de Anatomia Patoldgia para el estudio intraoperatorio en
estos casos hubiera sido de gran ayuda y hubiera permitido ampliar los margenes
quirurgicos en algunos casos en el mismo acto quirurgico.

Los tumores de tamafio superior a 10 mm, la multifocalidad del tumor, la presencia de
componente intraductal extenso, el estadio ganglionar y el crecimiento extranodal,
parecen ser predictivos de tumor residual después de re-excision. El valor predictivo de
los méargenes de reseccion en cuanto a la recurrencia local es un tema controvertido'’.
El estado del margen de la biopsia inicial no predice la frecuencia de carcinoma

residual en la reexcision o en el resto de la mama. Se cuestiona que el estado del

margen inicial es un indicador preciso de la cantidad de enfermedad que queda en la
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mama. En presencia de margenes negativos se ha encontrado enfermedad tumoral hasta

en un 33%°.

5.1.2. Técnica SNOLL en pacientes con cancer no palpable de mama (grupo B)

La localizacion radioguiada mediante la técnica ROLL es un marcaje alternativo al
arpon quirdrgico y a otras guias de marcaje, que ha obtenido mejores resultados y que
son comparables a los tumores palpables®".

La técnica ROLL fue inicialmente descrita sin relacion directa con la BSGC; y sdlo se
utilizaban los macroagregados de albumina. Sin embargo, la utilizacién de un segundo
radiofarmaco de menor diametro, los nanocoloides, es necesaria cuando se quiere
detectar el GC.

Muchos estudios avalaron el uso combinado de la localizacion radioguiada de LNPM
con la BSGC, de esta forma se evita una punciéon adicional para la introduccion de la
guia con la consiguiente simplificacion del proceso y comporta una mayor facilidad de

, . . . 1
la exéresis y comodidad para la paciente'”.

5.1.2.1. Localizaciéon gammagrafica y quirurgica del SNOLL

La administracion intratumoral de los nanocoloides marcados con 99mTc permiten la
localizacion de los tumores no palpables de mama debido a la que la mayoria de la dosis
inyectada permanece retenida en el lugar de inyeccion. La retencion de la radioactividad
proporciona la oportunidad de localizar el tumor en pacientes con CM clinicamente no
palpable, y si la concentracion de particulas es alta, la migracion del radiofarmaco hacia
los vasos linfaticos est4 garantizada permitiendo asimismo la identificacion del GC?'.
En nuestro estudio, el radiofarmaco (99mTc-nanocoloides de albumina) fue

correctamente colocado a nivel intratumoral en todos los casos (100%) coincidiendo el
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foco mas activo con la localizacion de la lesion mamaria, similar a lo encontrado en la
literatura, entre 95 y 99%°’. Las imagenes gammagraficas anteriores y laterales
mostraron la ROLL como un depésito focal circunscrito y pequefio de radiotrazador en
la localizacion exacta de la lesion mamaria en 25 casos (93%), en 2 de los 25 casos se
observo ademds una pequefia contaminacion del trayecto de la aguja que no dificult6 la
completa exéresis de la lesion. En los 2 casos restantes (7%) se observd una extensa
area de marcaje. Resultados similares a los encontrados por De Cicco y cols cuando
utilizaron la misma técnica de administracion, del 92% y 5.3%, respectivamente®’. El
2.6% restante correspondia a visualizacion de captacion en médula ésea y hepatica,
debido a la puncion de vasos sanguineos, aunque esto no interfiri6 en el acto quirargico.
Las extensas areas de marcaje fueron debidas a contaminacién del trayecto de la aguja
en un caso con difusion del radiofarmaco hacia la areola mamaria, a través de un
conducto galactoforo. En el otro caso, el radiofarmaco difundi6 a través de punciones
creadas previamente a la administracion del mismo al intentar corregir la posicion de la
aguja antes de la inyeccion del radiofarmaco, ya que no estaba colocada en el centro de
la lesion. Este hecho conduce a asumir diferencias milimétricas en el centraje de la
aguja, porque intentar corregir el centraje de la aguja generaba un riesgo elevado de
contaminacion.

En el acto quirtrgico, de la misma forma que para la técnica ROLL, la posicidon exacta
del radiofarmaco dentro de la lesion se comprueba continuamente mediante la SGD y
los margenes de reseccion adecuados se establecen mediante un area concéntrica de
tejido sano alrededor de la lesion, donde la radioactividad es cero o inferior al 10%% y
se confirman posteriormente por anatomia patoldgica. La exéresis completa se confirmo
con la ausencia de radioactividad en el resto de la mama en todos los casos (en los que

no hubo contaminacion) y de la pieza quirtirgica mediante mamografia en 12 casos (5
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de ellos con “coil”) e inspecciéon macroscopica en 15 casos. La persistencia de actividad
en el lecho quirargico tras la exéresis obliga a ampliar los margenes.

El estudio intraoperatorio no se realizaba de rutina en la practica clinica en el hospital
de Ciudad Real, por lo que creemos que podria haber evitado segundas intervenciones,
al menos en los casos no subsidiarios de verificacion mamografica. Asimismo, el
estudio de los bordes de reseccion se realizo a todas las pacientes con tumorectomia y
por lo tanto, de forma diferida.

Los casos con extensas areas de marcaje no impidieron la exéresis de la lesion, debido a
que el foco de mayor radioactividad donde se localizaba la lesion se discriminaba
correctamente del resto de parénquima contaminado. La palpacion intraoperatoria ayudo
a su correcta exéresis.

En ningln caso de la contaminacion del trayecto del radiofarmaco dificult6 la correcta

exéresis de las lesiones.

5.1.2.2. Anatomia patolégica y bordes de reseccion en el SNOLL.

En este grupo de pacientes, el conocimiento preoperatorio de la naturaleza de la lesion
(malignidad) modifica considerablemente la agresividad vs radicabilidad de la exéresis
quirurgica. El cirujano puede decidir una reseccion mas radical, y con ello mayor
porcentaje de margenes libres, como los publicados por Tanis y cols®".

La extension de la reseccion se considera adecuada cuando la actividad cae mas del
10% de actividad del foco radioactivo (SNOLL)®.

Los bordes de reseccion fueron estudiados en las 24 pacientes con lumpectomia, dado
que a las otras pacientes se les realizd mastectomia por decision propia. En el 92 % de
las pacientes se obtuvieron bordes de reseccion libres de enfermedad (> 1 mm)

correspondiendo al 67% (>5 mm) y 25% (1-5mm) y 8% en los que el tumor contactaba
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con el borde de reseccion. Gray y cols'®' y Feggi y cols®, obtuvieron méargenes libres de
mas de 1 mm en el 75% de los pacientes, y mds de 3 mm en el 95% de las

102

(1012 - . :
cuadrantectomias'®"*. Monti S y cols'®?, que encontraron margenes libres (>= 1 mm)

en el 92% de las pacientes y margen afecto o cercano (<1 mm) en el 8%'%.

Llama la atencién en el estudio de Feggi y cols, que la media de los tumores extraidos
fue de 12x7 mm (rango entre 4x3-25x14 mm) y la media de las piezas quirtrgicas
extirpadas que fue de 11x8x3 cm®™. Esto indicaria que los bordes de reseccion libres se
asocian a un gran volumen de reseccidén de tejido sano alrededor del tumor, menor
resultado cosmético, por lo que va en contra de la finalidad de la técnica ROLL
(conseguir buenos resultados cosméticos con aceptables margenes de reseccion)'®.
Rénka y cols®, realizaron un estudio comparativo de margenes de reseccion entre los
grupos de pacientes biopsiadas con arpén y ROLL, y otro grupo de tumores palpables®’.
Observaron que el 69% de las piezas quirtrgicas obtenidas mediante ROLL tenian
margenes libres (al menos 10 mm) vs 57 % mediante arpon. Estos autores hacian una
distincion entre bordes de reseccion libres de al menos 10 mm y excesivamente amplios
(>20 mm). El arpon quirtrgico presentd bordes excesivamente amplios en el 29%
respecto a la ROLL que fue del 14%. Los autores demostraron que la proporcion de
margenes afectos en el grupo de tumores no palpables con arpon fue mayor (29%) que
en el grupo de palpables y no palpables con ROLL (6 y 5 %, respectivamente). Se
realizd una segunda intervencion, tanto mastectomia como re-exéresis, cuando los
margenes estaban afectos o proximos (<3 mm) segn Ronka y cols®".

En otros estudios demostraron que la ROLL alcanz6 una completa excision del tumor

, . . 104 1
con mérgenes libres en 89% de las pacientes'®*,'®.
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En dos casos con tumor préximo al borde de reseccion las pacientes fueron tratadas con
RDT adyuvante en el lecho tumoral. Los casos con bordes afectos se trataban ambos de
carcinoma intraductal, en uno de ellos se realizdé mastectomia por decision propia, que
no mostrd restos de tumor residual, y en el otro caso el borde posterior contactaba con el
musculo pectoral, por lo que se decidié radioterapia adyuvante ya que la opcion de
ampliar margenes hubiera tenido que implicar resecar musculo. El componente
intraductal es la forma histologica més frecuente encontrada en el resto de la mama'®.
Una de las explicaciones de la alta tasa de margenes afectos descritos en la literatura
puede ser la visibilidad del tumor primario y la coexistencia de carcinoma intraductal
durante la cirugia'®’. Los tumores no palpables son frecuentemente lesiones de pequefio
tamafio, y las secciones por congelacion no permiten diferenciar entre condiciones in
situ e invasivas, ademas de que la informacion acerca de los margenes de reseccion no
es clara®.

La re-exéresis o mastectomia en casos con margenes afectos puede ayudar al adecuado
control local del tumor.

No obstante, no estd tan claro que la invasividad en términos de reseccion de los
margenes, contribuya a la reduccién de la tasa de recurrencia local'®®. Y como se ha
mencionado anteriormente hay otros factores predictivos de tumor residual después de

. , .1
repetir excresis 0.

5.2. DETECCION GAMMAGRAFICA Y QUIRURGICA DEL GANGLIO
CENTINELA

La BSGC es la técnica de eleccion para la estadificacion ganglionar del CM en estadios

iniciales (T1 y T2 < 3cm), que a nivel axilar son clinicamente y/o ecograficamente

negativas, permitiendo seleccionar a las pacientes en las que la LA podria ser omitida.
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La LA constituye el procedimiento idoneo para las pacientes con afectacion metastasica
del GC. Sin embargo, durante los ultimos afios diferentes estudios han sugerido que
algunas pacientes con afectacion del GC pueden ser tratadas sin LA''°.

La eleccion del tipo de inyeccion debe adecuarse a los objetivos de estadificacion de los
grupos oncoldgicos de los distintos hospitales. Cuando el objetivo es realizar una mas
precisa estadificacion segun el TNM se deberian utilizar la intratumoral o peritumoral,
que son las que garantizan la visualizacion de posibles GCs de localizacion extraaxilar.
Cuando el objetivo es valorar el estado de la axila con el fin de indicar o no la LA, Ila
inyeccion superficial (intradérmica o subdérmica) identifica adecuadamente el GC en
este territorio.

Hay que tener en cuenta que la inyeccion intratumoral en los tumores no palpables debe

ser guiada mediante mamografia estereotaxica o ecografia.

5.2.1. Administracion intratumoral del radiotrazador en pacientes con cancer no
palpable de mama (grupo B)
La técnica SNOLL es la combinacion de ROLL y deteccion del GC que se realizan en la
misma cirugia. Luini y cols’ utilizaron dos radiotrazadores y lugares de inyeccion
diferentes. El mayor didmetro de la particula de los MAA permanecia retenido sin
migrar en la inyeccion intratumoral, y el diametro pequefio del nanocoloide movil
migraba desde los pequefios vasos linfaticos hacia el GC'®. Con este método se
alcanzaba una tasa de excision del tumor y de deteccion del GC axilar del 100%, ambos.
Tradicionalmente la administracion simultdnea intratumoral de la ROLL y de la biopsia
del GC fue considerada imposible, debido a los posibles problemas derivados de la
interaccion entre ambos procedimientos, causados por la migracién del coloide y la

posible interferencia en la excision radioguiada del tumor. Sin embargo la técnica
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simplificada de ROLL y SNOLL con el uso de un solo radiofarmaco permite tanto la
localizacion de la lesion no palpable como la deteccion del GC, asi como mayor
comodidad para la paciente, aumenta la eficiencia y los costes son menores.

En nuestro estudio, en el grupo B, la administracion intratumoral del GC mostrd unos
porcentajes de deteccion gammagrafica y quirargica del GC que fueron del 93% y 96%,
respectivamente, similares a otros resultados de otros estudios publicados. Tanis y
cols®® encontraron un porcentaje de deteccién gammagrafica del 93% y quirtrgica del
97%. Los autores Tanis y Feggi y cols encontraron una mayor tasa de deteccion del GC
del 97.3%, que podria explicarse por la administracién de la mitad de la dosis profunda

2931
~". Barros

(intratumoral) y la otra mas superficial muy préxima al tumor (peritumoral)
y cols® encontraron unas tasas de deteccion algo superiores, la gammagrafica del 97.3%
y quirargica del 99.8% mediante la utilizacion de dextranos, que es una particula que
demostré una alta identificacion del GC, y bajo coste®. Gray RJ y cols'"
(intratumoral) con el uso de titanium-I125 y sulfuro coloidal. Tanto Feggi como Tanis y
cols, obtuvieron una deteccion quirurgica del GC de hasta 98.8% con la administracion
intratumoral del radiofarmaco y Patel y cols® de hasta el 100%, aunque con menor
namero de pacientes” "% .

De Cicco y cols realizaron un estudio comparativo entre las diferentes vias de
admistracién de la ROLL y GC®'; la administracion subdermal de los nanocoloides
(NC) para la deteccion del GC y MAA para la ROLL, la administracion peritumoral de
los NC y MAA para la ROLL y la administracion intratumoral de los NC tanto para la
deteccion del GC como ROLL. Estos mismos autores demostraron que los NC también
se pueden utilizar para la localizacion de la lesion sin grandes inconvenientes, aunque

se preferia la inyeccion de los MAA por una ligera dificultad a veces experimentada por

los cirujanos para delimitar exactamente el centro del foco radioactivo. Lo que podia ser
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debido probablemente a la excesiva radioactividad de ambas inyecciones tumoral y
peritumoral y la migracién de los NC por los vasos linfaticos cuando la administracion
era intratumoral.

En el mismo estudio, la administracion subdermal de los NC mostré mejores resultados
de deteccion del GC (98%) que la administracion peritumoral (80.6%) y la intratumoral
(88.6%).

Otros autores como Feggi y cols (intratumoral y peritumoral)®, y Valdes-Olmos y

111
cols

(intratumoral) obtuvieron mayores tasas de deteccion del GC tanto con la
inyeccion peritumoral como intratumoral. Esto podria explicarse fundamentalmente por
la mayor dosis utilizada y por la realizacion de imagenes tardias entre 4-19 h.

El porcentaje de GCs extraaxilares en el grupo B fue del 21 % (15% a CMIy 7% a
intramamario), similares a los obtenidos en otros trabajos como 25.8 %. Feggi y cols.
En el trabajo de Tanis PJ y cols, el porcentaje de visualizacion de GCs extraaxilares fue
del 43%, superior a la tasa de visualizacion en los tumores palpables. La diferencia de
porcentaje de extraaxilares, en concreto CMI, entre este trabajo y el de Tanis y cols,
podria explicarse por la baja incidencia de tumores localizados en cuadrantes mediales
(24% en nuestra serie) que tienen mayor probabilidad de drenar a CMI. La localizacion
profunda o superficial del tumor dentro de la mama puede explicar la diferencia en el
drenaje de los GCs no axilares entre tumores palpables y no palpables. Se puede
explicar porque el flujo linfatico de los ganglios de CMI e interpectorales viene
suministrado por los linfaticos retromamarios. Estos linfaticos surgen de los l6bulos
mamarios, siguen por la superficie de la fascia del pectoral, acompafian los vasos
sanguineos en su camino a través de los musculos pectoral e intercostal y alcanzan el

ganglio linfatico. Por este motivo la inyeccién profunda dard lugar a una significativa

mayor visualizacion de GCs extraaxilares®'. Los autores Tanis y cols recomiendan la
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inyeccion profunda en CM no palpable porque el drenaje extraaxilar juega un papel
importante en las lesiones profundas.

No hubo visualizacion gammagrafica en 2 casos (7%). Hay variables que pueden influir
en la no deteccion del GC como son la edad, el tamafio tumoral, la localizacion, biopsia
excisional previa, el grado y la histologia del tumor. En un trabajo realizado por nuestro
grupo’’ se estudié la relacion de la edad y el tamafio tumoral con la deteccion del GC,
encontrando mejores resultados en las pacientes de menos de 40 afos y tamano inferior
a 10mm. Los dos casos en los que no se detect6 eran pacientes de edad superior a 40 y
60 afios, y con tumores de tamafio superior a 10 mm. Sin embargo, Krausz y cols''?,
demostraron que la variable con mayor significancia es el grado tumoral, existiendo una
correlacion entre el alto grado de malignidad y la infiltraciéon metastasica ganglionar. Se
pueden aplicar maniobras complementarios que incrementan la tasa de deteccion como
el masaje del area de inyeccion para favorecer el drenaje linfatico hacia la region axilar,
asi como la técnica de reinyeccion subdérmica. Dicha técnica consiste en la
administracion superficial de una segunda dosis de radiofarmaco, intradérmica o
subdérmica, estudiada por el grupo del Hospital de Bellvitge en 2006'"?, con la que se
obtiene mayor deteccion quirtrgica del GC, sin aumentar la tasa de falsos negativos.
Dado que en nuestro trabajo era importante una buena localizacion del tumor no
palpable, y que era el inicio de la técnica, no se realizaron reinyecciones superficiales
por la posible interferencia con la inyeccion profunda, a pesar de que otros autores,
demostraran que era factible realizar ambas inyecciones en la misma paciente. Sin
embargo, a todas las pacientes se les realizd un ligero masaje en la zona de inyeccion
para facilitar el drenaje linfatico. En un caso no se encontré el GC (paciente de 63 afios)
siendo negativos todos los ganglios de la LDN. En el otro caso fue posible encontrar el

GC axilar en el acto quirtrgico, por lo que el porcentaje de no deteccion quirurgica fue
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del 4%. Estos resultados también se han encontrado en los estudios anteriormente
mencionados®".

En este trabajo no fueron abordados quirtirgicamente los GCs de CMI debido a que el
abordaje de la CMI era un tema controvertido en el momento del inicio de esta tesis, asi
como en la actualidad. La BSGC de los ganglios de la CMI conlleva a un incremento
en la precision de la estadificacion ganglionar de las pacientes, permitiendo seleccionar
a los pacientes que van a beneficiarse de terapia regional adicional sobre estos ganglios
y, por lo tanto, mejorar el control regional del tumor segin algunos autores''*,'".
Ademas hay que tener en cuenta a partir de la 6* edicion del TNM se contempla el
abordaje de la BSGC de la CMI'®. En un estudio realizado por Doménech A y cols
observaron que la BSGC de la CMI modifico el tratamiento en dos de 5 pacientes
(4.5%) en las que el estadio TNM no cambio y el tratamiento no se modificd en ninguna
de las 3 en las que si cambi6 el estadio, puesto que en ellas el tratamiento sistémico
adyuvante ya estaba indicado, ya sea por presentar metastasis ganglionares axilares
concomitantes o por presentar caracteristicas tumorales poco favorables. La
supervivencia fue similar en los casos que el GC de la CMI fue abordado y en los que
casos que no fue abordado. Los resultados obtenidos no fueron suficientes para permitir
afirmar que la BSGC de la CMI tendria que convertirse en el procedimiento estandar
por lo que deberia realizarse en todos los casos que fueran posibles™.

En una revision realizada por Hindié y cols, que analizaron 6 estudios con un total de
3.876 pacientes en los que se abord6 la BSGC de la CMI, se concluy6 que el alto riesgo
de presentar metastasis en los ganglios de la CMI cuando la axila es positiva y presentan

drenaje linfatico en la CMI, permite obviar la BSGC de la CMI y proceder directamente

a la irradiacion de dicha cadena'®. En este grupo de pacientes (B) se tuvo en cuenta el
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resultado de GC axilar, que dado que en todos los casos fue negativo, se considerd una
baja probabilidad de metéstasis en CML

La BSGC predice con alta seguridad la presencia o ausencia de metastasis en pacientes
con CM en estadio precoz. Asi pues, la seguridad diagndstica obtenida por Veronesi y
cols y Noguchi y cols fue del 100% en tumores de tamafio inferior a 1.5 cm y sin

. . .y . ;. 2,11
evidencia de afectacién axilar clinica®®!''¢

. En nuestro estudio, la administracion
intratumoral del GC en este grupo de pacientes con tumores no palpables mostrd
elevado valor predictivo negativo (100%) y no se obtuvieron resultados falsos
negativos. Dichos resultados fueron similares a los encontrados por otros autores.
Barros A y cols en 38 pacientes con lesiones no palpables altamente sospechosas de
malignidad, obtuvieron una S del GC en predecir el estado axilar del 100% sin
encontrar resultados falsos negativos, a pesar de utilizar dextranos marcados con
99mTc®  En este estudio la concordancia entre el estudio intraoperatorio por
congelacion y el andlisis histopatologico definitivo fue del 92.1%, obteniendo
resultados falsos negativos para el estudio de congelacion. En nuestro trabajo todos los
pacientes tenian el diagndstico de malignidad mediante biopsia radiologica (BAG o
BAV) por lo que no necesitaban un estudio intraoperatorio de confirmacion. No
obstante muchas instituciones incluyen rutinariamente las secciones por congelacion
para las lesiones no palpables. Bianchi y cols demostraron que es una técnica fiable y
reproducible con una seguridad del 95.8% para el diagnostico de benignidad y
malignidad'"”.

La afectacion de GCs axilares en CM no palpables se halla entre el 10 y 27% en

estudios con diseccion axilar completa. En el estudio de Tanis fue del 14%, y en el de

De Cicco fue del 16.7 %.
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En nuestro trabajo, en este grupo de pacientes se encontraron 19 GCs negativos (73%) y
7 GCs positivos (27%), de éstos en 3 el GC fue el Unico afectado (uno con
micrometastasis en el andlisis inmunohistoquimico). Resultados similares a los
obtenidos por Feggi y cols de un 69% de GCs negativos y 30.6 % de GCs positivos, y a
su vez superiores a los encontrados por Monti y cols que encontraron un 19.8% de GCs
positivos'®. Asi pues, en el 73% de las pacientes se podria haber evitado la LA debido a
que el GC resultd negativo. No obstante, en estas pacientes no se pudo evitar debido a
que se realizaron durante el periodo de la validacion de la técnica.

En nuestro estudio se realizo el andlisis anatomopatoldgico diferido tanto de la lesion
como del GC. La utilizacion de la seccion por congelacion intraoperatoria del GC axilar
puede ser criticado en pacientes con neoplasia oculta, porque podria conducir a LA en

un 7% de pacientes”.

5.2.2. Administracion subdérmica del radiotrazador en pacientes con lesiones
residuales de cancer de mama tratado con QTNA (grupo C)

La QTNA es el tratamiento estdndar en el CMLA y esta siendo evaluado en estadios
precoces operables®. La QT primaria permite “in vivo” evaluar la respuesta a la QT del
tumor primario y de los ganglios linfaticos metastasicos. La menor estadificacion tanto
del tumor primario como de la afectacién ganglionar puede convertir la enfermedad
irresecable en resecable, permitiendo una cirugia conservadora.

La QTNA preoperatoria es efectiva en reducir el tamafio del tumor con una respuesta
clinica completa en el 30% de pacientes e incrementar la tasa de cirugia conservadora
de la mama segin Nason y cols”. En nuestro estudio se observo respuesta clinica
completa del tumor primario en el 22% de pacientes (7/31). Otros autores encontraron

una respuesta clinica completa del tumor primario entre el 13 y 34% %'"®. La QTNA
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condicion6 una infraestadificacion del tumor primario de hasta el 84% de las pacientes
(27/31). El tamaino tumoral predominante antes de QTNA fue superior a 30 mm en el
83% de las pacientes (26/31) mientras que tras la neoadyuvante el 100% fue inferior a
30 mm (predominantemente por debajo de 19 mm). El 71% de las pacientes presentaron
una respuesta a la QTNA del tumor superior al 50%. Todas estas lesiones tras la QTNA
eran clinicamente no palpables y fueron seguidas ecograficamente.

Sin embargo en la afectacion ganglionar axilar, la QTNA consigui6 infraestadificar el
35% de las pacientes (11/31). El estadio pre-quimioterapico de las pacientes con
afectacion ganglionar fue en 8 pacientes cN1 (entre 1 y 3 ganglios) y 8 pacientes cN2
(entre 4 y 9 ganglios). De éstos ultimos pacientes (N2), 6 pasaron a N1 (ypN1) uno a N3
(ypN3) y el otro no mostrd cambios. Es dificil precisar histolégicamente el porcentaje
de negativizacion de los ganglios clinicamente positivos debido a que no se
contabilizaron todos antes de la quimioterapia. La neoadyuvancia provocé una
disminucién del nimero de ganglios positivos con una tasa de conversion de positivos a
negativos del 12% (4/31) inferior a lo objetivado por otros autores™>'* que
demostraron una tasa de conversion de ganglios clinicamente positivos a
histopatologicamente negativos hasta el 44%. La mayoria de los pacientes con
afectacion ganglionar axilar tenia persistencia de enfermedad tumoral en la mama. Estos
resultados se asemejan a otros estudios realizados por Kuerer y cols® y Vigario y cols’’
que mostraron un bajo porcentaje (23%) de ausencia de enfermedad ganglionar tras
QTNA a pesar de una respuesta completa o parcial en el 93% de los pacientes. El hecho
que todavia persista enfermedad tumoral en la mama hace mas probable la persistencia
de enfermedad a nivel ganglionar. En nuestro estudio 25 pacientes (80%) tenian
enfermedad tumoral en la mama tras la QTNA, y 22 de ellos (88%) presentaban

afectacion ganglionar axilar.
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En nuestro estudio, la afectacion ganglionar axilar valorada -clinicamente y
ecograficamente, antes y después de la QTNA fue en ambos del 51%, a pesar de que
tras la QTNA parecia existir una respuesta ganglionar clinica y ecografica. Los
pacientes que alcanzaron la respuesta completa no mostraron mas reduccion de la
afectacion ganglionar axilar que el resto de pacientes en nuestro estudio. En cambio
otros autores como Julian y cols observaron que la afectacion ganglionar axilar se
redujo significativamente en los pacientes que alcanzaron la respuesta completa en el
tumor primario’®. Por otro lado, en el estudio de Kuerer y cols se observd una
reduccion del namero de ganglios positivos tras la neoadyuvancia®, también observado
en el estudio realizado por Baslaim y cols’.

Numerosos estudios han estudiado la biopsia del GC en pacientes tratadas con QTNA.
En el momento del inicio de esta tesis, la biopsia del GC en pacientes tratadas con
QTNA era muy debatida. Debido a que la QTNA puede producir un alto nimero de
remisiones completas, podria conllevar a una actitud quirurgica mas conservadora tanto
en la mama como en la axila. Por lo tanto, en aquellas pacientes con respuesta
ganglionar completa podria evitar LA innecesarias. Se llevaron a cabo muchos estudios
como el nuestro, para valorar la BSGC en las pacientes tratadas con QTNA. El estado
ganglionar posneoadyuvancia puede ser determinante para la valoracion prondstica y
capacidad predictiva de respuesta.

Los porcentajes de deteccion gammagrafica y quirurgica del GC tras la administracion
subdérmica de los nanocoloides en el grupo de pacientes tratadas con QTNA (grupo C)
fueron del 90%. Estos resultados fueron inferiores a los obtenidos en otras
publicaciones para localizacion del GC tras la administracion subdérmica, ya
mencionados anteriormente (98%). El menor porcentaje de deteccion tras la

administracion se debe en este grupo de pacientes a los cambios inducidos por la
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QTNA. Es bien conocido que la respuesta a la quimioterapia puede producir unos
cambios estructurales en el ganglio linfatico (destruccion del foco tumoral, fibrosis y
reaccion xantogranulomatosa) que pueden interferir en la fisiologia y anatomia del
drenaje linfatico, condicionando una menor identificacion del GC y una mayor tasa de
falsos negativos comparados con los pacientes no tratados”>***’. En los primeros
estudios realizados, la tasa de identificacién fue de 80 y 87 % **”. Posteriormente en
un metaanélisis realizado por Lee Mc y cols® para la deteccion del GC tras la QTNA se
reflejaba un rango de deteccion superior entre 80 y 99%, asi pues nuestros resultados se
encuentran dentro de dicho rango. En un estudio realizado por Julian y cols,
demostraron una tasa media de identificacién del GC del 91.2%°. El porcentaje de
identificacion del GC vari6 dependiendo del tamafio tumoral, siendo del 100% en
tumores de tamafio <2cm, 93.7% entre 2.1 y 3.9 cm, y 71.4% superior a 4 cm. Basados
en el estado axilar previo a la QT fue del 80% en el grupo negativo y 96% en el grupo
positivo. El porcentaje de GCs extraaxilares fue bajo (4%) debido a la administracion
subdérmica del radiofarmaco.

En nuestro grupo de pacientes no hubo deteccidon gammagrafica ni quirargica del GC en
el 10 % (3 casos). Todos ellos tenian un tamafio previo a la quimioterapia superior a 30
mm y todos presentaban histopatoldgicamente una infiltracion masiva de los ganglios
axilares extraidos en la LA (superior a 10). El tamafio tumoral superior a 30 mm se
asocié a menor tasa de deteccion®’. Asimismo, el bloqueo linfatico es otra de las causas
de no visualizacion del ganglio centinela, y se refiere a la obstruccion de los linfaticos
por metastasis puede modificar la direccion del drenaje linfatico con rutas alternativas,
siendo considerados como GC ganglios que no lo son y produciendo resultados FN.
Asimismo, los cambios tras la quimioterapia también parecen influir sobre la capacidad

de deteccion de GC extraaxilares®. En nuestro grupo hubo 1 caso con drenaje linfatico
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a CMI, que no fue abordado quirirgicamente, considerandolo positivo debido a la
positividad del GC axilar.

El porcentaje de GCs axilares positivos fue del 35% (10/28 pacientes) y negativos fue
del 48% por lo que se podria haber evitado la LA en estos ultimos pacientes. Este
porcentaje es inferior a lo publicado por otros autores con un porcentaje del 83%°.

Las células tumorales en el tumor primario y en los ganglios linfaticos pueden
responder de forma muy diferente, con destruccion del foco tumoral en el GC pero no
en otros ganglios no centinelas® . Por lo que debe valorarse con cautela el resultado
negativo del GC tras la QTNA ya que podria explicarse por la respuesta terapéutica y
persistir ganglios positivos en otras estaciones. En este grupo se encontraron 3 falsos
negativos, lo que representaba un 9.6 %. Todos ellos infiltracion tumoral de los ganglios
linfaticos. El bloqueo tumoral en el GC puede conducir el drenaje linfatico del
radiofarmaco hacia otras estaciones ganglionares no centinelas, considerandose un
resultado falsamente negativo.

En nuestro estudio se observaron 3 casos falsos negativos. El GC fue negativo pero
resultaron positivos algunos otros ganglios de la LA. Los 3 casos presentaban tumores
de tamafio superior a 30 mm previo a la QTNA y mostraron infiltracion tumoral entre
un 14-55% de los ganglios de la LA. Estos FN pueden deberse al efecto de la QTNA. El
tamafio tumoral grande podia asociarse también a mayor tasa de FN del GC. El estudio
de Nason y cols encontraron que hubo correlacion entre el tamafio tumoral grande y el
resultado FN del GC. Nason y cols mostraron que la tasa de FN se elevaba en tumores
T3 y no en T1/T2. Las tasas de FN, inicialmente fueron entre 13 y 33% ~8¢:87119:120
posteriormente segiin el metaandlisis de Lee y cols, la tasa media de FN fue de 7.8%. La
tasa de FN puede ascender hasta el 25% en T2 y T3'*". La distorsion de los canales

linfaticos y las modificaciones del patrén de drenaje por el tumor, inflamacion o fibrosis
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pueden impedir el drenaje linfatico del radiofarmaco. La elevada tasa de FN puede
invalidar la aplicabilidad de la BSGC después de la QTNA.

El GC puede responder con respuesta completa como el tumor pero otros ganglios
permanecer metastasicos. La presencia de ganglios positivos previo a QTNA no predice
qué pacientes podran tener resultados FN.

El valor predictivo del GC en este grupo de pacientes fue del 87.5 %, inferior al
encontrado por Nason y cols que fue del 94%”°. Aunque la BSGC después de la QTNA
puede predecir correctamente el estado axilar negativo, no esta claro si el estado
ganglionar era negativo antes de la QTNA o era positivo antes de QTNA y la paciente
estaba infraestadiada®. Diversos estudios demostraron que la persistencia de
adenopatias positivas, asi como el niumero de ganglios metastasicos después de la
QTNA, se asociaba con peor pronostico. En nuestro estudio de 4 pacientes con
infiltracion masiva de los ganglios axilares, en 2 hubo diseminacion metastasica a
distancia (en las que no hubo deteccion del GC) y una presentd recidiva ganglionar
contralateral (que fue un FN).

Actualmente, hay datos insuficientes para recomendar la BSGC en pacientes que han
recibido QTNA. Segln las recomendaciones de la Guia ASCO 2005, hay una evidencia
limitada para recomendar el uso de la técnica de la BSGC en situacion de
preneodyuvancia, mientras que no se recomienda la técnica en situacion de
postneoadyuvancia®®. De igual forma, la posicion del “National Comprehensive cancer

2

network” es realizar la BSGC antes de la neoadyuvancia y en funcién del estado
ganglionar tomar las decisiones sobre la LDN vy terapia adyuvante'**.
El tiempo optimo de realizacion de la BSGC en la neoadyuvancia es controvertido.

Algunos estudios demostraron una tasa de identificacion del GC baja con satisfactoria

tasa de FN'* mientras que otros observaron una tasa de FN insatisfactoria con elevada
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. . ., 124,125
tasa de identificacion ="

. Muchos autores opinan que la experiencia influye en la tasa
de identificacion y que la seguridad diagnéstica es similar en la BSGC con o sin
QTNA'?%127131 "En la reunién del consenso de ST Gallen en 2009 los expertos
concluyeron que los resultados del GC después de la QTNA eran fiables tal cémo
describieron en un metaanalisis'*® .

Estudios multicéntricos como Sentina han mostrado que la tasa de FN es menos
favorable cuando se realiza la BSGC después de la QTNA que antes de la
neoadyuvancia'. En otro estudio ACOSOG Z1071 en fase II en que se realizo BSGC
y LDN en pacientes con afectacion ganglionar clinica, se observd una tasa de
conversion a negativos en el 40% con ganglios positivos, con una tasa de FN de
12.8%".

La BSCG es un procedimiento factible en pacientes con ganglios clinicamente
negativos (cNO) antes de la neoadyuvancia, pues en caso de confirmacioén
histopatologica de negatividad del GC, hasta 2/3 de las pacientes se puede evitar la

. . . 131
diseccién axilar total'

. En pacientes con ganglios clinicamente positivos (cN+) antes
de la neoadyuvancia, toda cirugia axilar completa debe ser realizada después de la
QTNA'#"*Y La fiabilidad y precision del GC después de la QTNA es menos favorable
en pacientes que infraestadiaron tras el tratamiento convirtiendo el estado axilar de
positivo (cN+) a negativo (ycNO) debido a una inaceptable tasa de FN (14.2%)"". Los
hallazgos confirman que la BSGC es un método diagnostico fiable en el contexto de
QTNA"!. La selecciéon de pacientes que se pueden liberar de un tratamiento regional
mas extenso después de un estado axilar inicial positivo permanece siendo un reto. Se

necesitan mas ensayos dirigidos al efecto clinico del aumento de la tasa de FN después

de QTNA.
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Pifiero y cols propusieron la préctica del GC previa a la neoadyuvancia en los casos con
axila clinica y ecograficamente negativa, mientras que se pospone la BSGC a la
. . . . ... 9
neoadyuvancia en las pacientes con ganglios axilares positivos®.
El papel de la ecografia axilar y la eventual PAAF permiten una seleccion mas exacta
de las pacientes, como se ha demostrado en los ultimos afios, pudiendo minimizar el
, : - . 84,127,132 -
nimero de pacientes para realizar la BSGC pre-neoadyuvancia . Sin embargo, ni

la PAAF ni la BAG de los ganglios de la axila son técnicas clinicamente estdndar no

. . , . . . J 131
incluidas en las guias internacionales y por tanto no son ampliamente utilizadas'*'.
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6. CONCLUSIONES

A) LA TECNICA ROLL

1. Es una técnica de marcaje sencilla, segura y precisa para localizar
lesiones no palpables de mama. Es comoda y bien tolerada por las pacientes. A
diferencia del arpon, el radiofairmaco no puede fragmentarse ni desprenderse con
el movimiento de la mama, y se puede realizar el dia previo a la cirugia.

2. Permite seleccionar la mejor via de abordaje quirurgico obteniendo una
incision mas adecuada y estética, independientemente del punto de inyeccion. La
exacta posicion del radiofarmaco a nivel intralesional se comprueba
continuamente con la sonda gammadetectora, reduciendo ademads el tiempo de

cirugia y anestesia.

3. Facilita una menor reseccion de tejido sano extirpado y mejor resultado
cosmético.
4. La ROLL ayuda a localizar las lesiones no palpables residuales de cancer

de mama tratadas con QTNA y permite una cirugia mas conservadora de mama.

B) LA TECNICA SNOLL

5. La administracion intratumoral de los nanocoloides facilita la
localizacién y exéresis quirurgica de la lesion primaria no palpable (guiado con
la SGD) debido a la elevada retencion del radiotrazador en el punto de inyeccion
y la migracion del mismo por las vias de drenaje linfatico permite la

identificacion del GC en un elevado porcentaje de pacientes (96%).
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6. La realizacion simultanea de la ROLL y de la BSGC mediante la
administracion intratumoral de los nanocoloides no compromete la excision del
tumor.

7. Permite una exéresis completa del tumor con margenes adecuados y con

buenos resultados cosméticos en un elevado porcentaje de pacientes (92%).

O) LA BSGC EN PACIENTES TRATADAS CON QTNA

8. Predice el estado ganglionar axilar en un 85% de los casos y permite un
analisis anatomopatoldgico exhaustivo del GC mejorando la identificacion de las
micrometastasis en los ganglios con cambios post-quimioterapia. Sin embargo
presenta una elevada tasa de FN (9.6%) que cuestionan la eficacia del GC en
situacion de postneoadyuvancia.

9. Los cambios post-quimioterapia podrian influir tanto la menor

detectabilidad del GC como en la mayor tasa de falsos negativos.
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BCL-2

BI-RADS

BSGC

BRCA 1

BRCA 2

HER-2

CM

CMI

CMLA

CDI

CDIS

CLIS

FAC

FN

FP

GC

GCs

H-E

HC

LNPM

LA

MAA

B-cell lymphoma

Breast Imaging Reporting and Data System
Biopsia selectiva del ganglio centinela
Breast cancer 1

Breast cancer 2

Human epidermal growth factor receptor 2
Cancer de mama

Cadena mamaria interna

Cancer de mama localmente avanzado
Carcinoma ductal infiltrante

Carcinoma ductal in situ

Carcinoma lobulillar in situ

Fluorouracilo, adriamicina, ciclofosfamida
Falso negativo

Falso positivo

Ganglio centinela

Ganglios centinelas
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Lesiones no palpables de mama
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Macroagregados de albumina
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