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Deseo también que plantes una semilla,
por mds mindscula que sea,
y la acompafies en su crecimiento,

para que descubras de cuantas vidas estd hecho un drbol.

Victor Hugo
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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1. EI CANCER DE MAMA

1.1.1 Epidemiologia

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en la poblacion
femenina y la primera causa de muerte por cancer de la mujer en Europa.
En Espafia la incidencia de cancer de mama ha aumentado en los ultimos
afios, siendo la tasa actual de 55 por 100.000 mujeres’. Actualmente se
diagnostican alrededor de 14-16.000 nuevos casos por afio. Se considera
que 1 de cada 14 espafiolas padeceran esta enfermedad a lo largo de su
vida?.

A diferencia de la tasa de aparicion de casos nuevos, la mortalidad
por cancer de mama permanece estable o incluso muestra una tendencia a
disminuir; aproximadamente 6000 mujeres fallecen anualmente por
neoplasias mamarias®®. Probablemente esta tendencia estd relacionada
con los programas de deteccion precoz y los avances en el manejo
terapeltico de la enfermedad, que han permitido incrementar la
supervivencia de las pacientes, que supera el 75% a los 5 afios?, y el 90%
en los casos de enfermedad local. De este modo, la prevalencia de la
enfermedad es elevada: se estima en 67.000 casos nuevos fueron

diagnosticados en los Ultimos 10 afios®.

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea desde todos los
puntos de vista, tanto en su presentacién clinica como radiolégica, perfil
histopatoldgico, factores bioldgicos, respuesta a terapias, etc.....

Se han estudiado multiples factores de riesgo o predisposicion al

cancer de mama, entre los que destacan el hiperestrogenismo (menarquia



Introduccién

precoz, menopausia tardia, ausencia de embarazos o edad tardia de la
primera gestacioén, tratamiento hormonal sustitutivo y obesidad en la etapa
postmenopausica, etc.), los antecedentes familiares de primer grado, o el
antecedente personal de neoplasia mamaria, asi como la presencia de
lesion mamaria precursora de malignidad. Mediante estudios de biologia
molecular se ha demostrado ademas la fuerte asociacion del cancer de
mama con los genes BRCA1 y BRCA2>, con elevada penetrancia, asi como

otros de menor prevalencia (P53, PTEN, etc.)>.

1.1.2 Tipos histolégicos

Segun el caracter histoldgico, existen dos tipos principales de
tumores malignos de mama de estirpe epitelial, e/ carcinoma ductal (80%
de todos los casos) y el lobulillar (10-15%). Existen ademas tumores
mixtos, que asocian ambos tipos histoldgicos. El resto de neoplasias
mamarias corresponden a tipos histologicos menos frecuentes
(cistosarcoma filoides, carcinoma inflamatorio y otras modalidades de
carcinoma localmente avanzado, enfermedad de Paget, sarcoma, linfoma,
etc). La clasificacion anatomopatoldgica del cancer de mama aparece
recogida en el Anexo I.

Seguln la extensién local, tanto los carcinomas ductales como los
lobulillares, se subdividen a su vez en dos grupos que corresponden a
distinto momento evolutivo del proceso: los carcinomas in situ o no
invasivos, (proliferacion maligna epitelial sin invasién de la membrana
basal) y los carcinomas invasivos o infiltrantes, en los que las células
tumorales han atravesado ya la membrana basal, extendiéndose a los
tejidos vecinos. El carcinoma lobulillar in situ se considera realmente una

lesion premaligna o predisponente al cancer, mas que una auténtica
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neoplasia de mama. Actualmente se considera también el carcinoma
“microinvasivo”, T1 mi, segun la Uultima actualizaciéon de la estadificaciéon
TNMS®, entidad de prondstico intermedio entre las dos anteriores, en la que
se identifican pequefios focos, no mayores de 1 mm, de infiltracién o
microinvasiéon del estroma mas alld de la membrana basal. La
estadificacion de los tumores mamarios, basada en el tamafio de la lesidn
primaria (pT) se recoge en la clasificacion pTNM® actualmente vigente
(Anexo II).

El carcinoma ductal de mama es la entidad mas frecuente y, a su
vez, agrupa multiples tipos histologicos (CDI  simple, tipo
comedocarcinoma, tubular, medular, papilar, mucinoso, etc.) en funcion
del agrupamiento celular, la citodiferenciacion, el patron histoldgico, la
existencia de necrosis, etc., y que tienen ocasionalmente diferente

comportamiento evolutivo.

1.1.3 Clinica. Diagnéstico

Las formas de presentacion del cancer de mama son muy variadas:
desde el nddulo o la masa palpable, al hallazgo de lesiones asintomaticas
de tamaifo muy pequefio, que se identifican gracias a los protocolos de
cribado poblacional.

Desde el punto de vista de los hallazgos en las pruebas de imagen
de uso comun (mamografia, ecografia, resonancia magnética), podemos
agrupar las neoplasias mamarias en tres grandes grupos: los nédulos, las
distorsiones u opacidades del tejido y las microcalcificaciones. Las
caracteristicas sospechosas de malignidad de cada una de ellas en cada
procedimiento diagndstico, son ampliamente conocidas’. La RNM muestra

una sensibilidad éptima para el diagnéstico de las lesiones mamarias, y es
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especialmente Util para la identificaciéon de multifocalidad y para valorar la
extension local de los procesos tumorales mamarios®.

Para obtener la confirmacion de malignidad y establecer el perfil
histopatolégico de la neoplasia mamaria, disponemos de varios
procedimientos  diagndsticos  intervencionistas®. El mas  usado
tradicionalmente fue la puncion aspiracion con aguja fina (PAAF), estudio
citolégico empleado en lesiones palpables, de sensibilidad subdptima, que
no distingue carcinoma in situ de infiltrante, y actualmente ha quedado
relegado al estudio de lesiones probablemente benignas, quistes vy
adenopatias axilares. Las técnicas mas comunmente utilizadas en la
actualidad son la biopsia con aguja gruesa (BAG) y la biopsia aspirativa por
vacio (BAV).

La BAG es la técnica de eleccidon tanto para lesiones palpables como
no palpables dado su elevado rendimiento diagndstico histoldgico. Es util
para la extirpacion radioguiada de las lesiones y presenta elevada
seguridad diagndstica sobre todo si se realiza bajo control ecografico. No
obstante tiene limitaciones en el caso de microcalcificaciones, asi como
riesgo de infravaloracion histolégica en los casos de hiperplasia atipica y
carcinoma intraductal y falsos negativos por errores en la toma de
muestras.

La BAV permite tomar muestras mas abundantes (puede extirpar
completamente la lesidn), lo que reduce los falsos negativos y los errores
de infravaloracion de la BAG, sobre todo en las microcalcificaciones, siendo
la guia estereotdxica la mas frecuentemente utilizada®. Ademads
disponemos de dispositivos complementarios, como la mesa prona de
estereotaxia, para localizar con precision la zona a biopsiar cuando se trata

de lesiones no palpables.
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1.1.4 Manejo terapéutico locorregional

El tratamiento local del cancer de mama se basé tradicionalmente
en el "concepto mecanicista de la extension tumoral” que presuponia una
diseminacion ordenada y previsible del proceso neoplasico (crecimiento
tumoral en primer lugar, posteriormente extension linfatica directa y
finalmente hematdgena), por lo que se indicaba un abordaje quirdrgico
localmente agresivo del cancer de mama como factor imprescindible de
curacién de un proceso considerado fundamentalmente locorregional es su
fase inicial. En base a esta teoria, Halsted introdujo a finales del siglo XIX

la mastectomia radical®®

que incluia la extirpacién completa de la mama,
los musculos pectorales mayor y menor y la cadena linfatica axilar en
bloque, ya que el sistema ganglionar se consideraba una barrera fisica a la
progresion de la enfermedad. Esta técnica fue usada hasta bien avanzado
el siglo XX, como procedimiento quirdrgico de rutina de las neoplasias
mamarias'’.

Posteriormente, en las Ultimas décadas del siglo XX, los avances en
el conocimiento del comportamiento del cancer de mama, condujeron a
tratarlo como un proceso mas sistémico'? y menos ordenado desde su
inicio, de modo que comienza a considerarse la afectacion ganglionar por
embolizacion, la importancia bioldgica de los ganglios regionales, y la gran
relevancia de la extension sanguinea de la enfermedad. En este sentido se
produjo una evolucion hacia procedimientos quirtrgicos localmente menos
mutilantes, y hacia la progresiva introduccion de terapias
multidisciplinares, inicialmente Ila radioterapia, posteriormente el

tratamiento sistémico, en primer lugar hormonal, y mas recientemente

guimioterapico.
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En este contexto, Madden'® comienza a practicar la mastectomia
radical modificada, menos agresiva, ya que preserva los musculos
pectorales, y por tanto la movilidad del térax y la extremidad superior
correspondiente. Mas recientemente se introduce el tratamiento quirdrgico
conservador del céancer de mama (tumorectomia, segmentectomia o
cuadrantectomia) que junto a la coadyuvancia de la radioterapia, sustituyo

rutinariamente a la mastectomia'**®,

después de que estudios
randomizados demostrasen una supervivencia equivalente a la que se
obtenia con la extirpacion completa de la mama'®. Actualmente el
tratamiento conservador es de eleccion en los estadios iniciales I y II del
cancer de mama.

Finalmente en este contexto del tratamiento quirdrgico cada vez
menos agresivo del cancer de mama, la BSGC ha sustituido a la

linfadenectomia axilar para el manejo regional de la enfermedad (control

local del proceso neoplasico y estadificacidn ganglionar)?®.

1.1.5 Estadificacion. Factores pronoésticos

El cancer de mama se extiende por contigtidad (piel, musculos), via
linfatica (ganglios axilares y extra-axilares) y via hematogena (higado,
pulmones, esqueleto, cerebro...).

La clasificacion del estadio evolutivo tras el diagndstico del cancer
de mama es esencial de cara a establecer el tratamiento idéneo y el
prondstico. El sistema TNM (tamafio tumor-afectacion ganglionar-
metastasis a distancia) es el utilizado universalmente, siendo Ia
estadificacién anatomopatoldgica postquirdrgica (pTNM) la que aporta

informacién mas fidedigna (Anexo II).
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Los ultimos avances en la valoracion de la afectacién ganglionar han
sido determinantes en los cambios recientes introducidos en la clasificacion
TNM®, El impacto de la aplicacién del procedimiento de biopsia selectiva del
ganglio centinela en el proceso de estadificacién del cancer de mama
precoz ha sido enorme, tanto por la identificacién de drenajes linfaticos
extra-axilares, como por la localizacion de micrometastasis, gracias a la
incorporacion de técnicas de inmunohistoquimica y biologia molecular.
Ambos aspectos han modificado sustancialmente los criterios de
estadificacion ganglionar (estadio N) y el manejo terapéutico posterior de
las pacientes.

El prondstico de las pacientes con cancer de mama depende de
multiples factores'’ como la edad, el tamafio y grado del tumor primario, la
demostracion histoldgica de infiltracion estromal o invasion linfovascular, el
tipo histologico, la presencia y numero de ganglios linfaticos infiltrados, el
estadio de la enfermedad, la expresion de oncogenes (p53, C-Erb-2) y
receptores hormonales (estrégenos y progesterona), los factores de
proliferacion celular (Ki 67), angiogénesis, adhesiéon y otros muchos
factores bioldgicos'®, cuya expresidn estd genéticamente determinada®®.

La extension linfatica es el factor prondstico mas importante en el
momento del diagndstico del cancer de mama temprano, tanto para la
supervivencia global como para la supervivencia libre de enfermedad, en
intima relacidn con otros factores, como el tamafio y grado tumoral®®?!, La
afectacién ganglionar implica el uso de terapia adyuvante al tratamiento
quirurgico. Tanto el nimero de ganglios afectados como la extension
ganglionar extracapsular de la metastasis, ensombrecen el prondstico y se

relacionan con alta tasa de recurrencias. Asi pues, en funcion del nimero
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de ganglios afectados (1 a 3, 4 a 9, mas de 10), la supervivencia de las
pacientes a los 10 afios es respectivamente 63%, 27% y 10%%°.

Para la identificacion de la extension linfatica del cancer de mama se
precisa un procedimiento quirurgico y analisis histoldgico ganglionar, dado
que la valoracién clinica y con métodos de imagen no invasivos (ecografia,
mamografia, RNM, PET) no presentan la suficiente sensibilidad.

La evaluacion del estado ganglionar de la paciente con cancer de
mama permite obtener la suficiente informacién para una correcta
estadificacién, una oportuna indicacién del tratamiento adyuvante, y una

mejora en el control locorregional de la enfermedad.

1.2. MAPA LINFATICO MAMARIO.

El flujo linfatico en el interior de cada vaso linfatico sigue una
direccion Unica, gracias a que dispone de un eficaz sistema valvular. La
mama en su conjunto, presenta una rica y extensa arborizacion linfatica
multidireccional a través de la piel y el tejido parenquimatoso. El abordaje
regional del cancer de mama se fundamenta en el tradicional modelo
“mecanicista” o "“Halstediano”, que considera que la enfermedad se
extiende al sistema ganglionar regional de una forma escalonada,
predeterminada por la propia anatomia linfatica mamaria. De este modo, el
drenaje linfatico del tumor esta intimamente relacionado con el lugar de la
mama donde se localiza la neoplasia, es decir, con su area linfatica de
referencia®>%*.

Las vias de drenaje mamario son variadas, si bien coexisten tres
grandes sistemas linfaticos®®: el parenquimatoso, el dérmico y el

subareolar. El sistema parenquimatoso o glandular, con menor densidad de

linfaticos, puede desembocar en la axila, o bien en profundidad, en la
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cadena mamaria interna, después de atravesar la musculatura pectoral e
intercostal. Los sistemas superficiales, tanto dérmico como areolar, son
mas eficientes debido a que incluyen profusas redes linfaticas y drenan,
casi de modo exclusivo, a la axila. El sistema dérmico lo hace
directamente®®, mientras que el subareolar drena a través del plexo de
Sappey?®.

En cualquier caso, la conexidn real entre los sistemas linfaticos es
controvertida. Por un lado, se postula que la mama es una unidad
funcional, de modo que piel y parénquima comparten un mismo origen
embrioldgico, por lo que sus drenajes linfaticos estds profusamente
interconectados y se unen finalmente de una via comun que termina en la
axila®®. Ya en 1830 Sappey habia descrito el drenaje centripeto desde la
profundidad de la mama hasta la piel a nivel del plexo subareolar, y desde
éste finalmente a la axila. Posteriormente, en el siglo XX, se pudo
demostrar mediante técnicas linfangiograficas in vivo (inyeccion en la
mama tanto de colorantes como de contrates radioldgicos), que el flujo
linfatico es fundamentalmente centrifugo desde la areola hacia la axila
homolateral, donde drena finalmente salvo que exista una obstruccion
linfatica, como sucede, por ejemplo, cuando la mama presenta una cicatriz
previa®’.

Sin embargo, aunque esta via axilar constituye el sistema de
drenaje mayoritario de la mama, en la actualidad se considera que
cualquier patrén de drenaje es posible desde cualquier regién de la
mama®>?*. En este sentido existirian regiones profundas del parénquima
mamario que drenarian no solo a la axila, sino que dispondrian de vasos

linfaticos perforantes que desembocan de modo independiente y directo en
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232> o en otros

la cadena mamaria interna en situacion paraesterna
territorios linfaticos?®.

En definitiva, la linfa proveniente de la mama desemboca
preferentemente en la cadena linfatica axilar ipsilateral, siendo la invasién
ganglionar ordenada, de modo que afecta progresivamente a los niveles

anatomicos axilares I, II y III de Berg, que corresponden respectivamente

a los siguientes grupos ganglionares®’:

7

< Nivel I: grupo ganglionar pectoral (en el borde inferior o
externo del pectoral menor), incluye los ganglios del grupo

mamario externo, inferior de la vena axilar y escapular.

< Nivel II: grupo interpectoral (en la profundidad o detras del
pectoral menor): incluye los ganglios del grupo central y
ganglios de Rotter, entre los musculos pectorales, mayor y

menor.

< Nivel III: grupo ganglionar apical (ganglios situados desde el
borde superior o interno del pectoral menor al vértice axilar);

incluye el grupo subclavicular.

No obstante, son posibles, aunque mucho menos frecuentes, otros
drenajes linfaticos extra-axilares: cadena mamaria interna, intramamario,
supraclavicular, laterocervical, axilar contralateral, etc. Los ganglios de la
cadena mamaria interna son los mas prevalentes, se sitian en localizacion
paraesternal, sobre todo en 29 y 39 espacio intercostal, por delante de la
fascia pretoracica.

Frecuentemente estos drenajes “aberrantes” se relacionan con la

presencia de infiltracion linfatica previa de la axila, situacién clinica que
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implica un impacto negativo en la supervivencia de las pacientes. Ademas,
la propia afectacién de los ganglios extra-axilares tiene un alto valor

3031 Mas aun el hallazgo de

prondstico desfavorable independiente
enfermedad metastésica en las cadenas linfaticas como la laterocervical
y/o axilar contralateral, se considera en la actualidad enfermedad a
distancia®.

Tradicionalmente, la evaluacién del estado de los ganglios implicaba
la realizacion de linfadenectomia axilar completa (LDNA), con la intencién
de estadificar el proceso, establecer el pronostico, optimizar los
tratamientos adyuvantes, y lograr el control locorregional de Ila
enfermedad?®?.

Sin embargo, la LDNA es un procedimiento quirdrgico que no esta
exento de complicaciones y presenta una morbilidad considerable: desde el
clasico linfedema cronico de la extremidad, con una prevalencia estimada
del 10-30%, hasta lesiones nerviosas como la escapula “alada” o
parestesias de la extremidad afectada, patologia inflmatoria como el
sindrome de hombro doloroso, limitacion de la funcionalidad de la
extremidad, etc.3334,

Ademas, solo en el 10-30% de los casos de cancer de mama en
estadios iniciales (enfermedad localizada) son de esperar metastasis
linfaticas en el vaciamiento ganglionar axilar, por lo que a la postre en la
mayoria de estas pacientes, la estadificacion axilar habia requerido un
procedimiento quirdrgico excesivo®. Mas aln, parece demostrado que la

LDNA en los pacientes en los que no existe infiltracion linfatica, no

aumenta la supervivencia®?.
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1.3. BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA

1.3.1. Concepto. Recuerdo histérico.

La primera aplicaciéon historica del término “ganglio centinela” (GC)
se registra en 1977, cuando Cabafas describe la diseminacion linfatica del
cancer de pene, en base a estudios radioldgicos®®. Posteriormente se
recupera el concepto de GC, describiéndose la utilizaciéon de los colorantes
vitales para trazar el drenaje linfatico y permitir la localizacién
intraoperatoria del GC, inicialmente en melanoma (Morton, 1992)%, vy
posteriormente en tumores de mama (Giuliano, 1994)38,

En este contexto, Krag introduce en 1993 la Biopsia Selectiva del
Ganglio Centinela (BSGC) mediante el empleo de radiotrazadores®, como
procedimiento radioguiado minimamente invasivo para la estadificacion
linfatica del cadncer de mama en estadios iniciales, demostrando una
rentabilidad diagnodstica superior de esta técnica radioisotdpica, gracias a la
linfogammagrafia prequirdrgica y localizacion intraoperatoria del GC con
gammasonda.

La técnica de BSGC consiste en la localizacion y analisis
histopatolégico de un Unico ganglio (o unos pocos), que constituye la
primera “estacion” de drenaje del tumor y es predictor del resto de los
ganglios regionales. La localizacion del tumor en la mama, y por tanto su

area linfatica de referencia?®?*

, Y como veremos mas adelante, las
caracteristicas especificas del procedimiento de BSGC realizado,
condicionan el tipo de drenaje linfatico de la mama y son muy

determinantes del resultado de la técnica®.
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Conceptualmente el ganglio centinela es el primer ganglio que
recibe drenaje linfatico aferente de un tumor. Si asumimos que la
progresion linfatica tumoral no es un acontecimiento aleatorio, sino un
proceso ordenado, el GC seria el afectado en primer lugar en caso de
diseminacion ganglionar del tumor y tendria un valor predictivo sobre el
resto de la cadena linfatica regional. De este modo, si el GC esta libre de
enfermedad, también lo estaran el resto de ganglios regionales, por lo que
se puede evitar la linfadenectomia completa para la estadificacidon linfatica
axilar.

En este contexto, la validacion de la seguridad del nuevo
procedimiento de BSGC condujo al abandono progresivo*! de la realizacién
rutinaria de vaciamiento axilar convencional en las pacientes con cancer de
mama precoz (estadios I y II), aplicandose exclusivamente la LDNA a los
casos en que el GC es positivo para metastasis o bien no se puede
identificar. Se realiza también LDNA en aquellos pacientes en que la
exploraciéon clinica o el estudio de imagen preoperatorio (ecografia axilar,
RMN) indican la existencia de adenopatias sospechosas de afectacion
metastasica. En estos casos la confirmacion histolégica de extension
ganglionar (puncion o biopsia guiada por ecografia o RNM) cambia el
estadio de la enfermedad, con lo que se indica directamente LDNA. Por
ultimo, la linfadenectomia total clasica sigue aplicandose en aquellos casos
en los que existe alguna contraindicacion para la realizacion de BSGC.

Ademas de evitar LDNA innecesarias en estadios precoces de cancer
de mama, lo que constituye su objetivo fundamental??, la técnica de BSGC

conlleva menor morbilidad**#

, permite reducir la estancia hospitalaria
postquirurgica, y, lo que es mas importante, aporta dos ventajas de vital

importancia para la estadificacion de la enfermedad.

15



Introduccién

Por un lado permite la identificacion de metdstasis de pequeno
tamafio®® (micrometdstasis, células tumorales aisladas) gracias a que se
realiza un analisis histopatolégico mas preciso y exhaustivo de un Unico
ganglio (o unos pocos), mediante técnicas de inmunohistoquimica y
biologia molecular. Por otro lado, la técnica de BSGC demuestra la
existencia de drenajes linfaticos no esperados, fuera del territorio axilar
homolateral a la neoplasia mamaria3!.

Ambos factores, afectacion metastdsica subcentimétrica y extension
linfatica extra-axilar de la neoplasia, hacen que la estadificacion de la
enfermedad sea mas exacta y tienen una importancia prondstica, que
aparece de hecho recogida en la ultima clasificacion TNM, vigente en la
actualidad®.

AUn estan pendientes los resultados finales de los grandes ensayos
multicéntricos que comparan la BSGC y la linfadenectomia sistematica, a
efectos de control local de la enfermedad y supervivencia a largo plazo. Sin
embargo, la eficacia de la técnica de BSGC parece avalada por los
resultados de multiples grupos de trabajo®, por algunos estudios

4748 'y también por el hecho de que

randomizados recientemente publicados
las tasas de recurrencia axilar desde que la BSGC se aplica clinicamente, y
después de un periodo de seguimiento ya prolongado, son por el momento
inferiores a las que existian cuando se hacia vaciamiento axilar
sistematico?®®. Lo mismo sucede con las tasas de supervivencia global y
libre de enfermedad registradas desde que se introdujo el procedimiento

en fase clinica, que son muy favorables®*/:>%>%35,

Estos aspectos parecen
sugerir incluso una mejora en el control local de la enfermedad desde que
se aplica la BSGC, que en cualquier caso ha de ser al menos equiparable al

que se conseguia con la linfadenectomia tradicional®’->5,
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Asi pues, la BSGC es el procedimiento actualmente indicado para la
estadificacion regional de las pacientes con cancer de mama estadio I y
II1'°. La técnica se encuentra ya implantada en casi todas las Unidades
Funcionales de Patologia Mamaria®®, y constituye el avance mas importante
en el manejo del cancer de mama precoz, desde la introduccién de la
cirugia conservadora del tumor primario’**®. Con la intencién de mantener
la calidad en la aplicacién del procedimiento de BSGC, se recomienda su

autoevaluacién continua, en base a criterios de calidad propuestos®®®.

1.3.2. Indicaciones

El dmbito de aplicacién clinica de la técnica de la BSGC quedod
establecida en el Gltimo Consenso Nacional®?, celebrado en Murcia en 2007,
y recientemente actualizado®® por la Sociedad Espafiola de Senologia y
Patologia Mamaria (Valencia 2010). La Tabla 1 recoge los criterios de
inclusion y exclusién de pacientes que se consideran aceptables en la

actualidad, asi como los niveles de evidencia de las distintas indicaciones.

Desde las recomendaciones de inclusion inicialmente aceptadas por
las comunidad médica internacional con diferentes niveles de evidencia, y
recogidas en las Guias Clinicas®"®®, hasta el momento actual, ha existido
una tendencia franca a aumentar progresivamente el abanico de
circunstancias clinicas en las que ha de indicarse la estadificacion linfatica
mediante BSGC>°, habiéndose propuesto la inclusion de pacientes en
situaciones tradicionalmente consideradas excluyentes del procedimiento,
como puede ser el cdncer de mama diagnosticado durante la gestaciéon®®.

Hoy por hoy, puede decirse en este sentido, que probablemente el

Unico escenario clinico del cancer de mama en el que la realizacion de
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BSGC es una contraindicacion absoluta sea obviamente la demostracion de

la existencia de adenopatias positivas®’.

Tabla 1. Criterios de inclusién y exclusiéon de pacientes para BSGC. Consenso Nacional 2007; Revision de
Actualizacion de 2010

CRITERIOS INCLUSION

Indicaciones establecidas

-Carcinoma infiltrante de mama (T1 y T2) sin afectacion ganglionar axilar (clinica, ecografica,
patoldgica: PAAF o BAG).

-Carcinoma intraductal extenso (= 4 cm.) y/o de alto grado y/o con comedonecrosis y/o
indicacion de mastectomia.

-Carcinoma infiltrante en el varén

Indicaciones aceptables

-Carcinoma multifocal

-Biopsia escisional previa

-Antes de quimioterapia primaria en pacientes clinica y ecograficamente NO (nivel de
evidencia III)

-Carcinoma multicéntrico (nivel de evidencia 1V)

Indicaciones posibles: (no existe evidencia para contraindicar la técnica)
-Gestacion, lactancia (con las correspondientes medidas de radioproteccion)

-Después de quimioterapia primaria en pacientes NO de inicio, dentro de ensayos clinicos
-Cirugia conservadora previa con BSGC (dependiendo de valoracién individual)

-Cirugia plastica previa de la mama (aumento o reduccion)

CRITERIOS EXCLUSION

Contraindicaciones

-Evidencia (al menos citoldgica) de afectacion ganglionar

-Carcinoma inflamatorio

-Quimioterapia primaria con intencion terapéutica en carcinoma localmente avanzado, con

afectacién ganglionar
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1.3.3. Procedimiento de Biopsia Selectiva del Ganglio Centinela

A pesar de la amplia difusién actual del procedimiento, y las

166465 |a diversidad en la

recomendaciones de las Guias Clinicas
metodologia con que se aplica la BSGC a las neoplasias mamarias es
enorme. En el dmbito nacional, el Gltimo Consenso Nacional®*®* recoge no
sblo las indicaciones de BSGC, sino también un amplio abanico de
procedimientos que se consideran aceptables siempre y cuando, cada
equipo multidisciplinar y cada uno de los especialistas que lo integran,
establezcan y validen su propio sistema de trabajo. De hecho se exige un
entrenamiento tutelado de cada uno de los profesionales implicados en el
procedimiento de BSGC, que es de vital importancia, dada la estrecha
vinculaciéon existente entre la experiencia del equipo médico y la
efectividad de la técnica®®.

Uno de los aspectos basicos consensuados es que para la realizacion
de BSGC es imprescindible el empleo de la técnica radioisotopica®%38,
Otros métodos de localizacion del GC, como el uso de colorantes (azul
patente “patent blue V dye”, azul de isosulfan “lymphazurin”, o azul de
metileno), se consideran solo opcionales o complementarios, sobre todo en
los casos de no identificacion del GC con el radioisotopo (reinyeccion del
colorante) o bien en las etapas de aprendizaje, en las que se recomienda la
técnica mixta. La rentabilidad diagnéstica de estos procedimientos de
tincion del GC es menor®, y el riesgo de efectos secundarios no
despreciable; desde los fendmenos banales de desaturacion ficticia

perioperatoria, tatuaje, coloracion de la orina o linfangitis, hasta reacciones

alérgicas urticariformes o edema, o incluso anafilaxia, que sucede en el
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0,25-0,50% de los casos’®’!. Ademas, la localizacién del GC con colorantes
requiere una disecciéon quirlirgica mas amplia para visualizar los linfaticos
tefiidos, y no es Util para la identificacion de los ganglios extra-axilares’?.

El procedimiento de deteccion radioguiada del GC se basa en el
empleo de particulas coloidales marcadas con °°™Tc (“radiocoloides” o
"radiotrazadores”), que simulan el desplazamiento de las células tumorales
hasta el GC. La técnica incluye la inyeccién del radiotrazador en la mama,
la identificacion del GC en la gammagrafia prequirirgica (mapeo linfatico),
la localizacién intraoperatoria del GC mediante una sonda detectora
(gammasonda) y su analisis histopatoldgico posterior’>.

El fundamento del procedimiento es bastante sencillo. Tras la
inyeccion en la mama, las particulas del radiotrazador migran por el
sistema linfatico hasta que acceden al GC, donde son atrapadas por los
macréfagos de dicho ganglio. Este mecanismo fagocitario permite la
visualizacion del GC en la gammagrafia y su posterior localizacion en el
quiréfano con la sonda detectora. El estudio anatomopatologico del GC
determina la existencia o no de células tumorales, y es representativo del
resto de la cadena linfatica.

Cuando el ganglio centinela esta funcionalmente afectado, debido a
la infiltracidon tumoral, se invalida ese mecanismo fagocitario, dando lugar a
la ausencia de captacion del radiotrazador en el GC. Como analizaremos en
profundidad mas adelante, este hecho puede dar lugar a errores de
localizaciéon del GC, por el desvio del radiotrazador a otro ganglio no
centinela, que en el caso de no estar afectado, dara lugar a la identificacion
de un GC negativo (falso negativo) en presencia de otros ganglios
afectados, lo cual representa uno de los principales indicadores de calidad

de la técnica®. Por ello, en la actualidad el procedimiento de BSGC ha de
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7477 " realizando citologia o

incluir la evaluacién ecografica axilar previa
biopsia de los ganglios patoldgicos, con la intencién de descartar la
indicacién de BSGC en aquellos casos que presentan adenopatias
metastasicas, y evitar por tanto la aparicion de resultados errdéneos. Entre
un 8 y un 33% de los pacientes son descartados del procedimiento de
BSGC con la realizacién sistematica de ecografia preoperatoria y puncién o
biopsia de adenopatias’*”%7?,

Desde el punto de vista de la medicina nuclear, y aunque muchas
variantes metodoldgicas de la técnica se consideran aceptables®’, las que
mas determinan los resultados del procedimiento son el tamafio de la
particula empleada como radiotrazador y al lugar de la mama donde se
realiza la inyeccion del mismo. Ambos aspectos condicionan el nimero
absoluto de GC y el porcentaje de GC extra-axilares hallados en cada
paciente.

Existen otras variables de la técnica, como el tiempo idoneo entre la

inyeccion del radiotrazador y la cirugia e incluso la necesidad o no de

realizar linfogammagrafia prequirdrgica.

1.3.3.1. Radiotrazadores

El agente ideal para la localizacion del GC ha de mostrar escasa
retencidon en el punto de inyeccidn, maxima captacion y retencion en el GC,
y escaso transito hacia ganglios secundarios’>.

El tamafio de la particula que se marca con 99mTc es un factor de
gran repercusion en el procedimiento®®2, Se considera que una molécula
de alrededor de 100nm presenta el tamano 6ptimo para cumplir esos
objetivos. Las implicaciones que supone la utilizacidon de radiotrazadores de

tamafio superior o inferior, aparecen recogidas en la Tabla 2.
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Tabla 2. Diferencias en funcidn del tamafio del coloide empleado en la BSGC

“PARTICULA PEQUENA” “PARTICULA GRANDE"

Migracion Rapida Lenta
Tasa deteccion GC Elevada Menor
Retencion en GC Escasa Elevada
Transito a ganglios 2° Si No
Estimacion n° GC Elevada Escasa
Adquisicion imagenes Secuencial Unica, tardia
Inyeccion preferente Profunda Superficial
Protocolo de eleccion Un dia Dos dias

En lineas generales puede decirse que las particulas coloidales de
“tamafio pequefio” muestran mayor eficiencia en la deteccion del GC¥¥, si
bien pueden sobreestimar el nimero real de GC debido al riesgo de
transito a estaciones secundarias con el tiempo. Son una opcién apropiada
cuando se realiza inyeccion profunda en la mama, para contrarrestar la
dificultad que supone la escasez de linfaticos en estos territorios®.
Probablemente también en el caso de mujeres ancianas®® y/o obesas®°°,
en las que el transito linfatico puede ser mas lento y el GC de mas dificil
visualizacidn respectivamente®!.

En lado contrario, los radiotrazadores de “tamafo grande” suelen
ser menos eficaces en la deteccion del GC®°?; su migracién es mas lenta,
identifican menor numero de ganglios por paciente y ademds pueden
infraestimar el nimero real de GC*. Esta desventaja se compensa cuando

94,95

se administran en tejidos superficiales , ricos en linfaticos, y en el caso

de pacientes jovenes y con indice de masa corporal normal, que
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tedricamente han de tener una funcion linfatica éptima. Ademas, presentan
la ventaja de quedar retenidos en el GC, sin transito a ganglios
secundarios.

Por otra parte se ha sugerido también la existencia de una posible
relacidn inversa entre el tamafio del radiotrazador y la aparicion de GC en
localizacién extra-axilar®®, aunque el porcentaje de migracion fuera de la
axila es mas dependiente del lugar de la mama en el que se realiza la
inyeccién, como veremos mas adelante.

Se han probado multiples elementos coloidales para la localizacion
radioisotdpica del GC88297:98 desde las particulas mas pequefias, como el
sulfuro de antimonio (3-30 nm), hasta las mas grandes como el sulfuro
coloidal no filtrado (100-600), fitato de estaino o incluso microcoloides de
albumina (200-2000 nm de tamano medio de las particulas). La mayoria
de estos radiotrazadores aparecen recogidos en la Tabla 3, junto con su

tamafio medio aproximado.

Tabla 3. Radiotrazadores

RADIOTRAZADOR TAMANO (nm)
Albumina humana 2-3
Dextrano 2-3
Sulfuro de Antimonio 3-30
Nanocoloide de albumina 5-80
Sulfuro coloidal filtrado 15-50
Sulfuro de renio 100
Fluoruro de estafio 50-600
Sulfuro coloidal no filtrado 100-600
Fitato de estafio 200-1000
Microcoloide de albumina 200-2000
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Sin embargo los tres unicos radiotrazadores aceptados por
Consenso para la realizacion de BSGC®® son los que aparecen recogidos a
continuacion, junto con el tamafio promedio respectivo de la particula
coloidal en cada preparacién. Solo los dos primeros presentan

disponibilidad en Espafia e indicacién especifica para BSGC.

e Nanocoloide de albumina humana (5-80nm)
e Sulfuro de renio coloidal (100nm)

e Fluoruro de estaio coloidal (50-600nm)

La dosis de °*™Tc que ha de emplearse para marcar el coloide elegido,
se establece en funcién del tiempo que va a transcurrir entre la inyeccion
del radiotrazador y la cirugia, generalmente entre 18 y 148 MBq.

Parece demostrado que las preparaciones obtenidas con un volumen de
diluccion pequefio, es decir, con alta concentracion especifica del coloide,
se relacionan con un incremento de la eficacia técnica®®, probablemente
debido a que se consigue que el tamano medio de la particula coloidal en el
preparado sea menor, como demuestra, al menos para el radiotrazador de
mayor tamafio, el interesante trabajo de Jiménez et al®. Asimismo el
aumento de la dosis de radiocoloide se asocia con una mejora en la
sensibilidad para la localizacidon gammagréfica del GC!,

El volumen a inyectar depende fundamental de Ila via de

administraciéon: desde 0,2-1 cc para inyecciones intratumorales o
superficiales, a 2-4 cc para las peritumorales73.

En cuanto a la dosimetria de la radiacion, la dosis absorbida por un
paciente (individuo de 70kg.) después de la administracion subdérmica de

sulfuro de renio coloidal-**"Tc, aparecen recogidas en el Anexo III, junto a
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las propiedades farmacocinéticas, y otros datos de la ficha técnica del

radiofdrmaco, destacando:

= dosis maxima en el sitio de inyeccién (para 37 MBq en 10 ml de
tejido): 0,35 Gy
» dosis eficaz equivalente en los ganglios linfaticos (para 185

MBQ): 2 msv.

Después de la inyeccién, se considera que un 95% de la actividad
queda retenida en la zona mamaria donde se ha administrado. Waddington
et al.!®?, registran una dosis efectiva en el paciente de 2.1x102 mSv/MBq y
una dosis mamaria de 7.2x10' mGy/MBq. La dosis total recibida por el
personal expuesto en cada procedimiento fue de 0.34 uSv (0.09 en los
dedos). Por otro lado, se ha demostrado que los niveles de radiacion para
los profesionales expuestos que realizan 100 procedimientos en un afio son
inferiores a los limites de dosis permitidos!®2.

De estos trabajos se deduce que la tanto la exposicién del paciente
como de los profesionales durante la realizacion de BSGC es relativamente

baja, y no requiere medidas especiales de proteccion radioldgica.

1.3.3.2. Vias de administracion

El lugar de la mama en el que se administra el radiotrazador es
probablemente el factor técnico mas determinante del procedimiento’?.
Aunque desde el comienzo de la aplicacion de la BSGC, se han propuesto,
empleado y comparado multiples protocolos de inyeccidn mamarial®113,

todos se pueden reunir en dos grandes grupos que son funcionalmente

bastante similares (Figura 1):
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. Vias de Inyeccion Superficial: subdérmica en la regién del

95,114 109,115-117 118-120

tumor , subareolar , periareolar , intradérmica®.

. Vias de Inyeccion Profunda o Parenquimatosa:

intratumoral®1%9121 peritumorall?3105106.122 " g ;htumoral®®.

Vias de inyeccion

Figura 1. Esquema de las distintas vias de
administracién del radio coloide (de arriba abajo y
de izquierda a derecha): subdérmica, areolar,
peritumoral e intraumoral

La propia anatomia de la mama (recogida en el apartado 1.2), con
una red linfatica profusa en los territorios superficiales, y escasa en los
profundos, determina las principales diferencias entre ambos
procedimientos de administracién del radiotrazador’?, como se resume de

modo esquematizado en la Tabla 4 que aparece a continuacion.
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Tabla 4. Diferencias entre los protocolos de inyeccion superficial y profunda

INYECCION SUPERFICIAL

mas sencilla

muy util en tumores no palpables
drenaje de toda la mama o region
independiente de localizacion tumor
drenaje rapido (imagen secuencial)
localizacion GC axilar (95-99%)

mayor nimero y contaje GCs axila

INYECCION PROFUNDA

mas dificil

depende del radidlogo (ecografia)
drenaje exacto del tumor
fendmeno “shine through”, CSE
retraso drenaje (imagenes tardias)
deteccion GC axilar (90-92%)

menor nimero y contaje GC axilar

migracion extra-axilar (1-5%) migracion extra-axilar(hasta 35%)

estadificacion SOLO axilar estadificacion precisa (TNM)

reproducibilidad cuestionada reproducibilidad garantizada

En lineas generales puede decirse que la administracion en

territorios superficiales se traduce en una eficiente migracion del

83,109,115,119,120 |5 que implica alta tasa de deteccién de los GC

radiotrazador
axilares (85-100%), siendo la aportacion fundamental de estos métodos la
valoracion del estado de los ganglios axilares, evitando LDNA innecesarias.
Estos procedimientos de administracion se fundamentan en la teoria clasica
de que la mama funciona como una unidad bioldgica y funcional, a efectos
de drenaje linfatico, de modo que piel y parénquima comparten el mismo

26,118

drenaje que termina en la axila , Y tienen vias linfaticas profusamente

intercomunicadas. Realmente este tipo de inyecciones representan el
drenaje del area de referencia del tumor (inyeccién dérmica)®°>!* o bien

de toda la mama (inyeccidn areolar)!09:115-120,
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El principal inconveniente de los métodos de inyeccion superficial es
que subestiman los drenajes extra-axilares profundos (a cadena mamaria
interna), con los que no suele estar anatdmicamente conectados!®®; este
aspecto puede provocar la infra-estadificacion de los pacientes. Sin
embargo, presentan la ventaja de la accesibilidad, ya que no dependen de
otras técnicas (ecografia) para la localizacion de la lesidn, lo cual hace este
tipo de inyeccion recomendable en el caso de tumores no palpables o
multicéntricos o cuando se trata de pacientes con cirugia previa de la
misma mama. Aprovechando la elevada rapidez de migracion del
radiocoloide desde los territorios superficiales de la mama, se han
propuesto incluso protocolos ultra-rapidos de BSGC, con inyeccidon
intraoperatoria del radiotrazador'?12°,

Por el contrario, las vias profundas de inyeccidon, aunque implican
tasas inferiores de deteccién a nivel axilar (51-98%)87:99100.126 harmiten sin
embargo la identificacion de los ganglios extra-axilares, lo cual es

31,106 Estos

necesario para la correcta estadificacion de las pacientes
métodos de inyeccion pretenden identificar la existencia de trayectos
linfaticos retromamarios, no siempre comunicados con las vias de drenaje
superficiales®®. Por tanto reflejan el drenaje exacto de la lesidn, siendo muy
elevada su precision y reproducibilidad®®. En el caso de tumores profundas
y/o no palpables, estas técnicas de inyeccidn requieren de la localizacidon
radioldgica o ecografica de las lesiones. Otro inconveniente que pueden
presentar, en el caso de tumores situados en el cuadrante supero-externo
de la mama, es la posible interferencia en el proceso de deteccion o

contaje axilar, de la actividad inyectada que permanece remanente en la

lesion.
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La exéresis radioguiada del tumor primario (técnica “ROLL":
radioguided occult lesion localization), que puede realizarse con deteccién
simultdnea del GC (técnica “SNOLL")*?112712% requiere de la administracion
intratumoral del radiocoloide para el marcaje radiactivo de la lesién
mamaria.

Dentro de estas distintas opciones de inyeccién, se proponen

también protocolos de inyeccién doble o combinada®®:130-132

, superficial y
profunda, de modo sincrénico, para aprovechar las ventajas técnicas de
ambos métodos, e incluso la posibilidad de realizar una reinyecciéon en
territorios superficiales en los casos en los que la administracion profunda

del radiotrazador no consiga identificar el GC®'33, como sucede con

relativa frecuencia.

1.3.3.3. Deteccion gammagrafica del Ganglio Centinela

Tras la inyeccion del radiotrazador, la realizacion de
linfogammagrafia o “mapeo linfatico” se considera necesaria®?, dado que

ofrece multiples ventajas”>:

o Define las regiones de drenaje, identificando las vias de migracion
menos frecuentes, lo cual permite planificar el acto quirargico, por
ejemplo en los casos en que ha de realizarse cirugia de la cadena
mamaria interna o incluso establecer la indicacion posterior de
tratamiento radioterapico de territorios linfaticos extra-

axilares.%?134135

e Establece el nimero y localizacion de los GC, y permite marcarlos
sobre la piel, asi como discriminar entre GC y estaciones

ganglionares secundarias’®. Esta informacién es muy Util durante el
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procedimiento quirdrgico, permitiendo que tanto la incisién como el

tiempo de intervencién sean menores.

e En los casos en los que no existe visualizacion del GC, la
linfogammagrafia alerta sobre la probable necesidad de LDNA, ya
que la ausencia de \visualizacion gammagrafica del GC,
frecuentemente es un predictor de fallo en la localizacién quirdrgica

136137 |La causa mas habitual de esta situacién es la

del mismo
infiltraciéon metastasica del GC. De hecho la escasa captacién
gammagrafica del GC es un factor predictor de su afectacion

tumoralt3e,

¢ La imagen gammagrafica prequirlrgica permite evitar errores en la
identificacion del GC, debidos a contaminaciéon durante de la
inyeccion o mas frecuentemente a la interferencia en el proceso de
deteccion quirdrgica del GC, de la actividad remanente en el punto
de inyeccion, cuando éste se sitia proximo a la axila, como se

observa en la Figura 2.

- Figura 2: Cancer mama
B izquierda, inyeccién CSE.

- Proyecciones gammagréaficas

g (anterior en decubito, anterior
’ en bipedestacion, oblicua

anterior izquierda, lateral
izquierda). Solo las dos

) Dbeaadt ultimas permiten identificar
R NG con nitidez el GC que
4 guedaba oculto por la
e ) actividad remanente de la
* o inyeccién
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1.3.3.4. Deteccién intraoperatoria del Ganglio Centinela

El empleo de una sonda de deteccién de radiacion gamma
(gammasonda), permite la identificacién intraoperatoria del GC
previamente marcado. Se recomienda que este procedimiento sea
realizado con la participacién activa del médico nuclear que se encargd de
la localizacién gammagréfica del GC’>.

Existen muchos modelos de sondas detectoras, que difieren
discretamente en sus parametros de medida, siendo los mas importantes
la sensibilidad (eficiencia de deteccion), y la resolucion espacial (capacidad
de identificar dos puntos préoximos). Las caracteristicas especificas de cada
sonda (tamafio del cristal, colimacién, etc.) definen ambos parametros,
que son inversamente proporcionales. Existen basicamente dos tipos de

sondas, que agrupamos por su funcionamiento similar:

o detector de cristal de centelleo: Nal (Tl), CsI (Tl), LSO (Sm)

e detectores de ionizacion (semiconductores) : CdTe, CdZnTe

En lineas generales puede decirse que las sondas semiconductoras
presentan menor eficiencia de contaje, pero una mayor capacidad de
colimacion y por tanto menor influencia de la actividad de fondo.

En el proceso de deteccién intraoperatoria del GC, en primer lugar
se realiza un rastreo externo, para definir el punto de mayor contaje, que
indica el lugar optimo de acceso al campo quirdrgico. Posteriormente el
registro de actividad de la sonda va guiando la diseccién, hasta localizar el
ganglio-s de mayor contaje (Figura 3). Durante este proceso, la sonda
debe estar correctamente direccionada, para evitar el registro erréneo de

cuentas provenientes del punto de inyeccion en la mama (“fenémeno
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shine-through”)”3. Tras la exéresis del GC se confirma “ex vivo” su contaje,
y se procede a una comprobacién de la ausencia de actividad residual en el
lecho quirurgico.

Los criterios mas habitualmente empleados, para considerar a un

ganglio como GC, son los siguientes”3:

% aquel ganglio que coincide con las marcas cutaneas sefialadas en la
imagen gammagrafica previa y que presenta el mayor contaje

radiactivo.

% cualquier otro ganglio con un registro de actividad superior al 10%

del GC de mayor contaje (regla del 10%).

Figura 3. Diseccién radioguiada del GC, comprobacion con la sonda previa
a la exéresis

El procedimiento de deteccidon intraoperatoria del GC axilar ha de
terminar con una palpacion exhaustiva del lecho quirdrgico abierto.
Actualmente se recomienda la exéresis de cualquier ganglio palpable,

sospechoso de afectacion metastasica, independientemente de su
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74,75

139140 junto con la ecografia prequirirgica’*’®, anteriormente

contaje
mencionada, esta comprobacién es un arma fundamental para evitar
resultados falsamente negativos, como veremos mas adelante. No
obstante, las implicaciones prondsticas reales de la extirpacion de ganglios
no centinela es una cuestién aun controvertida®'.

Dentro de todo el procedimiento quirdrgico del cancer de mama, el
proceso de localizacién, exéresis y biopsia intraoperatoria del GC puede
realizarse antes o después del abordaje de la lesién primaria. La
extirpacion del tumor en primer lugar puede estar mas indicada en los
casos en que la lesibn mamaria se encuentra proxima a la axila y la
inyeccion del radiotrazador fue intra o peritumoral, para evitar su
interferencia en el contaje axilar. Sin embargo, en la mayoria de las
ocasiones se opta por abordar en primer lugar la axila, con la intencion de
optimizar el tiempo quirdrgico, ya que se realiza la cirugia del tumor
mientras se lleva a cabo la biopsia intraoperatoria del GC. Ademas, cuando
se emplea la técnica molecular intraoperatoria, ha de iniciarse el

procedimiento quirdrgico con la cirugia axilar, con el fin de evitar

contaminaciones del tejido mamario®?.

1.3.3.5. Analisis histopatolégico del Ganglio Centinela

Se ha de intentar en la medida de lo posible, que el analisis
intraoperatorio del GC axilar sea preciso y concluyente, con la intencién
prioritaria de evitar reintervenciones, ya que un resultado positivo del GC
determinara la indicaciéon de vaciamiento axilar inmediato. En los casos
negativos se realizara posteriormente la biopsia diferida, que en el caso de
hallar metastasis de tamafo significativo, indicara la LDNA en un segundo

tiempo quirtrgico.
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En los GC extraidos de la cadena mamaria interna no es necesaria la
biopsia intraoperatoria, ya que la positividad de estos ganglios no implica
ningln acto quirdrgico adicional®?.

El protocolo de manejo de los especimenes y los criterios
diagnésticos no son uniformes, si bien se recomiendan unos
procedimientos universalmente aceptados'*?.

Para el estudio histoldgico microscépico intraoperatorio suelen

emplearse las siguientes técnicas:

% cortes por congelacion

% extension citoldgica, mediante improntas o raspado.

El primer método permite un diagndstico tisular, es especifico y
capaz de diferenciar macro y micrometastasis. En contrapartida, es un
procedimiento mas lento, no exento de artefactos de congelacién y que
implica pérdida de tejido y dafo tisular. El método de extension citologica
es mas sencillo, rapido y barato, y no supone pérdida de tejido, pero es
menos preciso, por lo que se dan mas casos diferidos!*.

En cualquier caso el objetivo de estos métodos convencionales de
estudio del GC es la deteccion de metastasis de tamafio superior a 2 mm

)43, para lo cual muestran elevada sensibilidad. Ademas

(macrometastasis
ocasionalmente permiten la identificacion de micrometastasis, aunque con
una eficacia de deteccion sensiblemente inferior (Figura 4). En este
contexto se ha descrito por ejemplo que la tasa de identificacién de una

infiltracién inferior a 0,5 mm en el GC, mediante citologia, es solo del

orden del 20% de los pacientes'**,
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Figura 4. GC, tincién H-E
(corte por congelacion,
estudio  intraoperatorio):
células tumorales en
distribucion ductal.
Micrometastasis de
carcinoma invasivo de
mama de 0.8 mm. (H-E
x100).

Las técnicas de inmunohistoquimica estan ampliamente extendidas
para el estudio del GC', empleando anticuerpos anticitoqueratina,
generalmente de amplio espectro, como AE1/AE3, o especificos, como CK
19, o bien anticuerpos contra el antigeno de membrana epitelial (EMA).
Estos procedimientos permiten detectar depodsitos tumorales de tamafio
muy pequefio (micrometastasis o células tumorales aisladas), asi como
metastasis de identificacion mas dificil en el estudio convencional (por
ejemplo en los casos de carcinoma lobulillar)*.

Existen otros procedimientos de examen exhaustivo del GC, como
las técnicas de biologia molecular. El método “OSNA” (one-step nucleic acid
amplification)*®14714® procedimiento de transcripcién inversa del RNA, que
esta alcanzando gran difusion, y evalia el grado de expresion de la
citoqueratina 19 en las células del GC. Es un procedimiento cuantitativo
que hace posible la estandarizacion del analisis del GC, muestra elevada
sensibilidad en la identificacion de metastasis, incluso aquellas de tamanfo
milimétrico, en funcién del nimero de amplificaciones de la copia del mRNA

de la citoqueratina CK 19, y permite ademas el estudio intraoperatorio de

todo el ganglio.
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Cuando estas técnicas de examen intraoperatorio no demuestran la
existencia de metastasis en el GC, se da por finalizado el acto quirdrgico, a
la espera del andlisis histopatoldgico definitivo.

Por su parte, el estudio histologico microscépico definitivo o diferido
se orienta fundamentalmente al hallazgo de micrometastasis (Figura 5),
en cuyo caso la indicacién tradicional era la diseccién ganglionar axilar
completa, si bien en la actualidad no parece justificada en la mayor parte
de los pacientes, como analizaremos mas adelante en profundidad en el
apartado correspondiente.

Aunque existe bastante controversia sobre la metodologia mas
apropiada para el analisis histopatologico definitivo del GC, que es muy
diversa'®®, sobre todo respecto al nimero e intervalo de las secciones a
realizar, parece claro que es necesaria la inclusion completa del ganglio
centinela, y una distribucion homogénea de los cortes histoldgicos

practicados.

Figura 5. GC, tincibn
inmunohistoquimica (AE1-
AE3): conglomerado de
células metastésicas tefiidas
(IHQ x 200).
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Se recomienda realizar secciones cada 200 micras hasta agotar el
tejido, realizando inmunohistoquimica para citoqueratinas, en los casos en
que la H-E sea negativa.

El tamafo de 2 mm. es el limite que separa macro vy
micrometdastasis!**!*3, La importancia prondstica de las metastasis (pN1),
superiores a 2 mm. (o = 5.000 copias de mRNA-CK 19) es bien conocida.

Sin embargo, las “micrometastasis”, es decir los infiltrados
tumorales de tamafio inferior a 2 mm. pero superior a 0,2 mm. (y/o mas
de 200 células tumorales y/o 250-5000 copias mRNA-CK 19), tienen un
valor prondstico bastante mas controvertido (se consideran estadio
pN1mi, segin la Gltima clasificacion TNM®). De ahi que la indicaciéon de
LDNA en estos casos se haya cuestionado en los Ultimos tiempos'*®, siendo
actualmente mas dependiente de otros factores prondsticos del tumor
primario.

Los grupos celulares metastaticos inferiores a 0,2 mm. o a 200
células tumorales detectados mediante técnicas morfoldgicas, H/E o
inmunohistoquimica (pNO(i+) o bien la demostracion mediante técnicas
moleculares de 100-250 copias de mRNA-CK 19 (pNO (mol+): es decir
“submicrometastasis o células tumorales aisladas” tienen un significado
prondstico alin mas incierto®°,

Gracias a la inmunohistoquimica y las técnicas moleculares, se
consigue la reestadificacion de los pacientes de NO a N1 por

143,151 Esta es

micrometastasis (N1 mi), hasta en el 10-15% de los casos
una de las ventajas fundamentales de la BSGC, en aras de lograr la
estadificacion exacta de las pacientes, ya que estos depdsitos tan pequenos

pasarian desapercibidos en un estudio histolégico convencional de los

ganglios axilares.
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1.3.4. Aspectos controvertidos

Ademas del procedimiento técnico especifico de BSGC, sobre todo
en lo referente al tamafio de particula coloidal empleada y la via de
inyeccién (cuyas implicaciones se han recogido en los apartados
anteriores), existen algunas indicaciones y contraindicaciones que siguen
siendo objeto de discusién, como la inclusidon de pacientes con carcinoma
intraductal, con lesiones mamarias multiples, cirugia previa de la mama,

152,153,154,155
!

tumores mayores de 5 cm quimioterapia neoadyuvante

156,157

previa , etc. Existen también otros aspectos controvertidos de la

técnica de BSGC, como la indicacion de intervencion quirdrgica de la

cadena mamaria interna®>®*°

, la relevancia de las micrometastasis, el
numero recomendable de GC a extraer y la cuestion de los resultados
falsamente negativos. A continuacion se describen algunos de los motivos

de estas controversias.

1.3.4.1. Micrometastasis en el Ganglio Centinela

El procedimiento de BSGC permite que el estudio del ganglio
linfatico sea muy extenso y minucioso, de modo que se identifican con
frecuencia metastasis de tamafo muy pequero, siendo esta capacidad de
lograr una estadificacion linfatica muy precisa una de las principales
ventajas de la técnica.

El hallazgo de micrometastasis en el GC supone un cambio de
estadio (pN1mi), recogido actualmente en la clasificacién TNM®. Aunque la
recomendacion terapéutica tradicional en estos casos fue la realizacion de

LDNA®*®> en los ultimos tiempos se ha propuesto que en aquellas
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pacientes con afectacidn micrometastasica de un Unico GC, tratadas con
cirugia conservadora, y que presentan indicacion de radioterapia tangencial
de la mama vy tratamiento adyuvante sistémico en base a las
caracteristicas del tumor primario, se puede obviar con seguridad el
vaciamiento axilar (Consenso Internacional St Gallen 2011)'°. No
obstante, la relevancia prondstica real de estas situaciones permanece
controvertida.

En la gran mayoria de las ocasiones en las que el GC presenta
micrometastasis, el resto de los ganglios de la LDNA se encuentran libres

de enfermedad!®?

, lo que apunta hacia la escasa carga tumoral de estos
procesos. Ademas algunos estudios muestran que la supervivencia de las
pacientes con micrometastasis en el GC, a las que se realiza LDNA, es
similar a la de aquellas con GC benigno!®!, e incluso se sugiere que estas
pacientes probablemente no se benefician de modo significativo de la
realizacion de LDNA'®2, Se ha observado de hecho, buena evolucién clinica,
con ausencia de recaidas ganglionares, en series de pacientes con
micrometastasis en el GC, en las que no se completé el vaciamiento
axilar®®,

Mas aun, los resultados del ensayo randomizado “ACOSOG”, no
encuentra diferencias significativas en recurrencias locorregionales'®® ni en

supervivencia'®*

entre los pacientes con GC positivo (independientemente
del tamafio de la metastasis) que se sometieron a LDNA y aquellos en los
que no se completd el vaciamiento axilar. En base a estos ensayos, en los
Ultimos tiempos en muchos centros se ha optado efectivamente por
modificar la actitud terapéutica rutinaria en las pacientes con GC
metastasico, evitando la LDNA, sobre todo si existe indicacion de

tratamiento radioterdpico adyuvante®®.
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En definitiva estos estudios sugieren que el riesgo de extension
metastasica regional o progresion tumoral ganglionar en los pacientes con
micrometastasis en el GC es escaso.

Sin embargo, el hallazgo de infiltracidon en otros ganglios axilares
cuando el centinela presenta micrometastasis, no es excepcional: sucede
hasta en el 18% de las pacientes, como se observa en el ensayo
AMAROS*®® (que ha randomizado a los pacientes con GC positivo en dos
grupos: LDNA o radioterapia). En este sentido otros ensayos concluyen que
la afectacion subcentimétrica del GC ensombrece el prondstico, y tiene un
impacto significativo en la evolucidn clinica de estas pacientes, que han de
beneficiarse por tanto, de la terapia sistémica (estudio “MIRROR")®’. De
hecho, la presencia de metastasis de tamafo inferior a 2 mm. en los
ganglios axilares se ha relacionado en ocasiones con menor supervivencia
global y libre de enfermedad!®® y con mayor riesgo de recurrencias
regionales®®.

En definitiva, en este controvertido contexto, la indicacién
sistematica de LDNA para completar el tratamiento de la axila, basada
exclusivamente en la existencia de afectacion tumoral microscépica del GC,
se estd descartando en efecto en la mayoria de los pacientes!’?, a falta de
los resultados finales de los ensayos randomizados, como “AMAROS"!6®
(EORTC: European organization for research and treatment of cancer) e
“IBCSG 23-01""° (International breast cancer study Group). Este Ultimo ha
aleatorizado a las pacientes con micrometdastasis en dos grupos: LDNA u
observacion.

Posiblemente la aportacién a la supervivencia y control locorregional

165,166

de la terapia adyuvante posterior a la cirugia , sea suficiente para el

manejo terapéutico de la mayoria de las pacientes que presentan GC
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positivo pero afectado solo por micrometastasis, lo que ha llevado ya a
modificar la actitud terapéutica rutinaria en muchos de estos
pacientes!®0:163,

Las lineas actuales de investigacion intentan establecer el perfil de
pacientes con GC microscopicamente afectado, que por sus caracteristicas
clinicas, pero sobre todo bioldgicas y del tumor primario (indicadores
prondsticos como tamafo y grado tumoral, perfil histopatoldgico, invasién
linfovascular, etc), asi como por otros factores (numero de ganglios
centinela positivos, tamafo de la metastasis en el GC, invasidén extra-

capsular, etc.), podrian excluirse de modo rutinario de la indicacion de

realizar de modo sistematio LDNA!"?,

1.3.4.2, Falsos Negativos

La posible existencia de resultados falsos negativos en el
procedimiento de BSGC es el aspecto de mayor importancia en cuanto a la

61172 por definicion un falso negativo (FN) equivale

seguridad de la técnica
a la existencia de un GC benigno en presencia de otros ganglios afectados,
lo que implica la infra-estadificacion del proceso tumoral y por tanto un
tratamiento insuficiente y un control regional inadecuado de Ia
enfermedad.

En la etapa en que se realizaba LDNA de modo rutinario para el
tratamiento del cdncer de mama, la aparicion de recaidas axilares sucedia
en el 1-3% de los casos'’?'*’®, Posteriormente la tasa maxima de FN que se
consideraba aceptable en la época de validacion de la técnica de BSGC era

<5%113122177 "En |a actualidad, en fase de aplicacion clinica, cabria esperar

un porcentaje similar de FN, que podria dar lugar a un niamero equivalente
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de recaidas clinicas. Sin embargo la aparicidon de recurrencias axilares tras
BSGC es mucho mas rara (0,3-0,9%)*™>?, por lo que parece que un
resultado FN de la técnica de localizacion del GC no siempre da lugar a una
recaida clinica o metastasis axilar, probablemente debido a uno o varios de

los siguientes factores:

B3

» Dado que soOlo se extrae un ganglio, la inmunidad del sistema

linfatico axilar permanece practicamente conservada.
% Los tratamientos adyuvantes han sido efectivos.

% El GC real no se ha localizado, pero todos los ganglios axilares son
sanos, teniendo en cuenta que se trata de estadios precoces del

cancer de mama.

% La experiencia acumulada en los afos ha permitido disminuir los

errores.

% Existe enfermedad metastasica subclinica, si bien aldn no
manifiesta, porque el periodo de seguimiento de las pacientes

intervenidas es todavia corto.

Se han descrito diversas circunstancias técnicas relacionadas con la
aparicién de falsos negativos'??, entre ellas las relacionadas con el lugar de
inyeccion. Por ejemplo en los casos de tumores en localizacion medial y/o
profunda, que pueden drenar a la axila a través de los plexos
retromamarios en lugar de los superficiales. En estos casos, la inyeccion
superficial del radiocoloide puede identificar un GC axilar, que quiza no sea
el ganglio auténtico o especifico del tumor®. También se han relacionado
los FN con la inexperiencia del cirujano, y con la exéresis de un numero

muy reducido de GC*?°.
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Sin embargo, la causa mas frecuente de un resultado FN es la
infiltracién metastasica del auténtico GC, lo que provoca el desvio del
radiotrazador hacia otro ganglio, que es benigno, y es errdbneamente
considerado como GC, como se esquematiza en la Figura 6. Esta cuestién
da lugar a la identificacion de un GC benigno a pesar de la existencia de
ganglios mas apicales positivos, situacion para la que se ha recuperado el
término de “skip metastasis”, 0 metastasis en “salto” o discontinuas!’®'7?,
aue habia sido introducido en la etana en la aue se realizaba LDNA para

(Il o

ido en

"B

Figura 6: Falso GC, infiltracion del auténtico GC por células
metastasicas.

Para reducir en lo posible los FN, disponemos de varias estrategias
que pretenden excluir del procedimiento a aquellos pacientes con

afectacion metastasica ganglionar:
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% Ecografia axilar preoperatoria y puncién o biopsia de cualquier
ganglio con alguna caracteristica de malignidad’*”°. Estos métodos
diagndsticos tienen un valor predictivo positivo préximo al 100%%°

y permiten descartar del procedimiento de BSGC hasta un 30% de

casos positivos, clinicamente NO.

% Palpacion exhaustiva del lecho quirdrgico durante el procedimiento
quirdrgico y exéresis de cualquier ganglio sospechoso de

malignidad 39141166,

< Extirpacién rutinaria de mayor nimero de ganglios!8!18+

1.3.4.3. NuUmero de Ganglios Centinela

Cuanto mas se relajan los criterios para considerar un ganglio como
GC (desde el modelo restrictivo que admite solo como GC al de mayor
contaje, hasta aceptar como tal cualquier ganglio “radiactivo”), mayor es la

sensibilidad en la deteccion del GC auténtico y menor el riesgo de falsos

1

negativos!®'. Aunque los criterios anteriormente descritos (visualizacion

gammagrafica, regla del 10%), son los mas habitualmente empleados para

84,181,182
I

determinar qué ganglios son centinela y cuales no el numero

optimo de GC que se deben extirpar sigue siendo un aspecto

controvertido!®®.

En la practica, no es raro observar que multiples ganglios cumplen
dichos requisitos®’, como se observa en la Figura 7, sobre todo cuando se

34

emplean radiotrazadores “pequefios inyectados en territorios de alta

densidad linfatica (dérmicos), y mas aun cuando se trata de pacientes
87,186,187

jovenes, en las que la funcionalidad del sistema linfatico es mayor

Ademads, aunque se ha propuesto que el GC mas “caliente” tiene una
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probabilidad de albergar la metastasis del 77-86%>%88, incluso superior al
90% si presenta un canal de acceso visible en la gammagrafia’®®, la
experiencia nos advierte de que no siempre el ganglio que presenta una
captacion gammagrafica mas intensa o un contaje mas elevado durante la
deteccion intraoperatoria es el GC. En este sentido, se ha descrito que
hasta el 23% de los GC positivos habrian “escapado” al diagnéstico, si solo
el GC mas “caliente” hubiera sido considerado como tal'??,

Por estas razones, la tendencia actual es considerar que la
extirpacién rutinaria de los tres o cuatro ganglios de mayor actividad
garantiza la seguridad del procedimiento de BSGC ya que incluye al

181-183,188,190 " ayjtando resultados

auténtico GC en casi el 100% de los casos
erroneos o falsamente negativos. En otras ocasiones se considera
suficiente la extirpacion sistematica de los dos ganglios mas “calientes”
junto a cualquier otro sospechoso, garantizando una sensibilidad superior
al 95% en la localizacién del GC'®,

No obstante, hay quienes opinan que estas propuestas invalidan la

esencia del procedimiento.

Figura 7: Mujer de 45 afios con cancer de mama izquierda no
palpable. En la imagen adquirida a los 45 min. de la inyeccion
PA, se observan al menos 4 ganglios axilares sugestivos de GC.
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1.3.4.4. Ganglios Centinela extra-axilares

Como hemos visto, el hallazgo de GC en territorios linfaticos ajenos
a la axila ipsilateral, (la cadena mamaria interna es la mas frecuente, sobre
todo 29 vy 30 espacios intercostales, Figura 8) se relaciona
fundamentalmente con la administracion del radiocoloide dentro del tumor

o préximo a él (intratumoral o subtumoral)®®'°®

, alcanzando una incidencia
de hasta 15-35%>>*°%1%! cuando se emplean dichos protocolos de inyeccién
en los planos profundos de la mama. Existe ademas una mayor incidencia
de ganglios en localizacion para-esternal cuando la lesion tumoral se

localiza en los cuadrantes internos de la mama®?:5%135192,193

. La aparicién
de GC fuera de la axila se ha relacionado también con el tamafio del
radiocoloide empleado, apareciendo hasta en un 35% de los casos
realizados con radiotrazadores muy pequefios, como los de antimonio!®*,
pero en porcentajes sensiblemente menores cuando se utilizan moléculas
de mayor tamafio como el sulfuro coloidal no filtrado®?.

La identificacion gammagrafica de GC en la cadena mamaria interna
ofrece una informacién muy valiosa, ya que permite la biopsia selectiva de
dicho GC y garantiza de este modo la exactitud en la estadificacion, asi
como la indicacion de radioterapia adyuvante de esta region en los casos
de afectacién tumoralt3>193:195,196

La observacidon de drenajes extra-axilares y la extension del proceso
neopldsico a estos ganglios linfaticos extra-axilares (se hallan GC
paraesternales positivos hasta en un 8-26% de los pacientes con migracién
a esta cadena mamaria interna!3>18:193.19) "se asocian frecuentemente con

96,192

la infiltracion tumoral previa de la axila , pero esta circunstancia tiene
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ademas una reconocida relevancia prondstica por si misma®3! e implica un
cambio de estadio del proceso tumoral. De hecho la demostracion de
malignidad en los GC en la cadena mamaria interna obliga a una
estadificacion al alza (N3) y cambio del manejo terapeltico, hasta en el
18% de los pacientes en los que se consigue la extirpacién de GC

|158:193,197.198, i pien representan sélo el 0-2% de todas las

paraesterna
pacientes sometidas a BSGC***.

La afectacion tumoral de un GC en la axila contralateral a la mama
en la que asienta el tumor, se considera actualmente extension a distancia
de la enfermedad®'%°,

No obstante la intervencidn quirdrgica para la exéresis de GC
identificados en la cadena mamaria interna no siempre se realiza de rutina,
ya que tanto el impacto clinico de su afectacién como la rentabilidad

159,200

diagndstica de esta cirugia se cuestionan adn , Y en este sentido hay

que considerar los siguientes aspectos:

e La cirugia de la cadena mamaria interna es una técnica
quirdrgica no exenta de complicaciones: la mas frecuente la

lesion pleural, con una incidencia de hasta el 2%,

e La eficacia de deteccidon quirdrgica del GC en cadenas linfaticas
para-esternales es menor a la axilar, lograndose solo en el 45-
88% de los casos con drenaje gammagrafico a cadena mamaria

inte r.na55,158,193,198,200,201 .

e La probabilidad de hallar un GC extra-axilar afectado, con GC
axilar benigno es bastante escasa (0,4-0,8% de todos los

procedimientos de BSGC)!9%:197:203,
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Recientemente Veronesi et al.'3®.

, han mostrado en una amplia
serie, la excelente supervivencia (95% a los 5 afios) de las pacientes con
afectacion metastasica de la cadena mamaria interna, que fueron tratadas
con radioterapia regional y terapia sistémica, lo que apoya el interés de
identificar estas metdastasis. Como previamente demostraron amplios
ensayos randomizados, la diseccion quirdrgica de la mamaria interna no
mejora el prondstico de las pacientes®.

En cualquier caso, se recomienda una consideracion individualizada
de cada paciente, siendo inexcusable la biopsia de los ganglios extra-
axilares cuando su afectacion seria determinante a la hora de establecer o
modificar el tratamiento adyuvante posterior a la cirugiat®**°°,

Otra cuestion ciertamente controvertida es la actitud a tomar
respecto a la axila cuando solo se observa migracion linfatica extra-axilar,
situacion que sucede aproximadamente en el 0,4-4% de los
procedimientos de BSGC3201:202205 = hapiéndose propuesto desde una
actitud expectante®°’?°? (seguimiento clinico y con técnicas de imagen),
hasta “forzar” la aparicion de drenaje axilar® (mediante reinyeccién del

201)
!

radiocoloide o inyeccidon de colorante 0 bien realizar “muestreo” axilar

)22 0 incluso

(extirpacion aleatoria de varios ganglios, los mas accesibles
vaciamiento directo.

Cuando se confirma la positividad del GC de la mamaria interna, sin
afectacion axilar (BSGC en ambas cadenas linfaticas), se recomienda
radioterapia adyuvante de este territorio linfatico para-esternal, sin
completar la LDNA®. En los casos con GC positivo en mamaria interna sin

que se haya demostrado drenaje axilar, se recomienda Unicamente

seguimiento clinico®.
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La relevancia clinica de los GC en otras localizaciones extra-axilares,
estd aun menos definida. Por ejemplo los ganglios intramamarios, que

aparecen con relativa frecuencia (hasta un 0,2%)%%

, Y cuya localizacion
intraoperatoria es a veces bastante complicada. Se ha propuesto incluso
que representan vias accesorias o independientes del GC auténtico®®®, si

bien su afectacion parece tener implicaciones terapeuticas y prondsticas.

Figura 8: Linfogammagrafia en
proyeccion anterior tras inyeccién
PA e IT (CSE) en mama
- ] izquierda. Se observa migracion a
A ; la axila y la cadena mamaria
PR interna homolaterales.

Wy S
AR

1.3.4.5. Indicacidon en carcinoma in situ de mama

En cuanto a las indicaciones de la BSGC, hay que considerar de
modo especial el carcinoma ductal in situ de mama o carcinoma intraductal
(DCIS). Esta entidad representa el 20-40% de los casos de cancer de
mama diagnosticados por mamografia?®’, con una incidencia cada vez
mayor, intimamente relacionada con los avances de los métodos de
diagndstico (mamografia digital, resonancia magnética)?®’?%8, Su

presentacion clinica suele ser asintomatica, por lo que en la mayoria de las

ocasiones se trata de un hallazgo de los programas de cribado
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poblacional®®’

, siendo la presentacién mamografica mas frecuente en forma
de microcalcificaciones.

El tratamiento es quirdrgico®®, y la extensidon de la exéresis
depende factores prondsticos (indice de van Nuys) y del riesgo de
recurrencia local: desde tumorectomia junto a radioterapia adyuvante,
hasta mastectomia, que se indica con relativa frecuencia, ya que muchas
veces se trata de lesiones extensas o multicéntricas®*®’, o con riesgo
elevado de recaida local (indice van Nuys > a 10)?°. En cualquier caso el
prondstico es muy favorable, y la escision completa, con margenes
quirdrgicos libres, es el factor mas importante para evitar recaidas locales.

Estas lesiones intraductales son preinvasivas por definicion, es
decir, no presentan invasién estromal y no tienen capacidad de
metastatizar, ya que no proliferan mas alld de la membrana basal®®¢, de
modo que no muestran invasion vascular ni linfatica.

Sin embargo, la realidad es que existe un riesgo de metastatizacion

ganglionar bajo (se estima en el 1%-7%)?3!0213

, que se debe a que un
porcentaje significativo de procesos con el diagndstico histologico
prequirirgico de lesion in situ, muestran focos de microinvasion en el
estudio histoldgico definitivo (hasta 30-42%)%*?!>, Normalmente la
afectacion linfatica que se identifica en estos casos corresponde a
micrometastasis, cuyo valor prondstico esta aun por determinar.

En cualquier caso este dato justifica la indicacion de estadificacion
linfatica mediante BSGC en aquellos pacientes que tienen mayor riesgo de

207,215

presentar microinvasion por sus caracteristicas histopatoldgicas:

> DCIS alto grado (comedonecrosis)

> DCIS extenso (masa palpable, =24 cm.)
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También ha de realizarse BSGC en los casos programados para
mastectomia ya que obviamente si aparece microinvasion en la pieza
quirlrgica, no seria técnicamente posible la realizacion de BSGC
posteriormente.

Respecto al carcinoma in situ lobulillar, hoy en dia se considera mas
un marcador histolégico de riesgo que una proliferacion maligna

preinvasiva®®®, por lo que no existe indicacion de BSGC.

1.3.4.6. Indicaciéon en tumores miiltiples

El hallazgo de cancer de mama multiple unilateral es cada vez mas
frecuente desde que se introdujo la RNM en el protocolo rutinario de
exloraciones que se indican para el diagndstico prequirdrgico, y se asocia
con un deterioro prondstico®'®.

La existencia de mas de una lesibn mamaria sincrénica no
contraindica, per s€, la realizacion de BSGC, y se considera una indicacion
aceptable, si bien presenta mejor nivel de evidencia en el caso de
multifocalidad (varios tumores en el mismo cuadrante), que en el de
multicentricidad (varios tumores en distintos cuadrantes)®.

En teoria, la existencia de varias lesiones mamarias concomitantes
puede implicar también la aparicién varias vias de drenaje linfatico, mas
aun si dichos tumores se encuentran muy separados en la mama. Ademas,
el porcentaje de GC positivos es mayor en estas pacientes (se ha descrito
hasta un 63%)%'7!8, y la aparicién de resultados falsamente negativos es
bastante elevada (alcanzando incluso el 33% en algunas series)?!’219220,
mientras que el porcentaje de recurrencias axilares demostradas se sitla

entre 1,6-2,2%%°%??2, De ahi que algunos grupos no recomienden la
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aplicacién de la técnica a estas pacientes con cancer de mama multiple
sincrénico unilateral?%.

En cualquier caso, ante la ausencia de ensayos randomizados al
respecto, la realizacion de BSGC en las pacientes con mas de una lesion
mamaria deba ser cautelosa, tanto en cuanto a la via de administracion del
radiotrazador (se han propuesto protocolos de inyeccién multiple en el area

223-225

de cada tumor 117,221y

o bien inyeccidén Unica areolar como a la propia

seguridad de la aplicacién del procedimiento.

1.3.4.7. Indicacion tras cirugia mamaria previa

La indicacion de BSGC en las pacientes con cancer de mama que
presentan algun antecedente quirdrgico mamario es una cuestion
controvertida. La cirugia mamaria previa puede representar un
inconveniente tedrico para la realizacion de BSGC, en funcion de la
extension del procedimiento quirdrgico anterior y del tiempo transcurrido
desde la intervencion®?®. En los casos en que el acto quirlrgico precedente
es una biopsia quirdrgica realizada recientemente, la indicacion de BSGC

parece incuestionable®?”2*°,  Sin

embargo en aquellas pacientes
previamente sometidas a una intervencion mamaria mas amplia, por
ejemplo cirugia conservadora (tumorectomia o cuadrantectomia),
tradicionalmente se desaconsejo la realizacion de BSGC, si bien en la
actualidad se considera que no existe evidencia suficiente para

62,63

contraindicar dicho procedimiento de estadificacidon , aunque ha de

hacerse una estricta valoracién individual de cada paciente®*®?3!, La
existencia de algun antecedente quirdrgico axilar mas extenso (cirugia

plastica o estética) se ha considerado tradicionalmente una

contraindicacién, al menos relativa.
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La manipulacion quirdrgica de la mama y/o la axila en el pasado
implica una posible disrupcién de los tractos linfaticos y el consecuente
desvio del radiotrazador hacia ganglios distintos del GC originalmente
tributario de la lesién, circunstancia que se ha confirmado hasta en el 68%
de los pacientes a los que se realiza inyeccion intratumoral antes y después
de una biopsia escisional®*>. Como consecuencia, las tasas de deteccion del
GC suelen ser bajas (en ocasiones solo alcanzan el 80%)226:232233 y e
porcentaje de GC en localizacién extra-axilar, elevado (15-51%)22%23!, No
obstante, estas dificultades caracteristicas del drenaje linfatico de las
mamas previamente intervenidas no parece que provoquen un numero
elevado de FN o recaidas axilares®?23,

Algunos estudios demuestran la posibilidad de realizar la técnica en
las pacientes previamente operadas, independientemente de la extension
de la cirugia mamaria anterior>*3, No obstante, parece imprescindible la
adecuacion a cada caso del procedimiento de administracion del
radiocoloide, para obviar las inconveniencias técnicas existentes en estas
pacientes. Al menos cuando ha existido una biopsia escisional reciente, se

226,234

admite la realizacion de BSGC mediante inyeccion areolar o

226227 | a utilidad de este método de

subdérmica proximal a la cicatriz
inyeccion, y en general la seguridad y eficacia de la BSGC en las pacientes
con un antecedente quirdrgico extenso estan pendientes de definir.

En lo referente al momento oOptimo para realizar BSGC se
recomienda que sea antes de que haya transcurrido un mes desde la
cirugia®®. Se estima que posteriormente pueden desarrollarse nuevos
trayectos linfaticos, que no representarian fidedignamente al tumor

previamente extirpado?*?. Sin embargo la inyeccién del radiocoloide en un

tejido intervenido muy recientemente, podria impedir su migraciéon debido
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a los cambios tisulares postquirargicos (inflamacién, hematoma o

)235

edema Por tanto estos aspectos permanecen controvertidos.
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Después de la presentacion en la comunidad médica

39236238 del procedimiento de BSGC aplicado al cancer de

internaciona
mama, decidimos introducirla en nuestro medio desarrollando una fase
inicial de validacién de la técnica que comenzd en octubre de 2000 y
finalizd6 enero de 2003, y en la que se incluyeron 60 pacientes con cancer
de mama en estadio I y II, a los que se realizd6 BSGC y LDNA. Los
resultados fueron publicados en la Revista Espafiola de Medicina Nuclear en
2004%%°,

En base a esta experiencia preliminar de validacion y a nuestra
participacién como grupo en la Reunién Nacional de Consenso®’, desde
Febrero de 2003 se decidid la incorporacion de la técnica de BSGC a la
practica clinica rutinaria, lo cual ha supuesto una revolucion en el manejo
terapéutico inicial del cancer de mama, similar a la que se consiguio con la
introduccién de la cirugia conservadora del tumor primario*!®. La
evaluacién inicial de la aplicacion del procedimiento en fase clinica se
realizd6 en 2007, siendo aquellos resultados sobre los primeros 168
pacientes, publicados en Cirugia Espafiola®*.

El trabajo actual se justifica en la necesidad de evaluar la eficiencia
de la técnica de BSGC desde su implantacion como procedimiento de rutina
en el Area Sanitaria V de Gijon (Asturias), en su objetivo primordial, la
estadificacion axilar, asi como estudiar el impacto que ha supuesto este
procedimiento en la evolucién clinica a medio plazo de un nimero ya

elevado de pacientes a los que se ha realizado (600 procedimientos),

después de un periodo prolongado de aplicacién clinica (8 afios).
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Es también oportuno intentar esclarecer aquellos aspectos técnicos
y de inclusién de pacientes que son aun objeto de debate, asi como
demostrar la seguridad de nuestro propio procedimiento metodoldgico de

realizacion de BSGC en las pacientes con cancer de mama precoz.
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3. OBJETIVOS

3.1.

PRINCIPAL

Evaluar la eficiencia y seguridad de la aplicacién clinica de la técnica

de BSGC en las pacientes con cancer de mama, perfilando la metodologia

optima en cuanto al radiotrazador y la via de administracion, y analizando

la indicacién del procedimiento en situaciones clinicas especiales.

3.2

3.2.1

3.2.2

3.2.3

3.2.4

SECUNDARIOS

Evaluar la eficiencia de deteccion gammagrafica e intraoperatoria
del GC en los primeros 600 procedimientos de BSGC realizados en

fase clinica.

Evaluar el seguimiento a los 8 afios de las pacientes a las que se ha
aplicado la BSGC, verificando el porcentaje de recurrencias axilares,
asi como comprobar que esta técnica permite una estadificacion
mas exacta que la LDNA tradicional y contribuye al control

locorregional de la enfermedad.

Demostrar la repercusion de la exéresis sistematica de otros
ganglios “sospechosos”, ademas del GC, en la evoluciéon clinica de

las pacientes, y su relacion con la aparicion de recaidas axilares.

Evaluar la frecuencia de identificacion de micrometastasis en el GC,
su relevancia pronodstica y la posibilidad de evitar la LDNA

sistematica en estos pacientes.
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3.2.5

3.2.6

3.2.7

3.2.8

3.2.9

Estudiar las implicaciones derivadas del tamafo de particula
radiocoloidal empleada, evaluando la eficacia de la técnica de BSGC
con los distintos radiocoloides, y demostrar si existe una relacion
inversa entre el tamafo del radiocoloide y el porcentaje de drenajes

extra-axilares.

Verificar la eficiencia y fiabilidad del procedimiento de inyeccion
periareolar del radiotrazador, asi como la utilidad del empleo
simultdneo de doble via de administracion del radiotrazador,

superficial y profunda.

Establecer la indicaciéon de BSGC en las pacientes con cancer in situ
de mama, en funcion del riesgo real de extension linfatica de estos

procesos debido a microinfiltracion.

Establecer la indicacion de BSGC en pacientes con lesiones
mamarias multiples, sobre todo en los casos multicéntricos, asi

como definir la metodologia mas apropiada en estos pacientes.

Evaluar la indicacion de BSGC en las pacientes con cirugia mamaria
previa, en funcion de la extensién del antecedente quirdrgico, y
verificar la idoneidad de la via de administracion periareolar en

estos casos.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se realiza un estudio descriptivo de caracter prospectivo todas las
pacientes con cancer de mama a las que se realiza BSGC desde el

comienzo de la aplicacién clinica del procedimiento.

4.2. PACIENTES INCLUIDOS

4.2.1. Criterios de seleccion y descripcion de la muestra

La poblacién a estudio incluye a todos los pacientes con cancer de
mama en estadio I o II, a los que se ha realizado Biopsia de Ganglio
Centinela en el Hospital de Cabuefies (Area Sanitaria V de Gijon, que
incluye los municipios de Gijon y Carrefio, con una poblacion estimada de
301.171 habitantes) desde que comenzd la aplicacion de la técnica en fase
clinica (Febrero 2003) y que han pasado al menos las dos primeras
revisiones clinicas postquirirgicas (12 meses desde la intervencion) a fecha
de cierre del estudio (31 Diciembre 2011). La ultima paciente incluida
habia sido por tanto intervenida en Diciembre de 2010.

Asi pues se incluyen 600 procedimientos de BSGC llevados a cabo
en 591 pacientes con el diagnostico de neoplasia de mama T1 y T2, clinica
y ecograficamente NO. Nueve pacientes presentaban cancer bilateral y se
sometieron a BSGC de ambas mamas; en 7 de modo concomitante, en 2
aparecié con el tiempo una segunda neoplasia en la mama contralateral.

Todas las pacientes habian sido remitidas a la Unidad de Patologia
Mamaria “Bruno Salvadori” del Hospital de Cabuefies desde la Unidad de

Cribado Poblacional, de las consultas generales (Cirugia, Ginecologia, o
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Atencidon primaria), o bien de otros centros sanitarios. La indicacién de
BSGC se establecio por consenso en el Comité de Mama.

Se trata de 590 mujeres y 1 varodn. La edad media de los pacientes
incluidos es de 59,5 afios (rango 29-88).

El diagndstico de sospecha de carcinoma de mama se realizd
siempre mediante mamografia y ecografia; ademas se realizd RNM
sistematicamente en las pacientes incluidas a partir de 2005, por
recomendacion de las Guias Clinicas actualmente vigentes en la

Comunidad?*

. El examen ecografico incluyé también la exploracién axilar,
realizando puncién-aspiracion o biopsia con aguja gruesa (en la etapa mas
reciente) de las adenopatias sospechosas de infiltracion.

La mayor parte de las lesiones correspondieron a nddulos (490;
81,7%), siendo otras formas de presentacion las microcalcificaciones (62;
10,3%) y por ultimo zonas mamarias de distorsion o incremento de
densidad radioldgica (48; 8%). (Ver tabla 9).

En casi todos los casos existia confirmacion prequirdrgica de
malignidad. En las primeras 159 pacientes incluidas (hasta Julio 2006),
para obtener el diagnodstico histologico se realizd estudio citoldgico
mediante puncidn-aspiracion con aguja fina (“PAAF”), que dio como
resultado malignidad en 96.

Posteriormente el diagndstico se obtuvo mediante las siguientes

técnicas:

% biopsia con aguja gruesa (“bag”, guiada por ecografia,
preferentemente): en 379 casos que se presentaron en su
mayor parte como ndédulo, distorsion, o regiéon de aumento

focal de la densidad radioldgica.
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% biopsia aspirativa con sistema de vacio (“bav”, en mesa de
estereotaxia): en 27 casos que se presentaron como

microcalcificaciones en la mamografia.

En 98 pacientes (63 en la primera fase de PAAF; 35 posteriormente)
no se pudo confirmar la malignidad de la lesiéon antes de la intervencién
quirdrgica, si bien se realizd6 BSGC con el consentimiento de la paciente,
dada la alta sospecha radioldgica.

El tumor se localizaba en la mama derecha en el 46,5% de los casos
(279) y en la izquierda en el 53,5% (321), siendo palpable en 329
(54,8%), y no palpable en 271 (45,2%). La distribucidon por cuadrantes de
las lesiones aparece representada sobre la mama derecha en la Figura 9.
En los casos multicéntricos se considera la ubicacion del tumor de mayor
tamafo. Considerando en conjunto ambas mamas, la localizacion de los
tumores fue en la areola en 54 pacientes, cuadrante superoexterno (CSE)
210, cuadrante inferointerno (CII) 44, cuadrante superointerno (CSI) 58,
cuadrante inferoexterno (CIE) 41, intercuadrantes externos (ICE) 47,
intercuadrantes superiores (ICS) 85, intercuadrantes internos 31,
intercuadrantes inferiores 30.

La BSGC se realizé como procedimiento de estadificacion previo a la
administracién de quimioterapia primaria de rescate en 4 pacientes, que
habian debutado con un noédulo de gran tamafio, clinica y ecograficamente
NO.

Todas las pacientes incluidas fueron exhaustivamente informadas

del procedimiento de BSGC y firmaron el correspondiente consentimiento.
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210

47

EXT

4.2.2. Criterios de exclusion

Figura 9. Localizacion por
cuadrantes, de los procesos
tumorales mamarios incluidos,
representados sobre la mama
derecha

Se excluyeron del procedimiento de BSGC aquellas pacientes con

cancer de mama que presentaban:

> Axila clinica o ecograficamente positiva (confirmada mediante

PAAF/BAG)

> Tratamiento quimioterapico previo en

avanzado (N1 prequirdrgico)
» Tumor de tamafio superior a 5 cm.
> Radioterapia o cirugia axilar extensa previa

» Carcinoma inflamatorio
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4.3. PROCEDIMIENTO DE BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO

CENTINELA

4.3.1. Radiotrazador

La administracion del radiotrazador se realizdé entre 16 y 24 horas
antes de la intervencién quirdrgica. Se empled una particula coloidal
marcada con 37-74 MBq de °™Tc, siendo la preparaciéon de alta
concentracién especifica (volumen de dilucién 4cc).

Por cuestiones de disponibilidad se utilizaron dos tipos distintos de
particula coloidal. Se consideraran las diferencias entre ambos grupos de

modo independiente:

e 351 procedimientos iniciales (hasta I1X-2008): fluoruro de
estafo, tamafio 50-600 nm. (Amerscan® Hepatate II Agent,

GE Healthcare).

e 249 procedimientos mas recientes (desde X-2008): sulfuro
de renio, tamafio 100 nm. (Nanocis®, Iba Molecular). La
ficha técnica vy caracteristicas farmacocinéticas mas

relevantes, se adjuntan en el Anexo III.

La utilizacion del coloide de estano se citd especificamente en el
correspondiente consentimiento informado, dada la ausencia de
autorizacion especifica de este radiotrazador para esta indicacion clinica.

El volumen administrado oscilé entre 0,5-1 cc en los casos en que
se practicd inyeccion intratumoral y 1-2 cc cuando se realizd inyeccion

subdérmica, periareolar o en otro territorio mamario.
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4.3.2. Inyeccion

Se estableceran tres grupos de estudio, seleccionados en funcién del

procedimiento empleado para la inyeccién del radiotrazador en la mama:

e  Subdérmica Periareolar (Grupo PA): 465 casos (77,5%)

7

% este grupo incluye 11 pacientes con cirugia mamaria previa
en el CSE en las que se realizd6 ademas inyeccién subdérmica

pericicatricial.

e Profunda, Intratumoral o Peritumoral (Grupo IT): 57 casos (9,5%)

e Combinada o Doble, Subdérmica Periareolar e Intratumoral o

Peritumoral (Grupo PA+IT): 78 pacientes (13%)

% incluye 5 pacientes con deteccidon radioguiada de una lesion
primaria no palpable en el mismo acto quirdrgico (técnica
“"SNOLL"): se realizd doble inyeccidn, superficial e IT (bajo
control mamografico en 3 y ecografico en 2), asi como

reinyeccion PA en 2 de ellas.

Se realiz6 siempre masaje posterior en la zona de administracion,
para facilitar la migracion del radiotrazador.

En la fase inicial del estudio, el protocolo de administracion
periareolar se empledé de modo rutinario. Posteriormente fue la opcidn
elegida de entrada para la inyeccion de las pacientes con lesiones no
palpables o de dificil acceso (mamas voluminosas, lesiones pequefias, muy

profundas o pegadas a la pared toracica), asi como en mujeres de edad
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muy avanzada o muy obesas, con mas de una lesidon concomitante o a con
algun antecedente quirdrgico en la propia mama.

En tres ocasiones se realizd reinyeccion PA, ante la ausencia de
identificacion del GC tras la primera administracién PA.

El protocolo de inyeccién profunda fue introducido posteriormente
(Diciembre de 2004) seleccionando a las pacientes en funcion de la
accesibilidad y el tamafio de la lesibn mamaria, a criterio del médico
nuclear encargado de la inyeccion, dada la no disponibilidad de apoyo
ecografico.

Mas recientemente comenzd a aplicarse la administracion doble o
combinada, superficial y profunda, con la intencion de desarrollar este
estudio comparativo, incluyendo también en este grupo tres casos de
reinyeccion PA después de que la primera administracion doble no
identificase ningun GC.

A su vez, el tipo de inyeccion utilizado en los distintos subgrupos de
estudio aparece recogido en la Tabla 9. Como se observa, tanto en el grupo
etiguetado como “Carcinoma in situ”, que incluyd en su mayor parte
lesiones no palpables, como el grupo de “Lesiones Mdultiples”, se realizd
administraciéon PA en un porcentaje mas elevado de casos (93,5% y 83,1%
respectivamente).

En todas las pacientes con algln antecedente quirlrgico mamario se
eligié también este protocolo de inyeccion PA, afiadiendo de entrada una
segunda inyeccién subdérmica pericicatricial en las 11 pacientes que
presentaban cirugia previa en el cuadrante supero-externo de la mama

afetcada por el tumor.
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4.3.3. Linfogammagrafia prequiriargica

Se realizd siempre linfogammagrafia entre 12 y 24 horas antes de la
intervencién quirdrgica, empleando una gammacamara Elscint Apex SPX-4,
equipada con un colimador de baja energia y alta resolucién.

Se adquirieron imagenes planares en matriz 256x256. La primera
adquisicion se realizé entre 30-60 minutos post-inyeccién, en funcion de la
menor o mayor edad de la paciente. En caso de ser necesario se tomaron
imagenes mas tardias, a los 120 min., y en su caso 180 min., tras la
inyeccion mamaria del radiotrazador. Se ocultaron los puntos de inyeccién
con un dispositivo plomado cuando fue necesario, para facilitar el proceso

de deteccion gammgarafica del GC.

Figura 10. Linfogammagrafia en
proyeccion lateral izquierda,

,. observandose el canal linfatico
aferente de un GC axilar.

Se considerd GC cualquiera que presentase un canal linfatico visible
(Figura 10), o en su defecto el primer ganglio en aparecer en cualquier
territorio linfatico (o todos los que se identificasen simultdneamente con

una intensidad similar). Se considerdé ganglio secundario, cualquiera que
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apareciese posteriormente y con captacion significativamente inferior, en la

misma linea de progresién linfatica del ganglio identificado como centinela

o tributario del tumor.

PROYECCION ANTERIOR MAMA-AXILA DERECHA

PROYECCION OBLICUA AXILA DCHA (DECUBITO>

bt 7

Py

PROYECCION LATERAL AXILA DERECHA

Figura 11. Proyecciones gammagréaficas realizadas tras
inyeccion areolar izquierda, de arriba a abajo: anterior
(bipedestacion), oblicua anterior (decubito) y lateral

(bipedestacion).
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Las imagenes se registraron al menos en dos proyecciones
gammagraficas, anterior u oblicua anterior y lateral de la mama-axila de
interés (Figura 11), con la paciente en bipedestaciéon y/o en decubito
supino, siendo siempre esta Ultima la proyeccién en la que se realizaron las
marcas cutaneas, con el objeto de reproducir lo mas fielmente la posicién
de la paciente en la mesa quirurgica.

Se realizaron al menos dos marcas sobre la piel con tinta indeleble,
las correspondientes a la proyeccién anterior u oblicua anterior y lateral del
GC, con la intencién de servir de guia para la eleccion del punto de aceso

quirdrgico.

4.3.4. Localizacion intraoperatoria del Ganglio Centinela

Durante la intervenciéon quirdrgica se empled la gammasonda
Europrobe® (EURORAD, Strasbourg. France) para la localizacién vy
extirpacion del GC. Las caracteristicas técnicas especificas de este
dispositivo de deteccion aparecen recogidas en el Anexo IV.

En primer lugar se realizd un rastreo externo con la gammasonda,
para identificar el punto de mayor contaje, en el que se practicé la incision.
A continuacion se llevdo a cabo la diseccion radioguiada (Figura 12),
considerando GC aquél o aquéllos con visualizacion en la imagen
gammagrafica previa y contaje intraoperatorio significativo y superior al
menos 10:1 al resto de ganglios axilares.

Tras la exéresis del GC y su comprobacién ex vivo, se procedio al
rastreo residual del lecho quirdrgico, que fue también palpado con

detenimiento.
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Figura 12. Localizacion
del GC en el lecho
quirdrgico.

En 107 procedimientos, que correspondieron al 19,7% de las
intervenciones, ademas del GC se extirpd alguna otra adenopatia que se
considerd sospechosa, bien por presentar un tamano incrementado, bien
por un contaje moderadamente elevado; en todos los ocasiones se registro
el resultado de la biopsia diferida de estos “ganglios no centinela” y su
correlacion con la del propio GC.

Se realizo biopsia intraoperatoria de los GC extirpados. En todos los
casos en que el GC resultd benigno, se dio por terminado el procedimiento
quirdrgico, a la espera del estudio histopatoldgico definitivo. Las pacientes
con GC positivo en el andlisis intraoperatorio y aquellas en las que el GC no
pudo ser localizado fueron sometidas a linfadenectomia axilar en el mismo
acto quirdrgico, salvo contadas ocasiones. Cuando aparecieron metastasis
linfaticas en el estudio histopatoldgico diferido, se realizd LDNA en una
segunda intervencion, excepto en 6 pacientes con micrometastasis o
células tumorales aisladas.

Sélo se practico cirugia de la cadena mamaria interna en la Unica
paciente que presentdé migracion exclusiva a dicho territorio en la
linfogammagrafia. En el resto de pacientes, que presentaron drenaje axilar
y extra-axilar, no se realizd6 exploracién quirirgica de los otros sistemas

linfaticos, por consenso del comité de mama.
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En ninglin caso se emplearon colorantes para la deteccion
quirdrgica.
En cinco pacientes se realizd en el mismo procedimiento BSGC y

exéresis radioguiada del tumor primario no palpable, técnica SNOLL.

4.4. CIRUGIA DE LA MAMA

La extirpacion del tumor primario se llevé a cabo mediante cirugia
conservadora en 465 ocasiones (77,5% de los procedimientos de BSGC),
correspondiendo cinco a exéresis tumoral radioguiada. Se realizd
mastectomia simple en las 135 restantes (22,5%), debido a que
presentaron tumores multicéntricos o margenes escasos en la
tumorectomia, o porque se trataba de una mama de pequefio tamafio o
bien porque existia alguna contraindicacion para el tratamiento
radioterapico posterior, o por eleccion voluntaria de la paciente.

El didmetro mayor de la lesion primaria estaba comprendido entre

0,2y 5 cm (media: 1,61 cm). El diagndstico final del tumor fue:

-carcinoma ductal invasivo puro: 412 casos

-carcinoma ductal invasivo con componente intraductal*: 83
-carcinoma intraductal (extenso, de alto grado o microinvasivo): 46
-carcinoma lobulillar infiltrante (con o sin componente in situ): 54
-carcinoma mixto (componente ductal y lobulillar): 1

-tumor adenoide quistico: 1

-linfoma primario de mama: 2

-carcinoma metaplasico (epitelial-mesenquimal): 1

*se considerd el componente intraductal afiadido cuando era de alto grado y/o ocupaba mas

del 25% de la extensién del tumor invasivo.
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4.5. ANALISIS HISTOPATOLOGICO DEL GANGLIO CENTINELA

El estudio anatomopatoldgico del GC se realizd intraoperatoriamente
y de manera diferida.

Para el examen intraoperatorio se remitié el ganglio centinela en
fresco al laboratorio de Anatomia Patoldgica. Se realizé un estudio
macroscopico por parte del patélogo, quien procedid a la seccion del
ganglio siguiendo el eje longitudinal del mismo, en secciones de 2 mm de
espesor. En este momento se tomaron muestras citoldgicas de raspado de
cada una de las caras de seccion del ganglio centinela, que fueron tefidas
con Hematoxilina-Eosina (HE). Las secciones obtenidas fueron congeladas
a una temperatura de -20° y se practicaron los cortes histoldgicos en un
criostato segun el siguiente protocolo.

Se realizaron secciones de 5-10 micras por niveles. En cada nivel se
estudiaron 3 cortes tefiidos con HE (Figuras 13 y 14) y se reservd uno
adicional para tincion inmunohistoquimica con CK AE1/AE3 (Figura 15),
que se realizd en todos los casos en que las tinciones de rutina no
detectaron metastasis. A continuacion se desechaban 100 micras de tejido
y se realizaban nuevas secciones. Cada paso se repetia hasta agotar el
tejido o bien cuando era detectado tejido tumoral en cualquiera de las
secciones tefiidas.

En los casos en que no se agotaba todo el tejido en el estudio
intraoperatorio, el resto era fijado en formol, procesado de manera
rutinaria y se realizaban secciones de tejido parafinado siguiendo el mismo

protocolo.
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Figura 13. Grupo de células Figura 14. Grupo de células
metastasicas, que forman un tumorales aisladas que
conglomerado sélido en el interior corresponden a metastasis de un
de un GC axilar. (H-E x 200) carcinoma lobulillar pleomorfico.

(H-E x 400)

Figura 15. Tincion inmunohistoquimica con pancitoqueratinas AE1-AE3 (IHQ
x200): a la izquierda células tumorales aisladas, a la derecha micrometastasis.

4.6. TRATAMIENTO POSTERIOR Y SEGUIMIENTO

Una vez finalizado el procedimiento quirdrgico, y con los resultados
definitivos de Anatomia Patoldgica, el tratamiento adyuvante fue decidido
por el comité de mama en sesién clinica. Se indico radioterapia externa de
la mama en los casos de cirugia conservadora; de la axila en funcién de la
existencia de ganglios positivos. Se establecié el tratamiento con

quimioterapia, u hormonoterapia en base a criterios convencionales
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(tamafio y grado tumoral, caracteristicas histoldgicas, receptores
hormonales, Her-2, afectacidon ganglionar, etc).

El seguimiento de todas las pacientes incluidas en este estudio, se
continla realizando en la Unidad de Mama e incluye examen clinico
(palpacién axilar) cada 6 meses durante los tres primeros anos y anual

posteriormente, asi como mamografia cada 12 meses.

4.7. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiza un analisis descriptivo de los resultados, expresando las
variables cuantitativas como media, maximo y minimo. En el caso de las
variables cualitativas se refiere su frecuencia y el porcentaje que
representan respecto al resto de la poblacion.

Para el analisis de las variables dicotdmicas o categédricas se aplica
la Prueba exacta de Fisher bilateral (dos colas) para el estudio de tablas de
contingencia o bien el Test de Ji-cuadrado de Pearson (x?) con correccién
de Yates (cuando se comparan tres muestras).

El analisis de diferencias entre los valores medios de las variables
continuas se realiza mediante la aplicacion de la T de Student para dos
muestras independientes, ANOVA cuando se comparan tres muestras no
dependientes.

Se considera significativa una p<0,05. Se expresa el Intervalo de
Confianza (95%) de la diferencia entre las proporciones de las variables
categéricas y de la diferencia de las medias en el caso de las variables
continuas.

Se empled el programa E.P.I.D.A.T. versién 3.0.
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4.8. SUBGRUPOS DE ESTUDIO

Se consideraron, como subgrupos de estudio independientes, los
pacientes con carcinoma intraductal, carcinoma multiple, o cancer de
mama después de cirugia mamaria. Las caracteristicas fundamentales de
estos grupos, en comparacion con el resto de la poblacidon, aparecen

recogidos a modo de resumen en la Tabla 9.

4.8.1. Carcinoma in situ

Este grupo incluydo 46 pacientes con el diagnostico histoldgico
prequirirgico de carcinoma in situ o intraductal, que representan el 7,6%
de los procedimientos de BSGC incluidos en este estudio.

Las caracteristicas mas relevantes de las pacientes con carcinoma
intraductal aparecen recogidas en la Tabla 5, comparadas con las que
presentaron neoplasia infiltrante o invasiva. La edad media de las pacientes
correspondientes al grupo “Ca in situ” fue 54,2 afos; la del resto de la
poblacién 59,9. Las lesiones intraductales no eran clinicamente palpables
en el 76,1% de los casos, mientras que el 42,6% de los procesos invasivos
no eran palpables. El tamafio medio de los carcinomas intraductales fue
1,51 cm.; el de los carcinomas infiltrantes 1,62 cm.

La forma de presentacion mas frecuente del carcinoma in situ en las
pruebas de imagen fue en modo de microcalcificaciones radioldgicas
(67,4% de los casos frente al 5,6% de las carcinomas infiltrantes).
Correspondieron a lesiones multiples un 39,1% de los carcinomas in situ,

12,8% de los procesos invasivos.
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Tabla 5. Pacientes con carcinoma in situ de mama

Cain situ Ca infiltrante P
46 (7,6%) 554 (92,4%) (IC 95%)
0,0035
Edad (afnos) 54,2 59,9

(1,877 9,487)

0,3576
Tamaio tumor (cm) 1,51 1,62
(-0,131 0,363)
<0,0001
Microcalcificacions 31 (67,4%) 31 (5,6%)
(0,469 0,767)
<0,0001
No Palpable 35 (76,1%) 236 (42,6%)
(0,193 0,477)
<0,0001
Muiltiples 18 (39,1%) 71 (12,8%)
(0,108 0,419)
<0,0001
Mastectomia 28 (60,9%) 107 (19,3%)
(0,259 0,572)
0,0052
Inyeccion PA 43 (93,5%) 422 (76,2%)

(0,082 0,265)

Ca: carcinoma; PA: inyeccién periareolar
Analisis estadistico ( p significativa <0,05). Variables categoricas:Test Fisher; variables continua: T Student

Estos procesos intraductales se incluyeron en el protocolo de BSGC
por tratarse de lesiones extensas y/o de alto grado histologico
(componente de comedonecrosis) y/o porque tenian indicacion de

mastectomia (60,9%).

Dadas estas caracteristicas, en todos los casos se optd por realizar
administracién areolar del radiotrazador (PA), bien de modo exclusivo

(93,5%), bien combinado con inyeccion profunda (6,5%).
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4.8.2. Tumores miltiples

Se recogieron de manera separada los datos correspondientes a las
89 pacientes que presentaron al diagnostico mas de una lesién mamaria
sincrénica unilateral (14,8% de la poblacién incluida). Estas neoplasias
multiples de mama se consideraron multicéntricas cuando estaban
ubicadas en distintos cuadrantes; multifocales cuando se localizaban en el
mismo cuadrante mamario.

Las caracteristicas mas significativas de las pacientes que
presentaban mas de una lesién tumoral mamaria, se muestran en la Tabla
6, asi como su equivalencia con el resto de pacientes, que presentaron
procesos tumorales unifocales. La edad media de las pacientes con cancer
multicéntrico o multifocal fue 56,5 afios, la del resto de la poblacién 60,1
afnos. El tamano promedio de las lesiones multiples, considerando solo el
del tumor de mayor diametro, fue 1,81 cm., mientras que el tamafio medio
de las lesiones Unicas fue 1,56 cm. La forma de presentacion radioldgica
fue la multinodularidad en el 69,7% de los casos, las microcalcificaciones
multiples en el 27% (Ver Tabla 9-Resumen). En el 50,6% de las pacientes
ninguno de los tumores era palpable, mientras que el 44,2% de las
lesiones unifocales no se palpaban. Obviamente, dado que coexistia mas
de una lesion, el tratamiento quirdrgico de la mama implico la realizacion
de mastectomia en un elevado porcentaje de pacientes (75,3%), mientras
que esta fue la opcion terapeutica en el 13,3% de los procesos neoplasicos
gue presentaron un Unico tumor mamario.

Teniendo en cuenta las caracteristicas de estas pacientes, la via
administracion periareolar del radiotrazador fue la elegida en la mayor

parte de los procedimientos de BSGC realizados (83,1%).
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Tabla 6. Pacientes con lesiones mamarias multiples

Lesiones Miiltiples Lesion Unica P
89 (14,8%) 511 (85,2%) (IC 95%)
0,0153
Edad (afnos) 56,5 60,1
(0,675 6,3439
0,0382
Tamaho tumor (cm) 1,81 1,56
(0,014 0,474)
<0,0001
Nédulos 62 (69,7%) 428 (83,8%)
(-0,248 -0,034)
0,2994
No Palpables 45 (50,6%) 226 (44,2%)
(-0,182 0,056)
<0,0001
Mastectomia 67 (75,3%) 68 (13,3%)
(0,519 0,721)
0,2151
Inyeccion PA 74 (83,1%) 391 (76,5%)

(-0,026 0,159)

PA: inyeccion periareolar
Andlisis estadistico ( p significativa «0,05): variables categoricas:Test Fisher,; variables continua: T Student

4.8.3. Cirugia mamaria previa

Se incluyeron, como grupo de estudio independiente, 39 pacientes
con cancer de mama a las que se realizé BSGC a pesar de que habian sido
sometidas a algun tratamiento quirdrgico previo de la mama. Representan
el 6,5% de toda la poblacién estudiada.

Como se puede ver en la Tabla 7, el tamafo promedio de los
procesos tumorales diagnosticados en las pacientes con cirugia previa fue
1,24 cm, mientras que el tamafio medio de la lesion en las pacientes que
no presentaban ningun antecedente quirdrgico mamario fue 1,63 cm. La
edad media de la poblacién con cirugia previa de la mama fue 58,3 afios;

la del resto de pacientes 59,6 afios. La forma de presentacion tumoral
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predominante en las pacientes con cirugia mamaria anterior fue el nodulo
mamario, observandose en el 66,7% de las ocasiones. El 69,2% de las
lesiones no eran palpables. Los porcentajes respectivos en el grupo de
pacientes que no presentaban antecedentes quirdrgicos fueron 82,7% vy
43,5%.

Ademas de la exéresis del GC se completd el tratamiento quirdrgico
de la mama cuando fue necesario. Asi pues se realizd mastectomia en 12
de las 39 pacientes (30,8%), tumorectomia o cuadrantectomia en 10
(25,6%), y ampliacion de margenes de la reseccidon quirlrgica anterior en
6 (15,4%). En las 11 restantes (28,2%) se considerd suficiente o definitiva
la cirugia previa, por lo que el procedimiento quirdrgico se limité a la

exéresis del GC.

Tabla 7. Pacientes con cirugia mamaria previa

Cirugia previa No cirugia previa P
39 (6,5%) 561 (93,5%) (IC 95%)
0,5157
Edad (afos) 58,3 59,6
(-2,747  5,467)
0,0033
Tamaio tumoral (cm) 1,24 1,63
(0,132 0,658)
0,0179
Nédulo 26 (66,7%) 464 (82,7%)
(-0,325  0,005)
0,0024
No Palpable 27 (69,2%) 244 (43,5%)
(0,093 0,422)
0,2328
Mastectomia 12 (30,8%) 123 (21,9%)
(-0,074 0,251)
<0,0001
Inyeccion PA 39 (100%) 426 (75,9%)

(0,192 0,290)

PA: inyeccion periareolar
Andlisis estadistico (p significativa <0,05): variables categéricas:Test Fisher,; variables continuas: T Student
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Se consideraran a su vez dos subgrupos de estudio independiente
(Tabla 8), segun la extensién de la cirugia y el tiempo desde la

intervencién quirdrgica previa:

e Biopsia escisional reciente (menos de 2 meses antes de la BSGC):
Este primer grupo correspondid a 22 pacientes que habian sido
sometidas a una biopsia quirdrgica reciente, bien con intencion
terapéutica (lesiones etiquetadas como benignas en el estudio
preoperatorio, pero con el resultado final inesperado de carcinoma
de mama), o bien con intencién diagnédstica (lesiones imposibles de
filiar preoperatoriamente mediante técnicas de biopsia no
quirdrgica, bag o bav, en las que la biopsia quirirgica demostrd

malignidad).

e Cirugia conservadora antigua (mas de un afo): este grupo incluyo
17 pacientes subdivididos a su vez segun el procedimiento

quirdrgico anterior:

% Tumorectomia: 14 pacientes, de las que 13 presentaban el
antecedente de exéresis quirlrgica de una lesion benigna (1
quiste complicado, 3 papilomas, 9 fibroadenomas); y una
habia sido sometida a una cirugia conservadora por cancer
de mama, con BSGC previa (Unica paciente con intervencion

quirdrgica anterior de la axila).

% Mamoplastia de reduccidén: 3 pacientes con el antecedente de
cirugia de reduccién mamaria, realizada a través del surco

inframamario.
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Se estudiaron también las diferencias dependientes de |la
localizacion por cuadrantes mamarios de la cirugia previa. La incision
mamaria residual se localizaba en el cuadrante supero-externo de la mama
en 11 pacientes (28,2%), en otros cuadrantes en las 28 restantes
(71,8%).

Para la realizacién de la BSGC en las pacientes con cirugia mamaria
previa, se administro el radiocoloide en region areolar en todos los casos y
ademas, cuando el antecedente quirlrgico se ubicaba en el CSE, se afiadié
de entrada una segunda inyeccion subdérmica alrededor de la cicatriz

quirdrgica previa.

Tabla 8. Pacientes con cirugia mamaria previa: subgrupos.

Tipo intervencion previa N (%)
e Grupo I: Biopsia escisional reciente (< 2meses) 22 (56,4%)

e  Grupo II: Cirugia mamaria antigua (1-30 afios) 17 (43,6%)

< Tumorectomia o cuadrantectomia* 14 (82,3%)
< Mamoplastia 3(17,7%)
Localizacion intervencion previa N (%)
. Cuadrante supero-externo 11 (28,2%)
. Otros cuadrantes 28 (71,8%)

*incluye 13 lesiones benignas (1 quiste complicado, 3 papilomas, 9 fibroadenomas) y
1 cancer de mama con tumorectomia y BSGC previas
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Tabla 9. Resumen Pacientes Incluidos por Grupos de Estudio

Total
600
Edad (aios) 59,5
Tamaio tumor (cm) 1,61
Forma presentacion
Nédulo/masa 490 (81,7%)
Microcalcficaciones 62 (10,3%)
Distorsion, opacidad 48 (8%)
Palpable
Si 329 (54,8%)
No 271 (45,2%)
Tratamiento Q tumor
Mastectomia 135 (22,5%)
C. conservadora 465 (77,5%)
Inyeccion coloide
PA 465 (77,5%)
PA+IT 78 (13%)
IT 57 (9,5%)

*incluye un quiste complejo
** 11 casos, solo exéresis GC

*** 11 casos inyeccion PAy SD proximal a la cicatriz, en CSE.

Carcinoma
in situ
46
54,2

1,51

12 (26,1%)
31 (67, 4%)

3 (6,5%)

11 (23,9%)

35 (76,1%)

28 (60,9%)

18 (39,1%)

43 (93,5%)
3 (6,5%)

0

Lesiones
multiples

89
56,5

1,81

62 (69,7%)
24 (27%)

3(3,3%)

44 (49,4%)

45 (50,6%)

67 (75,3%)

22 (24,7%)

74 (83,1%)
11 (12,4%)

4 (4,5%)

PA: inyeccion periareolar; PA+IT: inyeccion periareolar y profunda; IT: inyeccion profunda
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Cirugia
previa

39
58,3

1,24

26 (66,7%)*
9 (23,1%)

4 (10,2%)

12 (30,8%)

27 (69,2%)

12 (30,8%)

27 (69,2%)**

39 (100%)***
0

0
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5. RESULTADOS

5.1. Resultados Globales

En la gammagrafia realizada antes de la intervencién quirdrgica

(Tabla 10), se localizé al menos un GC en 567 de los 600 procedimientos

de BSGC realizados (94.5%). El GC identificado se ubicaba en la axila

homolateral al tumor mamario en 565 ocasiones (99,6% de los casos

localizados), mientras que en 36 (6,3%) se identific6 un GC en otra

localizacién: en 34 se hallé al menos un GC extra-axilar, adicional al GC

axilar, y en 2 se observé migracion extra-axilar exclusivamente (una en

cadena mamaria interna, uno intramamario).

Tabla 10. Resultados Globales

N(600)
Localizaciéon G. GC 567
GC extra-axilar 36
Localizacion Q. GC 543
. Mts ax. No loc. 25/55%*
GC benigno 416
GC maligno 127
. Metastasis Unica 69/121**
. Micrometastasis 37/127
G no C extirpados 107/543
® G no C Maligno 9/107
. GCB 4/416

*2 pacientes sin localizacion intraoperatoria del GC: no linfadenectomia
**6 con GC maligno, no linfadenectomia

91

%
94,5%
6,3%
90,5%
45,4%
76,6%
23,4%
57%
29,1%
19,7%
8,4%

0,96 %



Resultados

La ubicacién mas frecuente de los GC hallados fuera de la axila fue
la cadena mamaria interna (21), seguida de ganglios intramamarios (9), en
localizacién supraclavicular (4), en la axila contralateral (1) y drenaje mixto
a m. interna y supraclavicular (1).

Se localizaron un promedio de 1,43 GC por paciente, con un rango
deentrely?7.

La deteccion y exéresis del GC en la intervencidén quirdrgica (Tabla
10), se consiguio en 543 procedimientos, lo que representa una eficacia del
90,5%, correspondiendo todos los casos a cirugia axilar, excepto una
intervencion de la cadena mamaria interna.

En 57 pacientes (9,5%) no se pudo identificar ningin GC ni a nivel
axilar ni extra-axilar. Se realizd linfadenectomia axilar reglada en 55 de
ellas, demostrando la existencia de otros ganglios axilares infiltrados en 25
(45,4%). En el 96% de estos casos (24 pacientes) se extrajeron multiples
adenopatias axilares infiltradas (Tabla 11).

En cambio, si consideramos a las pacientes en las que se localizé el
GC vy fue positivo, el hallazgo de otras adenopatias axilares afectadas se
observé en el 42,9% de los vaciamientos axilares, como veremos a
continuacion.

La edad media de las pacientes en las que no consiguidé extirpar el
GC fue 67 afios, la de los pacientes en las que si se localizd el GC, 58,7
afos.

El tamafio medio de la lesién primaria en el grupo de pacientes sin
localizacion del GC y en el grupo con identificacion del GC fueron

respectivamente 1,89 y 1,58 cm.
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Tabla 11. Factores relacionados con la localizacion quirargica GC

Edad

Tamaio tumoral

Metastasis* *(axila/GC)

> 1 G axilar (+)

Multiplicidad tumoral

Cirugia previa

Radiotrazador
grande
pequeino

Inyeccion***
PA (+/-IT)

IT

GC NO localizado

(N=57)

67,05

1,89

25/55 (45,4%)

24/25 (96%)

7 (12,2%)

7 (12,2%)

36 (63,1%)

21 (36,9%)

52 (91,2%)

5 (8,8%)

GC localizado

(N=543)

58,7

1,58

127/543 (23,4%)

52/121 (42,9%)

82 (15,1%)

32 (5,9%)

315 (58,1%)

228 (41,9%)

491 (90,4%)

52 (9,6%)

* p:significativa <0.05: variables categéricas: Test Fisher,; variables continua: T Student
** se realiz6 LDNA en 55 pac. sin localizacion GC, hallando metastasis axilares en 25(45,4%);en 24 mas de un ganglio axilar
afectado. EI GC fue positivo en 127/543 GC localizados, existiendo mas ganglios axilares afectados en 52 de las 121 en las que se

realizé vaciamiento axilar.

***PA (inyeccion periareolar); IT: inyeccion profunda
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P*

(IC 95%)

<0,0001

(4,917 11,693)

0,0319

(0,028 0,596)

0,0013

(0,061 0,348)

<0,0001

(0,150 0,240)

0,6968

(-0,128 0,072)

0,0832

(-0,033 0,161)

0,4830

(-0,090 0,193)

1,0000

(-0,079 0,095)
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Las diferencias respecto a otros factores estudiados: multiplicidad
tumoral, existencia de cirugia previa, tipo de radiotrazador o via de
administracién aparecen también recogidas en la Tabla 11.

En 26 pacientes no pudo identificarse en la intervencion quirdrgica
un GC previamente marcado en la imagen, correspondiendo 16 (61,5%) a
ganglios de escasa intensidad de captacion gammagrafica y/o visualizacion
exclusiva en la adquisicion tardia. Solo en un caso se habia realizado
inyeccion intratumoral en el CSE; el resto correspondié a inyecciones en
otras localizaciones. En ocho pacientes (30,7%) el vaciamiento axilar
demostré ganglios metastaticos.

Por otro lado, en 2 pacientes en los que no se habia podido
identificar migracion linfatica axilar en la gammagrafia previa, se logro
finalmente la deteccion intraoperatoria y extirpacion quirdrgica de un GC
axilar.

En tres pacientes no se realizé LDNA a pesar de no haber localizado
ningln GC a nivel axilar homolateral. En el primer caso se trataba de una
paciente con una lesion mamaria compatible con carcinoma in situ, que
presentaba el antecedente de una tumorectomia anterior por otro
carcinoma intraductal, con identificacion en aquella ocasién previa de un
GC que resultd negativo. En este segundo proceso se objetivd solo un GC
intramamario en la linfogammagrafia; durante la intervencion tampoco se
identificd ningin GC axilar. Se realizé mastectomia, pero no LDNA, por
consenso del comité de mama, teniendo en cuenta el caracter no infiltrante
de la lesion. El segundo caso correspondidé a una paciente que presentd una
tumoracion mamaria de gran tamano, con biopsia (aguja gruesa) negativa
de una adenopatia axilar, en la que se no se pudo identificar ningin GC en

la gammagrafia; esta paciente fue tratada con quimioterapia
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neoadyuvante, que consiguié la remision completa del tumor primario,
realizandose posteriormente reseccion quirdrgica del lecho tumoral
mamario (previamente marcado), sin vaciamiento axilar. El tercer y ultimo
caso correspondié a la Unica paciente en la que se intervino la cadena
ganglionar para-esternal, lograndose la exéresis de un GC en el 2° espacio
intercostal. La imagen gammagrafica previa s6lo habia identificado dicho
ganglio en la cadena mamaria interna, por lo que no se realizd ninguna
intervencién quirtirgica de la axila. Las tres pacientes permanecen
asintomaticas en la actualidad.

En cuanto al resultado del estudio anatomopatoldgico definitivo de
los GC extraidos (Tabla 10), éstos fueron negativos en el 76,6% de los
procedimientos (416/543), que correspondieron a 407 pacientes vy
positivos en el 23,4% restante (127/543), en 127 pacientes.

Respecto a este ultimo grupo, el GC albergaba la Unica metastasis
en 69 de las 121 pacientes en las que se realizd a continuacion LDNA
(57%). En seis pacientes con GC positivo no se practico LDNA; cuatro
correspondieron a micrometdastasis, dos a grupos celulares tumorales
aislados.

Considerando la extension de la afectacion en los 127 GC positivos,
correspondieron a células tumorales aisladas 2 casos (1,5%), a
micrometastasis 37 (29,2%) y a macrometastasis 88 (69,3%). El hallazgo
de micrometastasis supuso la re-estadificacion al alza del 8,3% de los
pacientes incluidos (37/446) y sera analizado a continuaciéon con mayor
profundidad.

Ademads del GC, se realizé exéresis de otros ganglios linfaticos que
se consideraron sospechosas (por su morfologia, consistencia, tamafo y/o

contaje subdptimo o limite) en 107 de los 543 procedimientos en los que
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se identificd el GC (19,7%) (Tabla 10). El estudio anatomopatoldgico reveld
que 98 de estos ganglios no-centinela eran benignos (91,6%), mientras
que 9 estaban afectados por el tumor (8,4%). Si consideramos estos 9
procedimientos quirdrgicos en los que se extirparon ganglios no centinela
positivos, 4 correspondieron a pacientes con GC negativo, representando
un 0,96% de todos los casos de benignidad del GC (4/416).

A fecha de cierre del estudio (Diciembre 2011), el seguimiento
promedio de los pacientes es de 47,4 meses (12-106), habiendo
transcurrido por lo tanto un afio desde la intervencion de la Ultima paciente
incluida, lo que representa dos revisiones en consulta. Como aparece
recogido en la Tabla 12, se ha demostrado la aparicién de patologia
relacionada con el cancer de mama en 30 pacientes (tasa enfermedad
5%), incluyendo recaida local y/o regional (mamaria, pectoral, cutdnea en
la cicatriz y/o ganglionar) en 8 (1,3%) y/o metastasis a distancia (6seas,
pulmonares, cerebrales, medulares, hepaticas, y/o ganglionares) en 27
(4,5%). Hasta la fecha, el niumero de fallecimientos atribuidos al cancer de
mama es de 14 (tasa mortalidad 2,3%).

Si consideramos de modo independiente a las 407 pacientes con GC
benigno, a las que por tanto no se realizd ningln otro procedimiento
quirdrgico axilar (68,9% de las 591 pacientes de la serie), han presentado
enfermedad relacionada con el cancer de mama 14 (3,4%), demostrandose
afectacion locorregional en 4 (0,9%) y metastasis a distancia en 13
(3,1%). En este grupo se han constatado, por el momento, tres recaidas
locales (dos en la mama, ambas con extensidén dsea simultanea y una en la
cicatriz) y una recurrencia axilar (tasa 0,24%). La Unica paciente con GC
benigno y recaida axilar demostrada, desarrolld6 ademas extension Osea

sincronica, a los 2 afios de la extirpacion mediante cirugia conservadora de
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un CDI de 2 cm. (grado nuclear III), habiendo recibido radioterapia externa
inmediatamente después de la intervencion, y en tratamiento hormonal en
el momento de la recaida de la enfermedad.

La tasa de mortalidad registrada actualmente en el grupo de

pacientes con GC benigno es el 0,49% (2/407).

Tabla 12. Seguimiento 47, 4 meses (12-106 meses)

N %
Tasa enfermedad global 30/591 5%

e Jocal y/o regional 8/591 1,3%

e a distancia 27/591 4,5%
Tasa mortalidad global 14/591 2,3%
Tasa enfermedad GC Benigno 14/407 3,4%
Recaidas axilares GC Benigno 1/407 0,24%

Se hallaron micrometastasis en 37 de los 543 GC localizados
(6,8%). El vaciamiento axilar realizado en 33 de estas pacientes demostro
que el GC era el Unico afectado en 29 (87,9%), encontrandose otros
ganglios positivos en las 4 restantes (12,1%); incluso en una de ellas se
objetivaron multiples adenopatias de gran tamano. Si consideramos la
LDNA realizada en los 88 pacientes en que el GC presentaba
macrometastasis, el hallazgo de otros ganglios afectados se observé en 48
casos (54,5%).

Después de un seguimiento medio de estas pacientes con

micrometdastasis de 47,8 meses, ha aparecido patologia relacionada con el
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cancer de mama en tres, lo que representa una tasa de enfermedad del
8,1% (Tabla 13), mientras que la del grupo de pacientes con
macrometastasis es del 9,1% (seguimiento medio 52,1 meses).

En ninguna de estas tres pacientes con micrometastasis en el GC,
que evolucionaron con progresion de la enfermedad, la LDNA habia
mostrado otros ganglios positivos aparte del centinela. Dos pacientes
desarrollaron metastasis a distancia (una con recidiva cutdnea local
concomitante), falleciendo ambas posteriormente; la tercera presenta
actualmente una metastasis axilar contralateral.

Por tanto, en ninguna de las cuatro pacientes con mayor carga
tumoral (otros ganglios positivos axilares), se ha registrado por el
momento enfermedad relacionada con el cancer de mama, ni local ni a

distancia.

Tabla 13. Anadlisis de los casos con micrometastasis en el GC.

Micrometastasis Macrometastasis GC Benigno
P* X%
37 (6,8%) 88 (16,2%) 416 (76,6%)
0,003
Edad (afos) 53,9 56,4 59,7
F=5,85
0,00024
Tamaio (cm.) 1,76 1,81 1,49
F=8,48
GnoC 4/33% 48/88 5/416*%* <0,0001
Maligno (12,1%) (54,5%) (1,2%) jiz=217,92
Tasa 3/37 8/88 14/407 0,0356
Enfermedad (8,1%) (9,1%) (3,4%) Ji2=6,6692
Seguimiento 47,8 52,1 46,1
(rango meses) (13-98) (12-103) (12-106)

*4 no linfadenectomia

** incluye 4 pacientes con GC benigno en los que se extirparon ganglios no centinela malignos, asi como 1 recaida axilar tras GC
benigno: Estimacion de casos con metéstasis axilares y GC benigno.

*** Analisis estadistico: test) i-cuadrado de Pearson (2 gl) para variables categoricas (significacion estadistica <0,05); test HSD de
Tukey para las continuas (significacion estadistica entre la edad del grupo micrometastasis y GC benigno, y entre los tamafios de los
tres grupos)
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En cuatro casos con micrometastasis en el GC no se completd la
linfadenectomia. A una se le administré posteriormente quimioterapia
neoadyuvante, logrando la remisién completa del tumor primario, que
permitié realizar cirugia conservadora de la mama, sin mas intervencion de
la axila. En las otras tres se indicé tratamiento hormonal en base a sus
caracteristicas (bajo grado y tamafio tumoral, receptores estrogénicos
positivos, Her2 negativo) asi como radioterapia en las dos en las que se
hizo Unicamente tumorectomia. A fecha de hoy las cuatro pacientes
permanecen también sin enfermedad.

El promedio de edad de las pacientes con micrometastasis en el GC
fue 53,9 afios y el tamafo tumoral medio de la lesiéon primaria fue 1,76
cm. Todos estos datos aparecen también en la Tabla 13, y su comparacion
con los resultados promedio de los pacientes con GC negativo (59,7 afos;
1,49 cm) o con macrometastasis (56,4 afios; 1,81 cm).

Por otro lado, las dos pacientes en las que se identificaron células
tumorales aisladas en el GC permanecen asintomaticas actualmente. En
ninguna se completd la LDNA. La Unica paciente a la que se extirpd solo un
GC en la cadena mamaria interna, que fue negativo para metastasis, se
encuentra también sin enfermedad hasta el momento.

Si consideramos las cuatro pacientes en los que se realizd BSGC
previa a quimioterapia neoadyuvante (todas correspondieron a tumores de
gran tamafio, clinica y ecograficamente NO), el GC se identifico
correctamente en 3, siendo maligno en 2 (uno por micrometdastasis). La
administraciéon del coloide habia sido intratumoral en la paciente con GC
positivo, PA en el caso no localizado, combinada en las dos restantes.
Después del tratamiento quimioterapico, se pudo ya practicar cirugia

conservadora de la lesion mamaria en las cuatro, realizando LDNA

99



Resultados

Unicamente en la paciente con GC maligno por macrometasis. Tanto en la
paciente en que no se identificé el GC, como en aquella en la que el GC
presentd micrometastasis, se considerd la remisién completa del tumor
primario para asumir un comportamiento similar ganglionar, evitando la
LDNA. Las cuatro pacientes permanecen asintomaticas a fecha actual.

Por altimo, en las 5 pacientes en las que se realizd SNOLL, se logrd
la exéresis del tumor primario con margenes correctos asi como la del GC,
que resultd maligno en 2; una de ellas desarrolld posteriormente
metastasis a distancia y fallecido. Las otras 4 estan asintomaticas

actualmente (seguimiento promedio 5,8 afos).

5.2. Resultados en funcion del tamaiio de la particula coloidal.

La deteccion gammagrafica del GC se logré en 332 de los 351
procedimientos de BSGC (94,5%) correspondientes a la fase inicial del
estudio (Febrero 2003 a Setiembre 2008), en la que se utilizo el
radiocoloide de estafio, de mayor tamafio (Grupo I), asi como en 235 de
las 249 BSGC (94,3%) en las que la particula coloidal empleada fue mas
pequeia, el sulfuro de renio (Grupo II), que correspondido a la segunda
mitad del estudio (Octubre 2008 a Diciembre 2010) (Tabla 14). La
deteccion intraoperatoria del GC se consiguid en 315 y 228 casos
respectivamente, que suponen una eficacia de identificacion quirdrgica del
GC de 89,7% y 91,6%.

El nimero promedio de GC identificados fue 1,18 en el Grupo I
correspondiente al coloide de mayor tamafo, 1,74 en el Grupo II.

El hallazgo de GC en situacion extra-axilar se observd en 18

pacientes en cada Grupo, que representan el 5,4% de los procedimientos
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realizados con una molécula coloidal mas grande y el 7,6% de aquellos en

los que se empled la particula pequeiia.

Tabla 14. Resultados en funcion del radiotrazador empleado para la BSGC

F. Estaiio (N=351) S. Renio (N=249) P

Edad

Tamaiio tumoral

Localizacion G. GC

Localizacion Q. GC

GC/pac.

GC extra-axilar

GC (+)

Axila (+)*

Inyeccion***
. PA
. IT

. PA+IT

(V/03-IX/08)

58,8

1,51

332 (94,5%)

315 (89,7%)

1,18

18 (5,4%)

83/315 (26,3%)

99/351 (28,2%)

287 (81,8%)
24 (6,8%)

40 (11,4%)

(X/08-XII/10)

60,7

1,71

235 (94,3%)

228 (91,6%)

1,74

18 (7,6%)

44/228 (19,3%)

57/247** (23%)

178 (71,5%)
33 (13,2%)

38 (15,3%)

IC 95%
0,0789
-0,220 4,008
0,0033
0,066 0,328
1,0000
-0,038 0,043
0,4830
-0,069 0,032
<0,0001
0,423 0,695
0,2981
-0,068 0,023
0,0644
-0,004 0,145
0,2230

-0,029 0,119

0,0039

0,030 0,175

* Axila (+): incluye GC positivos, casos con GC no localizado y LDNA positiva, y aquellos con GC negativo, pero

otros ganglios no centinela extirpados positivos.
** 2 no localizacién GC, no linfadenectomia
*** PA: inyeccion periareolar; PA+IT: inyeccion doble, periarolar y profunda; 1T: inyeccion profunda

La Tabla 14 recoge ademds otros factores potencialmente

determinantes de las diferencias en los resultados entre ambos grupos,
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como puede ser el tamafo tumoral promedio, la edad media de las
pacientes, el protocolo de inyeccién usado de forma predominante o el
porcentaje de GC positivos o el de axilas positivas (este ultimo incluye
ademas los casos con GC no localizado y LDNA metastasica, y aquellos en
los que el GC fue negativo, pero se extrajeron otros ganglios- no-
centinela, que resultaron afectados).

La edad media de las pacientes del Grupo I fue 58,8 afios, mientras
que la del Grupo II fue 60,7. Por otro lado, el tamafio medio de los
tumores incluidos fue 1,51 en el primer grupo; 1,71 en el segundo. Sin
embargo, el porcentaje de GC malignos y el porcentaje global de axilas
positivas, fueron superiores en el grupo inicial de pacientes, explorados con
el coloide de mayor tamafio (26,3% y 28,2% frente a 19,3% y 23%
respectivamente).

Por ultimo, como se puede observar, la inyeccion periareolar fue la
mas frecuentemente empleada para la realizacion de BSGC al comienzo del
periodo de aplicacion de la técnica, coincidiendo con el grupo de pacientes
a los que se administré un coloide de mayor tamaro, en comparacién con
el grupo mas reciente, correspondiente al radiocoloide mas pequefio,
sulfuro de renio (81,8% frente a 71,5%). Por el contrario, el protocolo de
administracion  profunda del radiocoloide fue introducido mas
recientemente, de modo que solo o en combinacién con la inyeccidn
superficial, ha sido empleado en una proporcion mayor en la Ultima fase,
en la que se uso6 el radiocoloide de menor tamafio (inyeccion profunda:
6,8% en Grupo I frente a 13,2% en el Grupo II; inyeccion combinada

11,4% frente a 15,3% respectivamente).
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5.3. Resultados en funcion de la via de administracion

La inyeccién periareolar del radiocoloide fue la via de administracién
utilizada en 465 procedimientos de BSGC (Grupo “PA”: 77,5%). En 57 se
realizé solo inyeccién profunda, intra o peritumoral (Grupo “IT”: 9,5%), vy
en 78 administracion doble del radiocoloide, superficial y profunda (Grupo
“PA+IT": 13%).

La edad promedio de las pacientes incluidas fue 59,8 afios en el
grupo PA, 56,7 afios en el de inyeccion profunda y 59,7 en el de
administracion combinada del radiotrazador.

Los datos sobre los porcentajes de deteccion gammagrafica e
intraoperatoria del GC en los tres grupos aparecen recogidos en la Tabla
15. La identificacién linfogammagrafica y quirdrgica del GC en el Grupo en
que se realizd administracion PA se consiguié en 442 y 422 casos
respectivamente (eficacia 95% y 90,7%), mientras que en el Grupo de
administracién profunda del radiocoloide se localizé el GC en 55 y 52 casos
(eficacia de deteccion gammagrafica y quirdrgica 96,5% y 91,2%
respectivamente). En los procedimientos en los que la administracion del
radiocoloide fue doble, superficial y profunda, la eficacia de localizacion del
GC fue menor, tanto en la linfogammagrafia (70 pacientes, tasa deteccion
89,7%) como durante la intervencidn quirargica (69 pacientes, tasa
88,4%).

El promedio de GC por paciente fue 1,41 en el grupo de
administracién periareolar, 1,52 en el de inyeccidén profunda, y 1,45 en el

grupo en que se combinaron ambos procedimientos.
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Tabla 15. Resultados en funcion de la via de administracion del radiocoloide

PA IT PA+IT F/ji?
465 (77,5%) 57 (9,5%) 78 (13%) P
1,482
Edad 59,8 56,7 59,7
0,228
13,48
Tamaio tumoral 1,52 1,99 1,86
<0,001*
442 55 70 4,1043
Localizacion G.
(95%) (96,5%) (89,7%) 0,1285
422 52 69 0,4467
Localizacion Q.
(90,7%) (91,2%) (88,4%) 0,7998
0,505
GC/pac. 1,41 1,52 1,45
0,604
30/442 2/55 4/70 0,8709
GC extra-axilar
(6,7%) (3,6%) (5,7%) 0,6470
89/422 19/52 19/69 6,9249
GC +
(21,1%) (36,5%) (27,5%) 0,0314
106/463*** 25/57 25/78 10,4584
Axilas (+)**
(22,8%) (43,8%) (32%) 0,0054
Radiocoloide
C. estaiio 287 (61,7%) 24 (42,1%) 40 (51,3%) 9,9710
S. renio 178 (38,3%) 33 (57,9%) 38 (48,7%) 0,0068

PA: inyeccion periareolar; PA+IT: inyeccién doble, periareolar y profunda; 1T: inyeccién profunda;

Se aplica Prueba Ji-cuadrado de Pearson, 2 gl (variables categdricas) y ANOVA ( variables continuas); p significativa <0,05.

* diferencia significativa entre el grupo PA 'y los otros dos (Prueba HSD de Tukey)

** Axilas (+): incluye GC positivos, casos con GC no localizado y LDNA positiva, y aquellos con GC negativo, pero otros ganglios no
centinela extirpados positivos.

*** 2 no localizacion GC, no LDNA
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La aparicion de GC fuera de la axila se observé en 30 pacientes del
grupo PA, en 2 del grupo de administracion profunda y en 4 del grupo de
inyeccion combinada. Asi pues, los porcentajes de drenajes hacia GC extra-
axilares fueron 6,7%, 3,6 y 5,7% respectivamente.

La Tabla 15 recoge también algunos factores que pueden estar
relacionados con las diferencias observadas entre los tres grupos. La
administracién PA del radiocoloide se realizd con mayor asiduidad en la
etapa inicial de aplicacion de la BSGC, en la que empleabamos
sistematicamente la particula coloidal de mayor tamafio (coloide de
estafio), de modo que el porcentaje de procedimientos de inyeccion PA
llevados a cabo empleando esta molécula fue 61,7%, mientras que el
porcentaje relativo en los casos de inyeccion combinada fue 51,3% y en el
de inyeccion IT 42,1%, dado que el protocolo de administracion profunda
fue introducido en la época mas reciente del estudio. De modo correlativo,
en el grupo PA se empled con menor frecuencia el coloide de menor
tamafio, en comparacion con el grupo combinado y sobre todo con el IT
(38,3%, 48,7%, y 57,9% respectivamente).

Por otro lado, el tamafio promedio de los tumores en el grupo de
procedimientos de BSGC realizados mediante inyeccién PA fue 1,52 cm,
mientras que en los grupos de administracion profunda y doble del
radiocoloide, fue respectivamente 1,99 y 1,86. El GC fue positivo en el
21,1% de los pacientes en los que se optd por la via de administracion PA,
existiendo en total 22,8% de axilas afectadas en este Grupo. Los casos de
afectacién del GC y el porcentaje total de axilas metastdsicas fueron
respectivamente 27,5% y 32% en el grupo de pacientes a los que se
realizd inyeccién doble, y 36,5% y 43,4% en el grupo de administracion

exclusivamente profunda del radiocoloide.
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5.4. Resultados en carcinoma in situ

En 46 procedimientos de BSGC incluidos en este estudio (7,6% del
total), el diagndstico prequirdrgico de la lesibn mamaria habia sido de
proceso intraductal (carcinoma in situ de mama). Se registran los
resultados de estas pacientes y su comparacion con el resto de la
poblacién, 554 procedimientos de BSGC realizados en 545 pacientes que
presentaron carcinoma invasivo de mama en el momento del diagnéstico.

Debido a las caracteristicas clinico-radioldgicas de las pacientes con
carcinoma in situ (Tabla 5), que presentaron frecuentemente lesiones
multiples y no palpables, se optd por realizar administracion areolar del
radiocoloide en el 93,5% de los casos, mientras que este porcentaje en el
resto de la poblacion incluida fue 76,2%.

En la gammagrafia se identifico el GC en todas las pacientes con
carcinoma in situ excepto una (eficacia de deteccion: 97,8%),
localizandose drenaje en cadenas linfaticas diferentes a la axila homolateral
en 6 (13,3%). Se obtuvo un promedio de 1,55 GC por paciente. En las
pacientes que presentaron carcinoma infiltrante, la eficacia de deteccién
gammagrafica del GC fue 94,2%, identificandose 1,41 GC por paciente de
media. El 5,4% de los GC estaban situados en cadenas linfaticas distintas a
la axilar homolateral (Tabla 16).

Durante la intervencidn, se consiguid la exéresis del GC en 43 de las
46 pacientes con carcinoma intraductal incluidas (93,5%), mientras que el
porcentaje de deteccién intraoperatoria del GC en las pacientes con
carcinoma invasivo fue 90,2%.

El diagnostico histopatolégico definitivo de la lesiéon primaria de la

mama fue:
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e Carcinoma in situ puro: 25 (54,3%)

e Carcinoma ductal infiltrante: 10 (21,7%)

Resultados

e Carcinoma in situ con microinfiltracion “Microinvasivo”: 11 (23,9%)

En tres pacientes se demostré la existencia de afectacién

metastasica del GC localizado, lo que supone una tasa del 6,9%, mientras

que el porcentaje de afectaciéon del GC en las neoplasias invasivas fue

24,8%.

Tabla 16. Resultados en carcinoma intraductal o in situ de mama

Ca in situ Ca infiltrante

46 (7,6%) 554 (92,4%)
Localizacion G. GC 45 (97,8%) 522 (94,2%)
GC/paciente 1,55 1,41
GC extra-axilar 6 (13,3%) 30 (5,4%)
Localizacion Q. GC 43 (93,5%) 500 (90,2%)
GC + 3 (6,9%) 124 (24,8%)
Tasa enfermedad 1(2,2%) 29* (5,3%)

* 29/ 545 pacientes con carcinoma infiltrante.

P**  (IC 95%)

0,5016 (-0,022 0,094)

0,2503 (-0,098 0,376)

0,0559 (-0,038 0,189)

0,6075 (-0,055 0,120)

0,0075 (-0,276 -0,081)

0,7174 (-0,089  0,026)

** Anélisis estadistico: prueba exacta Fisher (variables categdricas) T Student (variables continuas)

Los tres GC positivos hallados en estas pacientes con carcinoma

intraductal de mama, correspondieron a micrometastasis; el vaciamiento
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axilar realizado a continuacion no mostrd otros ganglios afectados. El
resultado anatomopatolégico final de la lesion mamaria demostrd
carcinoma microinvasivo en dos pacientes, carcinoma ductal infiltrante en
el tercero.

En dos de las tres pacientes con carcinoma intraductal en las que no
fue posible localizar el GC se llevd a cabo LDNA diferida, ya que el estudio
histopatoldgico definitivo del tumor primario objetivd microinfiltraciéon; no
se hallaron ganglios axilares afectados en ninguna de las dos. La tercera
paciente presentaba como antecedente una tumorectomia por carcinoma
intraductal (con GC benigno); la recurrencia actual del proceso primario
tenia un perfil histopatolégico de tumor in situ puro, por lo que en este
caso se descartdé completar la LDNA ante la ausencia de identificacion de

GC axilar.

Hasta el momento ha aparecido patologia relacionada con el cancer
de mama uUnicamente en una paciente, la primera de la serie, intervenida
en 2003, que presentd un carcinoma in situ con microinfiltracion y GC
benigno, desarrollando cuatro afios después metastasis a distancia (6seas
y cerebrales) y falleciendo posteriormente.

Por tanto la tasa actual de eventos relacionados con la enfermedad
en este grupo de pacientes con carcinoma in situ de mama es del 2,2%,
sin recurrencias axilares demostradas.

El porcentaje de enfermedad relacionada con el cancer de mama
observada hasta el momento en las 545 pacientes con carcinoma infiltrante

es el 5,3% (29 casos).
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5.5. Resultados en tumores miiltiples

Las caracteristicas de las 89 pacientes que presentaban al
diagndstico mas de una lesidbn tumoral mamaria concomitante, se
mostraron en la Tabla 6. Dada la existencia de mas de un foco tumoral
sincrénico, para la realizacién de BSGC se empled la inyeccidon periareolar
del radiocoloide en el 83,1% de los casos, mientras que éste fue el
protocolo de administracion elegido en el 76,5% de las pacientes con
cancer unifocal. Los otros procedimientos de inyeccion se emplearon en
menor proporcién en las pacientes con cancer multiple que en el resto de la

serie (Tabla 17).

Tabla 17. Localizacion gammagraéfica del GC en tumores maltiples, en funcién de la inyeccion.

Tumores miltiples Total
N (%) Deteccion G. GC N (%) Deteccion G. GC
PA 74 (83,1%) 71 (95,9%) 465 (77,5%) 442 (95%)
PA+IT 11 (12,4%) 10 (90,9%) 78 (13%) 70 (89.7%)
IT 4 (4,5%) 4 (100%) 57 (9,5%) 55 (96,5%)
TOTAL 89 85 (95,5%) 600 567 (94,5%)

PA: inyeccion periareolar; PA+IT: inyeccion doble, periareolar y profunda; IT: inyeccion profunda

La localizacion gammagrafica del GC se consiguié globalmente en 85
de las 89 pacientes incluidas en este grupo (95,5%). La eficacia de

deteccion gammagrafica en funcién del protocolo de inyeccion empleado en
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estas pacientes aparece también recogida en la Tabla 17, asi como su
comparaciéon con la de toda la poblacion.

Como se observa, la tasa de deteccion del GC tras inyeccion
combinada del radiocoloide fue 90,9%, mientras que la obtenida con el
procedimiento de inyeccién periareolar fue 95,9% Yy con la administracion
profunda 100%.

Se identificaron GC en territorio extra-axilar en 10 de los 85 casos
localizados, lo que supone el 11,7% del total de procedimientos de BSGC
realizados en carcinoma multiple. Por otra parte, el promedio de GC por
paciente fue 1,70 (Tabla 18).

En las pacientes con lesion tumoral Unica, la tasa de deteccién
gammagrafica del GC fue 94,3%, identificandose 1,38 GC, con un

porcentaje de drenajes extra-axilares del 5,4%.

Tabla 18. Resultados en pacientes con tumores multiples
Ll

Lesiones Miltiples Lesion dnica
P* (IC 95%)

89 (14,8%) 511 (85,2%)
Localizacién G. GC 85 (95,5%) 482 (94,3%) 0,8043 (-0,042 0,066)
GC/paciente 1,70 1,38 0,0005 (0,140 0,499)
GC extra-axilar 10 (11,7%) 26 (5,4%) 0,0487 (-0,015 0,142)
Localizacién Q. GC 82 (92,1%) 461 (90,2%) 0,6968 (-0,049 0,087)
GC (+) 22 (26,8%) 105 (22,7%) 0,4788 (-0,070 0,151)
Tasa enfermedad 4 (4,5%) 26 (5,1%) 1,0000 (-0,061 0,047)

* Analisis estadistico: prueba exacta de Fisher (variables categéricas); T Student (variables continuas)
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Durante la intervencion, se extirpd con éxito el GC en 82 pacientes
con lesiones mamarias multiples, lo que representa una eficacia de la
deteccidon intraoperatoria del 92,1%. ElI analisis anatomopatoldgico
demostrod la existencia de metastasis en el GC en 22 pacientes (26,8%),
siendo estas metastasis de tamafo subcentimétrico en 5 casos (22,7%).
Se realiz6 LDNA en 21 pacientes con GC positivo sin que se hallasen otras
adenopatias malignas en 12 (57,1%). En una paciente, en la que el GC
albergaba Unicamente una micrometastasis, no se completd el vaciamiento
axilar.

Por otro lado, el GC resultd benigno en 60 pacientes (73,2%); en
una de ellas, se extirpd otra adenopatia de tamafo significativo, en la que
la biopsia demostré malignidad (ganglio no centinela positivo).

En las pacientes que presentaron un Unico tumor, la eficacia de la
deteccion intraoperatoria del GC fue 90,2%, hallandose metastasis en el
22,7% de estos ganglios.

Si estudiamos de manera independiente los procesos tumorales
multicéntricos (MC: 16) y multifocales (MF: 73), observamos que la tasas
de deteccion gammagrafica e intraoperatoria fueron respectivamente
93,7% y 87,5% en los primeros, 95,8% y 93,1% en los segundos (Tabla
19).

El nimero medio de GC por paciente fue 2,33 en los procesos
multicéntricos, 1,57 en los multifocales.

El hallazgo de drenajes fuera de la axila se observd en el 20% de
los pacientes con tumores multicéntricos y en el 10% de los casos
multifocales; el porcentaje de ganglios afectados fueron 35,7% y 25%

respectivamente.
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Tabla 19. Resultados en tumores multifocales y multicéntricos
|

Mmc ME
P* (IC 95%)

16 73
Localizacion G. GC 15 (93,7%) 70 (95,8%) 0,5542 (-0,187  0,144)
GC/paciente 2,33 1,57 0,0077 (0,206 1,317)
GC extra-axilar 3 (20%) 7 (10%) 0,3715 (-0,155 0,355)
Localizacion Q. GC 14 (87,5%) 68 (93,1%) 0,6047 (-0,267 0,154)
GC (+) 5 (35,7%) 17 (25%) 0,5091 (-0,207  0,421)
Tasa enfermedad 1 (6,2%) 3 (4,1%) 0,5542 (-0,144 0,187)

|
MC: multicéntrico; MF: multifocal.

* Analisis estadistico: prueba exacta de Fisher (variables categéricas); T Student (variables continuas)

La aparicion de patologia relacionada con la enfermedad se ha
registrado hasta el momento en 4 de las 89 pacientes con lesiones
mamarias multiples (tres corresponden a cancer multifocal, uno a cancer
multicéntrico), lo que representa una tasa enfermedad del 4,5%, sin que
se hayan objetivado recurrencias axilares (Tabla 18). Las cuatro
presentaron extensidon metastasica a distancia de la enfermedad (una de
ellas con recidiva local coincidente); tres han fallecido hasta la fecha
actual.

En lo que respecta a las restantes 502 pacientes, que presentaban
carcinoma Unico en el momento de la realizacién de la BSGC, se ha
registrado hasta el momento enfermedad relacionada con la neoplasia

mamaria en 26, lo que representa una tasa del 5,1%.
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5.6. Resultados en pacientes con cirugia mamaria previa

Se realizd BSGC para la estadificacién ganglionar a 39 pacientes que
presentaban como antecedente algin procedimiento quirdrgico mamario.
Las caracteristicas de las pacientes incluidas fueron recogidas en la Tabla
7. Para la BSGC se realizé administracion periareolar del radiocoloide en
todas, anadiendo de entrada una segunda inyeccién en las 11 pacientes en
que la incisién quirdrgica previa estaba localizada en el cuadrante supero-
externo de la mama. Esta segunda administracion fue subdérmica,
proximal a la cicatriz, entre ésta y la axila.

Como muestra la Tabla 20, se logré la localizacién gammagrafica del
GC en 36 de las 39 pacientes con cirugia previa de la mama (92,3%),
mientras que la identificacion intraoperatoria y exéresis quirirgica del GC
fue posible en 32 procedimientos (82%). El nimero promedio de GC por

paciente fue 1,74.

Tabla 20. Resultados en pacientes con cirugia mamaria previa

L
Cirugia previa No cirugia previa

[ (IC 95%)
39 561
Localizaciéon G. GC 36 (92,3%) 531 (94,6%) 0,4665 (-0,123 0,076)
GC/paciente 1,74 1,41 0,0128 (0,071 0,591)
GC extra-axilar 6 (16,7%) 30 (5,6%) 0,0205 (-0,028 0,248)
Localizacion Q. GC 32 (82%) 511 (91,1%) 0,0832 (-0,027 0,046)
GC (+) 7 (21,8%) 120 (23,5%) 1,0000 (-0,173 0,104)
Tasa enfermedad 2 (5,1%) 28* (5%) 0,7130 (-0,084 0,087)

* 28/552 pacientes no intervenidas
** Andlisis estadistico: prueba exacta de Fisher (variables categoricas); T Student ( continuas)
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Los porcentajes de deteccién gammagrafica e intraoperatoria en las
552 pacientes que no presentaban antecedentes quirdrgicos mamarios,
fueron respectivamente 94,6% y 91,1%, identificdandose un promedio de
1,41 GC por paciente.

El grupo de estudio de cirugia mamaria previa, fue a su vez dividido
en dos (Tabla 21): 22 pacientes que presentaban el antecedente quirdrgico
reciente (menos de 2 meses) de biopsia escisional y 17 que habian sido
sufrido cirugia mamaria mas extensa en el pasado (mas de un afio antes
de la BSGQ).

Las tasas de deteccion gammagrafica y quirdrgica del GC en el
subgrupo con biopsia quirlrgica reciente fueron respectivamente 90,9%
(20/22) y 81,8% (18/22), localizdndose un promedio de 1,52 GC por
paciente.

El grupo de pacientes que presentaban el antecedente remoto de
cirugia mamaria mas extensa incluia a su vez 14 casos de tumorectomia o
cuadrantectomia (todas por lesiones mamarias benignas, excepto una
paciente con cancer de mama previo) y tres casos de mamoplastia (cirugia
reductora).

El porcentaje de localizacion gammagrafica del GC en las pacientes
con algun episodio quirdrgico antiguo y extenso fue del 94,1% (16/17),
con un promedio de 2 GC por paciente (Tabla 21), mientras que la tasa de
deteccion quirdrgica en estas pacientes fue del 82,3% (14/17),
correspondiendo al subgrupo con tumorectomia o cuadrantectomia previa
un 85,7% (12/14) y al grupo de cirugia estética (reductora) anterior un

66,6% (2/3).
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Tabla 21. Resultados en funcién de la extension del antecedente quirdrgico

Biopsia reciente CC antigua
P* (IC 95%)
22 17
Localizacion G. GC 20 (90,9%) 16 (94,1%) 1,000 (-0,248 0,184)
GC/paciente 1,52 2 0,1213 (-0,132 0,080)
GC extra-axilar 2 (100/0) 4 (250/0) 0,3738 (-0,456 0,156)
Localizacion Q. GC 18 (81,8%) 14 (82,3%) 1,0000 (-0,300 0,289)

|
CC: cirugia conservadora
* Analisis estadistico: prueba exacta de Fisher (variables categoricas); T Student (v. continuas)

Como se ha descrito anteriormente, en la Unica paciente con el
antecedente de cirugia de la axila (tumorectomia retroareolar por
carcinoma in situ y GC negativo), no se pudo localizar ningin GC axilar en
este segundo procedimiento de BSGC realizado dos anos después al
presentar una recurrencia tumoral (nhuevo carcinoma intraductal). La
gammagrafia solo habia identificado un ganglio intramamario que tampoco
pudo ser localizado en el acto quirdrgico.

Se tomd también en consideracién la ubicacion en la mama del
procedimiento quirdrgico anterior (Tabla 22), estableciendo dos subgrupos
en funcion de que el antecedente quirdrgico se localizara en el cuadrante
supero-externo (CSE, 11 pacientes) o en otros cuadrantes (28 pacientes).
Se observo una eficacia gammagrafica de deteccion del GC del 90,9%
cuando existia cirugia previa en el CSE, y del 92,8% en otros cuadrantes,
identificandose 2 GC por paciente en el primer grupo y 1,65 en el segundo.
La deteccién intraoperatoria se consiguié en el 81,8% y el 82,1%

respectivamente.
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Tabla 22. Resultados en funcién de la localizacion del antecedente quirdrgico
|

CSE Otros cuadrantes
P* (IC 95%)
11 28
Localizacién G. GC 10 (90,9%) 26 (92,8%) 1,0000 (-0,278 0,239)
GC/paciente 2 1,65 0,3152  (-0,343 1,037)
GC extra-axilar 3 (30%) 3(11,5%) 0,3169 (-0,194 0,593)
Localizacién Q. GC 9 (81,8%) 23 (82,1%) 1,0000 (-0,335 0,329)

|
CSE: cuadrante supero-externo

* Analisis estadistico: prueba exacta de Fisher (variables categoricas); T Student ( v. continuas)

La identificacion del GC en territorios externos a la axila homolateral
se observo en 6 pacientes con algun antecedente quirdrgico, lo que
representa una tasa del 16,7% (Tabla 20). En cuanto a subgrupos de
estudio, dos de estos drenajes extra-axilares se identificaron en pacientes
sometidos a biopsia quirdrgica (tasa 10%), cuatro en pacientes con cirugia
previa extensa, tumorectomia o cirugia conservadora antigua (tasa 25%).
En tres pacientes con drenaje extra-axilar, el procedimiento quirdrgico
anterior se habia localizado en el CSE (tasa 30%); en el resto en otros
cuadrantes mamarios (tasa 11,5%). No se observd ningun GC extra-axilar
en las pacientes con el antecedente de cirugia amplia de reduccion
mamaria. Si consideramos a las pacientes sin antecedentes quirdrgicos
mamarios, el hallazgo de GC fuera de la axila se observé en 30 pacientes lo
que representa una tasa del 5,6%.

El GC fue positivo en 7 pacientes con algun antecedente quirurgico
mamario, lo que representa una tasa del 21,8%, frente al 23,5%

registrado en el resto de pacientes (Tabla 20). La metastasis en el GC era
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microscépica en un solo caso (14,2%), y el GC era el Unico afectado del
vaciamiento axilar posteriormente realizado en 6 las 7 pacientes con GC
positivo (85,7%). Por otro lado se hallaron metéastasis axilares en 2 de las
6 pacientes en las que realizd LDNA debido a que no se habia podido
identificar el GC (33,3%). En una no se completd el vaciamiento axilar, a
pesar de no haber localizado el GC, ya que correspondia a la paciente
anteriormente descrita, que presentaba un carcinoma in situ recurrente
puro, por tanto sin capacidad de metastatizar.

Hasta el momento se ha demostrado patologia vinculada al cancer
de mama en dos pacientes con cirugia mamaria previa a la BSGC (tasa de
enfermedad 5,1%, frente al 5% registrado en las pacientes sin
procedimientos quirdrgicos mmarios previos). Una paciente, perteneciente
al primer grupo, en la que una biopsia quirdrgica reciente habia
demostrado un carcinoma de mama, se sometido a BSGC hallando sin
dificultad un GC que resultd benigno; tres afos después desarrolld
metastasis a distancia, 6seas y cerebrales, y fallecié posteriormente. La
segunda paciente acaba de debutar con una metastasis axilar contralateral,
a los 4 afios de una cirugia conservadora con GC axilar homolateral
maligno vy contralateral benigno; presentaba el antecedente de
tumorectomia de un fibroadenoma dos afios antes (grupo de antecedente
quirdrgico extenso). Hasta este momento no se ha constatado la aparicion

de recurrencias axilares ipsilaterales entre las pacientes con cirugia previa.
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6. DISCUSION

6.1. General

La BSGC se ha demostrado que es una técnica eficaz y fiable en la
valoracién ganglionar de las pacientes con cancer de mama en etapas
iniciales, por lo que actualmente es el procedimiento de eleccién cuando no
existe evidencia clinico-ecografica de afectacion axilar'®®2®2%  No
obstante, a pesar de que la difusién de la técnica ha sido muy rapida y su
implantacidén actual es practicamente global, persisten multiples variantes
metodoldgicas y cuestiones controvertidas®*2.

La BSGC permite una estadificacion mas exacta que la LDNA
tradicional, lo que implica que el manejo terapéutico posterior sea mas
acertado. De ahi que la evolucion clinica de las pacientes con cancer de
mama y BSGC, en cuanto al porcentaje de aparicion de recurrencias
axilares y por tanto, el control locorregional de la enfermedad, ha de ser al

menos equiparable a los estandares globalmente aceptados®’-*8,

y mas
favorable que la registrada en la etapa previa, en la que se realizaba LDNA
sistematicamente.

Después de una fase inicial de validacion del procedimiento de
BSGC, que dimos por concluida con la publicacion de los resultados en la
Revista Espanola de Medicina Nuclear en 2004, se consider6 correctamente
validada la técnica e iniciamos su aplicacion en fase clinica?*®. En aquella
etapa preliminar se habian incluido 60 mujeres con cancer de mama en
estadio I y II, a las que se realizd6 BSGC tras inyeccion periareolar de
particula coloidal radiomarcada (“hepatate”) y peritumoral de colorante

(“azul patente”), completando posteriormente la LDNA reglada. Se pudo

localizar el GC en el 78% de las gammagrafias y en el 90% de las
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intervenciones quirdrgicas. En ningun caso aparecié afectacion tumoral
ganglionar en la LDNA tras GC negativo, es decir no existid ningun
resultado falso negativo, lo que se consideré suficiente demostracion de la
fiabilidad del procedimiento de BSGC como predictor del estado axilar.

Posteriormente fueron publicados nuestros resultados preliminares
tras el comienzo de la aplicacién clinica de la BSGC (Cirugia Espafiola,
2007)%*°. Incluyeron las primeras 168 pacientes a las que se realizd la
BSGC en fase terapéutica, empleando ya exclusivamente la deteccién
radioguiada, siendo evaluadas después de 20 meses de seguimiento
promedio. La elevada eficacia de localizacidn gammagrafica y quirurgica del
GC (95,3% vy 90,5% respectivamente) y la ausencia de recaidas axilares
precoces avalaron la eficacia, precision y seguridad del procedimiento, ya
en su etapa de aplicacion clinica.

En esta linea de trabajo, en el momento actual, este estudio
pretende analizar en profundidad la eficacia de la técnica de BSGC vy la
evolucion a medio plazo de las pacientes a las que se ha aplicado, desde su
implantacién en el Area Sanitaria V de Gijon, como procedimiento rutinario
de estadificacion linfatica del cancer de mama (Febrero 2003). Con este
proposito se realiza un estudio prospectivo de los 600 primeros
procedimientos de BSGC en fase terapéutica, realizados a 591 pacientes
con cancer de mama en estadio I o II, que fueron incluidas hasta
Diciembre de 2010. Se han registrado las caracteristicas especificas de
cada una de ellas y del procedimiento técnico empleado en cada caso, se
ha evaluado la efectividad del proceso de deteccion y se ha realizado un
seguimiento prolongado, de casi cuatro afios de media, registrando la
aparicion de enfermedad relacionada con el cancer de mama, tanto a nivel

locorregional como a distancia.
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6.1.1. Linfogammagrafia

Se considera en primer lugar la eficacia técnica del procedimiento
radioisotdpico de deteccion. En lineas generales puede decirse que
inyecciones superficiales de particulas radiocoloidales pequefias se
relacionan con elevado numero de GC, mientras que administraciones
profundas de radiocoloides grandes implican menor eficacia de deteccién
gammagrafica y menor nimero de GC localizados®>:949>:126,

En nuestro caso la identificacion del GC en la gammagrafia
prequirirgica se ha conseguido en 567 de los 600 procedimientos de BSGC
incluidos, lo que representa una tasa global de deteccidn del 94,5%, similar
a la de otros grupos que se sitla entre 72-100%, con amplia variabilidad

26,92,176,187

dependiente del protocolo empleado Este porcentaje es

118,120

aceptable si tenemos en cuenta que se ha utilizado en la mayor parte

243 1o cual es un factor

de las ocasiones un radiocoloide de tamafo grande
clasicamente relacionado con menores tasas de deteccion gammagrafica
del GC82%3 No obstante, este inconveniente probablemente haya sido
compensado con la eleccion en la mayoria de las pacientes de la via de
inyeccion periareolar, que favorece la migracion linfatica y garantiza

94,96,109,115,119,120 | 5 relevancia de estas

elevada rentabilidad diagndstica
cuestiones metodologicas es bien conocida y sera analizada en profundidad
mas adelante. Ademas, la optimizacion del preparado radioisotopico

)82:99,100 v/ |5 adquisicion

(elevada concentracion especifica del radiotrazador
de imagenes gammagraficas tardias y proyecciones adicionales de alta
eficiencia de detecciéon, como la proyecciéon oblicua anterior®**, que

disminuye la distancia entre la mama y el colimador, aumentando la

calidad de la imagen, son cuestiones técnicas que probablemente han
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contribuido favorablemente en la tasa de localizacién gammagrafica del GC
alcanzada.
En consonancia también con el empleo de un radiocoloide

54,93

relativamente grande , el nimero promedio de ganglios centinela por

paciente registrado en toda la serie ha sido relativamente bajo (1,43).

6.1.2. Ganglios Centinela extra-axilares

El hallazgo de GC fuera del territorio linfatico axilar homolateral ha
sido poco frecuente, apareciendo sélo en 36 pacientes, es decir el 6,3% de
los procedimientos incluidos en este trabajo, porcentaje muy inferior a los

descritos habitualmente?®:°6:135196

con otros enfoques metodoldgicos. Esta
baja tasa de drenajes extra-axilares puede estar relacionada con la
administracion periareolar del radiotrazador utilizada en la mayoria de las
ocasiones, método de inyeccion tradicionalmente asociado a una

subestimacion de la migracién “aberrante” 31/106:245

, @ pesar de que en este
estudio no pudimos demostrar mayor porcentaje de drenajes fuera de la
axila con otras vias de inyeccién, como veremos mas adelante. Como
desarrollaremos mas adelante, tampoco encontramos asociacion
significativa entre esta baja frecuencia de los drenajes extra-axilares y el
empleo del radiotrazador de mayor tamafo, a diferencia de lo comunmente
considerado®°¢,

En nuestro caso solo se practico intervencidon quirdrgica de la
cadena mamaria interna en una paciente, la Unica en la que Ia
gammagrafia habia identificado exclusivamente un GC en localizacién para-

esternal, sin migracién axilar. Se logré sin dificultad la exéresis de dicho

ganglio, que resultd benigno.
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En cualquier caso, la relevancia de los GC fuera de la axila es aun
objeto de controversia, y la indicacion de cirugia de la cadena mamaria
interna no siempre estd bien establecida, debido a varios factores. En
primer lugar hay que tener en cuenta que la cirugia paraesternal entrana
mas riesgo quirtrgico'®3, y ademas la eficacia de deteccién de los GC en
localizacién paraesternal es significativamente inferior a la axilar (alrededor
del 80%)193198:200.203 " por otro lado el valor clinico y las implicaciones
terapéuticas de la cadena mamaria interna son limitadas'®®, ya que la
positividad de estos ganglios, aunque no es rara (se observa hasta en el
25% de los ganglios para-esternales localizados!3*1%8:193:1%) gyupone
finalmente una modificacion al alza del estadio clinico en menos del 2% de
todas las pacientes a las que se realiza BSGC'*°?%, De hecho, el hallazgo
de infiltracion metastasica paraesternal, con axila libre de enfermedad es
praticamente excepcional: 0,4-0,8%!°%1%7:203 En este sentido, Psotma et
al.’®®, exponen recientemente que la exéresis de GC en cadena mamaria
interna realizada en 107 pacientes no implico cambio del tratamiento
sistémico en ninguna de ellas, mientras que el radioterapico se modifico
solo en 13.

Seguramente se deben concentrar los esfuerzos en la extirpacion de
los GC de ubicacién extra-axilar en los casos en que la afectacion tumoral
de dichos ganglios implicaria un cambio en el estadio, prondstico y manejo

terapeutico posterior de la paciente!®

, aquellos con GC axilar benigno o no
localizado, o con migracién exclusiva extra-axilar, sin ninguna otra
indicacion de tratamiento adyuvante por parte del tumor primario. Este
grupo representa finalmente un porcentaje realmente escaso de todas las

pacientes con cancer de mama, como sugerimos en una editorial publicada

en la Revista de Senologia’™®.
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En cualquier caso es incuestionable la relevancia de la técnica
radioisotdpica de BSGC como Unico procedimiento capaz de identificar la
migracion extra-axilar, que permite seleccionar a las pacientes que van a
beneficiarse de la radioterapia de la regién para-esternal'®*191% o cual
tiene implicaciones prondsticas favorables sobre la supervivencia de las
pacientes cuando existen metastasis en la cadena mamaria interna, como
han demostrado Veronesi et al. en el seguimiento de una amplia serie de

663 pacientes con biopsia de ganglios de este territorio linfatico3>

6.1.3. Deteccion intraoperatoria

En la intervencidon quirdrgica, se logro la exéresis del GC en 543
procedimientos de BSGC, lo que representa una eficacia de identificacion
intraoperatoria del 90,5%, ligeramente inferior por tanto a |Ia
gammagrafica, y en el rango de las tasas de deteccion obtenidas en otras
series, que sitllan en torno al 85-97%2649-56,122,166,175-177

La ausencia de localizacion gammagrafica y quirdrgica del GC se
relaciona frecuentemente con la existencis de infiltracién tumoral

122,126,137,246,247

ganglionar , que provoca la obturacidn del linfatico de acceso

al GC, impidiendo la progresion por el canal del coloide radiomarcado. En

|Il

este sentido, la “carga tumoral” depende del nUmero de ganglios positivos
y del tamafio de las metastasis. A su vez esta carga tumoral esta
directamente relacionada con el tamafio de la lesién primaria'®3. En esta
revision se confirmé efectivamente la existencia de metastasis axilares en
25 de las 55 pacientes en las que se realizd LDNA ante el fallo en la
identificacion del GC en la intervenciéon quirdrgica, lo que representa un

porcentaje del 45,4%, muy proximo al descrito en otras series®, vy

significativamente mads elevado que la tasa de positividad axilar de las
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pacientes en las que el GC si fue localizado (23,4%), como veremos mas
adelante. Ademas casi en la totalidad de las pacientes en las que no se
pudo detectar el GC, se hall6 mas de un ganglio axilar afectado en la
LDNA, siendo muy relevante la diferencia respecto al grupo de pacientes en
que se localizé el GC (96% frente a 42,9%; p<0,0001).

Es decir se constatd efectivamente la existencia de una relacidn
directa entre la carga tumoral (nimero de ganglios positivos) y la eficacia
de la técnica para identificar el GC, como han descrito otros autores!??,
Comprobamos también que el tamafio promedio de la lesidén primaria fue
significativamente mayor en el grupo en el que no se pudo localizar el GC
que en el que se identificé (1,89 frente a 1,58 cm.; p 0,0319). Por tanto, la
afectacion tumoral ganglionar y el tamano de la lesidon primaria se han
asociado de modo estadisticamente relevante con el fallo en Ia
identificacion del GC.

Ademas la edad media de las pacientes con ausencia de localizacion
intraoperatoria del GC fue significativamente superior a la de las pacientes
en las que se detectd el GC (67 frente a 58,7 anos; p<0,0001). Tanto la
edad elevada como el alto indice de masa corporal, dato no registrado en
este trabajo, se asocian frecuentemente al fallo en la identificacion
gammagrafica y quirdrgica del GC20:122:126,248-250,

Otros factores, como la existencia de multiples tumores en el
momento del diagndstico, o alglin antecedente quirdrgico mamario, o el
empleo de protocolos de inyeccidon desfavorables (radiocoloide de tamano
grande, via de administracién profunda), no mostraron ser
estadisticamente determinantes de la eficacia de deteccién del GC, como se
ha demostrado también en otras series'?’, y como analizaremos mas

adelante en profundidad.
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En tres pacientes, que permanecen asintomaticas actualmente, el
comité de mama consensud que no se realizara vaciamiento axilar a pesar
de no haber podido localizar ningun GC axilar intraoperatoriamente. En una
se desestimo la LDNA, porque se trataba de una recurrencia de un tumor
intraductal puro, por tanto sin capacidad de extensién ganglionar. En otra
se habia administrado quimioterapia neoadyuvante consiguiendo la
remision total del tumor primario, por lo que se asumidé un comportamiento
similar de la axila en el caso de que hubiera estado afectada, contando
ademas con la informaciéon favorable de una adenopatia axilar biopsiada
que fue benigna. En la tercera paciente solo se habia observado en la
gammagrafia un GC para-esternal, que se extirpd sin dificultad,
correspondiendo a la Unica intervencion de la cadena mamaria realizada,
como se ha descrito anteriormente.

En la gran mayoria de las ocasiones, existié concordancia entre la
visualizacion del GC en la imagen gammagrafica previa y su localizacion
quirdrgica, lo que apunta hacia la necesidad de realizar siempre

; . S i 062,242
linfogammagrafia prequirdrgica ,

ya que facilita la deteccidon
intraoperatoria’®112:187.239.246  pa hecho cuando no se identifica el GC en las
imagenes gammagraficas secuenciales®®!, o bien su captacién es muy
escasa y su aparicién muy tardia®®?, la probabilidad de que tampoco se
pueda localizar en el quiréfano es muy elevada®***%’, En estos casos, como
hemos visto, es frecuente el hallazgo de infiltracién axilar que impide la
visualizacion del GC'37:138,

La discrepancia registrada en esta serie entre el porcentaje de
localizacion gammagrafica y el de deteccidn quirdrgica del GC corresponde

fundamentalmente a 26 pacientes en las que no se consiguio la localizacién

intraoperatoria de un GC previamente identificado en la gammagrafia, y
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probablemente estd relacionada con la propia secuencia temporal del
procedimiento.

Aunque tanto los protocolos de un dia como los de dos dias, han
demostrado eficacia similar**®, el procedimiento “largo” empleado en
nuestro caso, presenta la ventaja de disponer de mayor margen de tiempo
para la identificacion gammagrafica del GC?>3, sobre todo cuando se
emplean radiocoloides de mayor tamafio que migran mas lentamente'??,
pero este protocolo tiene también el inconveniente asociado al propio
decay del ®°™Tc!®®, Este aspecto puede hacer insuficiente la radiactividad a
detectar en la intervencion, 16-24 horas después de la inyeccion del

radiocoloide®24°

, lo cual podria impedir la deteccion intraoperatoria con la
gammasonda de un ganglio visualizado previamente en la imagen
gammagrafica®®®, sobre todo si dicho ganglio habia mostrado escasa
intensidad de captacion del radiotrazador, como sucedié en el 61,5% de
estos casos.

Se han descrito otros factores para explicar la ausencia de
identificacion quirdrgica de un GC observado en la linfogammagrafia, como
la existencia de elevada actividad residual en el punto de inyeccion, cuando

ésta se realiza en los cuadrantes externos de la mama. Esta excesiva

radiactividad de fondo o “scatter” puede hacer dificil el contaje del lecho

158

I\\

axilar con la sonda™* y provocar el “enmascaramiento” del GC durante la
deteccion intraoperatoria. No obstante, esta cuestion no parece verosimil
en nuestra serie, ya que la inyeccion periareolar realizada en la mayoria de
estas pacientes precisamente evita esta interferencia.

Por ultimo se ha relacionado la ausencia de deteccion del GC con la

118,122,245,255

escasa experiencia de equipo quirurgico , que tampoco parece
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relevante en nuestro caso, ya que la participacién de cirujanos inexpertos o
en formacién nunca se realizé sin supervision.

En ningln caso se emplearon colorantes para la identificacion del
GC, a pesar de que se ha propuesto su utilidad complementaria, sobre todo

en los pacientes en los que no se visualiza el GC con el radiocoloide®*,

para incrementar la eficiencia de la deteccion13°,
En nuestra experiencia inicial en la fase de validacién realizada en

60 pacientes, en los que se usaron ambos métodos simultdneamente®®, |

a
deteccion radioisotdpica del GC se consiguio en 53 vy la identificacion con el
colorante solo en 45 (eficacia 88% frente a 75%), habiendo registrado solo
en un caso un GC teflido-no marcado, a diferencia de lo contrario (9 los GC
hallados, fueron Unicamente identificados con el radiocoloide). Ademas de
la mayor rentabilidad obtenida con el método radioguiado, la tincion de los
tejidos por el colorante representd una dificultad anadida para su estudio
histopatoldgico, a juicio de los patélogos. En ningln caso se registraron
efectos adversos al colorante, a excepcion de tincion inocua de la piel y
coloracion de la orina.

Nuestros resultados son similares a los de otras series, que
muestran elevada concordancia entre los dos métodos de deteccidn, pero
registran entre 5 y 36% de ganglios “calientes” no tefiidos?®'?%2, De ahi que
decidiéramos abandonar el uso de colorantes, por consenso del comité de
mama, teniendo en cuenta, ademas de esta menor eficiencia de deteccion
del GC en comparacion con el método radiosotopico®14%2%¢  su escaso
margen de beneficio a pesar de la experiencia®®’ y el riesgo de efectos

adversos’%’!.
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6.1.4. Anatomia patoldégica

El andlisis anatomopatolégico demostré afectacion tumoral del GC
en 127 pacientes (23,4%), mientras que no se hallaron metastasis en 416
de los GC localizados (76,6%), que correspondieron a 407 pacientes
(68,9% del total), siendo este reparto porcentual congruente con los
estadios tumorales de los pacientes incluidos en este estudio®®.

En la gran mayoria de pacientes con GC positivo!?

se completo el
vaciamiento axilar, observandose en el 57% de los casos, que el GC era el
Unico afectado en toda la axila, como efectivamente corresponde a etapas
iniciales de la enfermedad®®?°®, Este aspecto Ultimamente lleva a
cuestionar el beneficio terapéutico de la LDNA en muchos de los casos en
que el GC esta afectado, habiéndose propuesto de hecho evitar la LDNA en
pacientes con factores clinicos y bioldgicos favorables, como por ejemplo
tumores de pequefio tamafio®®®, sobre todo cuando el GC presenta
Unicamente micrometdstasis®®, como veremos a continuaciéon en
profundidad, y teniendo en consideracion los resultados de amplios
ensayos randomizados como ACOSOG!®'®> que no ha encontrado
diferencias significativas en la evolucion de las pacientes con GC positivo,
independientemente de que se realizara o no LDNA.

En este sentido, la técnica de BSGC permitid la identificacion de
metastasis de muy pequeno tamafio en un nUmero significativo de
pacientes de la serie presentada: en dos se hallaron Unicamente células
tumorales aisladas en el GC, en 37 micrometastasis. Estas Ultimas suponen
el 29,1% de todos los ganglios afectados y han implicado la re-
estadificacién al alza del 8,3% de los pacientes incluidos, lo cual representa
una de las principales ventajas de la realizacién de BSGC, que sera

ampliamente analizada en el apartado correspondiente.
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6.1.5. Seguimiento. Recurrencias

El tiempo medio de seguimiento de las pacientes que integran este
estudio es de 47,4 meses a fecha de cierre del mismo (31 Diciembre
2011). La paciente incluida mas recientemente ha superado ya 12 meses
de seguimiento (2 revisiones en consulta), requisito de seleccién exigido.
En el otro extremo, la primera paciente incluida habia sido operada 106
meses antes del cierre.

Actualmente se ha constatado patologia relacionada con el cancer
de mama en 30 pacientes, lo que representa una tasa de enfermedad del
5%, porcentaje razonable teniendo en cuenta los estadios de cancer de
mama considerados, y equiparable a otras series amplias de prolongado

54,260,261 " E| hallazgo mas frecuente ha sido la aparicion de

seguimiento
metastasis a distancia, demostradas en 27 pacientes (4,5%), mientras que
se ha observado recaida local y/o regional en 8 (1,3%). La tasa de
fallecimientos atribuidos al proceso neoplasico mamario es del 2,3%, que
es también congruente con los estadios de enfermedad incluidos.

Sin embargo merecen especial atencién en este andlisis los 407
pacientes con biopsia negativa del GC, en los que no se ha realizado
ningln otro tratamiento quirdrgico de la axila, y que representan el
auténtico impacto clinico del procedimiento, ya que se les ha evitado una
LDNA innecesaria. En estos pacientes, en los que la aparicion de una
recidiva axilar indicaria un fallo de la técnica y pondria en cuestion la
seguridad de la misma, la tasa actual de enfermedad es el 3,4%, si bien
hasta el momento Unicamente ha aparecido una recurrencia axilar (tasa
0,24%), dato muy favorable, en el rango de las recaidas axilares

50-56,255,260-269
’

registradas en otros grupos que oscilan entre 0-1,1%. La
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Unica paciente en la que se ha demostrado recurrencia ganglionar axilar
tras BSGC negativa, desarrollé extension a distancia de modo sincrénico, y
habia presentado un carcinoma ductal de grado histoldgico III, factor de
mal pronostico del proceso tumoral, cldsicamente asociado a las
recurrencias locorregionales®* 13!,

Estos resultados revelan que el procedimiento de BSGC es fiable,
seguro y definitivo para la valoracion del estado axilar, e incluso sugieren
que esta mejorando el control locorregional de la enfermedad desde que se
aplica clinicamente, respecto a la etapa previa de LDNA, como muestra el
estudio randomizado del Colegio Americano de Cirujanos Oncoldgicos
(ACOSOG)'®3, que a los 6 afios de seguimiento no encuentra diferencias
significativas en cuanto a recaidas locorregionales entre las pacientes con
BSGC como unico procedimiento y aquellas a las que se realizd BSGC vy
LDNA. Concluyen que el procedimiento de BSGC, sin LDNA, ofrece
excelente control locorregional de la enfermedad en las pacientes con
cancer de mama en estadio inicial tratadas con cirugia conservadora y
tratamiento sistémico adyuvante.

En este contexto, Kim et al®?, demuestran tasas equiparables de
supervivencia en 1196 pacientes con GC negativo independientemente de
que se realizara o no LDNA. Ademas disponemos ya de los resultados de
ensayos amplios randomizados como el NSABP B-32, que ha seguido la
evolucion de 3986 pacientes con GC negativo, comparando aquellos a los
que no se realizd mas tratamiento quirdrgico axilar y aquellos con LDNA*.
No han observado diferencias significativas en supervivencia global (90,3%
frente a 91,8%) y libre de enfermedad (81,5% frente a 82,4%), ni en tasa
de recurrencias ganglionares (inferior al 1% en ambos grupos), después de

8 afios de seguimiento, aun corrigiendo por la terapia adyuvante
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administrada, y asumiendo un porcentaje similar de falsos negativos en el
primer grupo que los identificados en la LDNA del segundo grupo.
Concluyen que cuando el GC es benigno, el procedimiento de BSGC es un
tratamiento apropiado, seguro y suficiente en el cancer de mama
clinicamente NO.

Se constatan por tanto, menos recurrencias axilares que las
esperadas en base a los resultados falsos negativos aparecidos durante las
etapas de validacidn del procedimiento de BSGC''3, y menos incluso que
las recaidas axilares que aparecian cuando se realizaba vaciamiento axilar
completo sistematicamente (1-3%)7%173175176  probablemente estos datos
tan alentadores estan relacionados con el hecho practico de que la BSGC

permite una estadificacidn mas exacta y precisa que la LDNA?253:27°

, gracias
a la identificacion de las micrometastasis, favoreciendo un manejo
terapéutico posterior mas acertado de estas pacientes. También la mayor
experiencia adquirida durante la fase de validacién?®® ha debido ser un
factor relacionado con la elevada eficacia actual de la técnica.

En cualquier caso no debemos olvidar que la BSGC se aplica a
estadios iniciales del cancer de mama, con bajo porcentaje de afectacion

axilar. Ademas, la posible existencia de metastasis subclinicas®®>>*

y/0 un
periodo demasiado corto de seguimiento en algunas pacientes®®%?% son
factores favorecedores de que el registro de recaidas axilares clinicamente
demostradas sea actualmente tan bajo. No obstante, publicaciones
recientes, como la de van Wely et al.?®® demuestran que el porcentaje de
recurrencias axilares aisladas después de GC benigno se mantiene aun bajo
(1,6%) después de un seguimiento muy prolongado (77 meses). En la

misma linea, Ruano et al.”* registran solo 1,1% de recaidas ganglionares

regionales tras 81 meses de evaluacién de 258 pacientes con GC benigno,
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sin que esta tasa de falsos negativos implique una franca repercusion sobre

la supervivencia. Los resultados recientes de Kapoor et al.>®

son
excelentes, con 0,7% de recaidas axilares observadas después de 103
meses de control (promedio) de 811 pacientes con GC benigno. La
supervivencia libre de enfermedad en este ultimo estudio a los 5 y 10 afos
fue de 95,1% y 89,9% respectivamente.

En nuestro caso, consideramos que otros factores han podido
contribuir positivamente a esa baja tasa de recurrencias tras BSGC: la
estricta aplicacion de los criterios de inclusién y exclusién, descartando por
ejemplo tumores de mas de 5 cm, que presentan alto riesgo de falsos

152,154,155
!

negativos la exploracién ecografica axilar prequirdrgica

sistematica, con puncién o biopsia de todos los ganglios sospechosos’””?,
el minucioso andlisis anatomopatoldgico de los GC extirpados®®*, y el
exhaustivo rastreo del lecho quirtrgico tras la deteccién del GC!7%247,

En este sentido, uno de los objetivos de este trabajo ha sido evaluar
la repercusion de la exéresis de otros ganglios sospechosos (no centinela),
en la baja incidencia de errores debidos a la identificacion de GC
falsamente negativos, y por tanto en la escasa aparicion de recaidas
axilares, como ha sido descrito!*®>. En el amplio ensayo “AMAROS"°¢,
estudio randomizado que pretende establecer si es necesaria la LDNA en
todos los casos con GC positivo, se ha registrado la exéresis de otros
ganglios ademas del centinela en el 19% de las pacientes, hallandose
afectacion tumoral del 12% de ellos; ademas, en el 3% de los
procedimientos de BGSC, estos ganglios-no-centinela fueron los Unicos
positivos (GC falso negativo).

Del mismo modo en nuestro caso, la extirpaciéon de otros ganglios

“no centinela” fue relativamente frecuente, realizandose casi en 1 de cada
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5 de los procedimientos quirdrgicos en los que se localizé el GC, porcentaje

similar al de otros grupos'®>',

La gran mayoria de esas “otras
adenopatias” fueron negativas, pero mostraron infiltracion tumoral en 9
pacientes (8,4%), porcentaje similar al descrito en la literatura'*''®, En 5
de ellas, el GC también era positivo, pero lo mas relevante es que se
registraron 4 casos con GC libre de enfermedad y ganglio-no-centinela
maligno, lo que representa un 0,96% del total de pacientes con GC
benigno. No es extrafio pensar que probablemente se trata de 4 errores o
falsos negativos del procedimiento de BSGC, en los que la realizacion
posterior de LDNA completa, indicada exclusivamente en virtud de la
informacién obtenida de la exéresis de otros ganglios, ha evitado
posiblemente las correspondientes recurrencias axilares.

La indicacion de quimioterapia neoadyuvante con fines de rescate
para cirugia conservadora en pacientes clinica y ecograficamente NO antes
del tratamiento, permite evitar posteriormente la LDNA en los casos en que
el GC se identifica y no muestra afectacion metastasica, y ademas aporta
en todos los pacientes informacidon de gran relevancia prondstica
(estadificacion axilar, valoracion in vivo de la respuesta a la quimioterapia).
La seguridad de la aplicacion de BSGC para la estadificacion linfatica
cuando se realiza antes de la administracion de quimioterapia primaria

157,271-273

parece avalada por multiples publicaciones y se ha aceptado en las

reuniones de consenso®?®®

. Hasta el momento de cierre de este estudio,
realizamos BSGC a cuatro pacientes que presentaron esta situacion clinica,
lograndose suficiente reduccién del tamano tumoral para indicar cirugia
conservadora en las cuatro y evitdndose el vaciamiento axilar en tres.

Por ultimo, y aunque no disponemos tampoco de casuistica

suficiente para extraer conclusiones, la técnica “SNOLL” (deteccién radio-
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dirigida simultédnea de la lesion mamaria y el GC) ha sido eficiente en las
cinco pacientes en que se ha realizado, permitiendo la exéresis tumoral con

margenes adecuados y la extirpacion del GC en todas.

6.2. Micrometastasis

Una de las principales ventajas de la incorporacion de la BSGC en el
manejo del cancer de mama es que permite la identificacion de metastasis
axilares de tamafio subcentimétrico, que aparecen con relativa frecuencia,
en esta serie en 37 ocasiones, que representan el 6,8% de los GC hallados
en la intervencion quirdrgica (29,1% de todos los GC malignos), lo cual
supone la re-estadificacion al alza de un porcentaje significativo de
pacientes’!, en nuestro caso el 8,3% de toda la poblacién a la que se ha
realizado BSGC. La prevalencia de las micrometastasis en el GC depende
estrechamente de la precision y extension del procedimiento
anatomopatologico empleado, siendo mayor cuando se emplean técnicas
de inmumohistoquimica especificas o moleculares, y cuando se estudia el

GC en su totalidad®®!

, como ha sido el protocolo aplicado en nuestro caso.
Segun la clasificacion TNM actualmente vigente® estos pacientes

pasarian al estadio pN1mi, si bien su relevancia prondstica permanece

controvertida. En este contexto, la indicacion tradicional de completar la

LDNA, registrada en la mayor parte de las Guias Clinicas®*®®

, Se cuestiona
en la actualidad. Si tenemos en cuenta que el hallazgo de otros ganglios
positivos en el vaciamiento axilar cuando el GC presenta micrometastasis

1>, y que la tasa de reaparicion de la enfermedad en este

es excepciona
grupo de pacientes es muy baja'®!, parece factible evitar la LDNA para el
control locorregional de la neoplasia de mama. De ahi que en la ultima

Conferencia Internacional sobre Cancer de Mama (St Gallen, 122 edicién,
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2011)'®® se haya propuesto obviar la LDNA en las pacientes con
micrometastasis en el GC, al menos cuando se va a instaurar tratamiento
sistémico y radioterapia tangencial de la mama. Esta parece la actitud
terapéutica mas difundida en la actualidad'®>'’?, teniendo en cuenta los
resultados de los ensayos randomizados'®®>, como comentaremos a
continuacion.

Aunque actualmente en nuestro grupo no se indica vaciamiento
axilar en la mayor parte de los pacientes que presentan micrometastasis en
el GC, como Uunico factor de mal prondstico, en la serie aqui presentada,
que incluye las BSGC realizadas hasta Diciembre de 2010, adn se siguio el

protocolo clasico que indicaba LDNA sistematica®*!.

Asi pues, se realizd
LDNA en 33 de las 37 pacientes que presentaron micrometastasis en el GC,
sin que se hallaran otros ganglios positivos en 29 (87,9%), lo que nos
permitid comprobar efectivamente que en la gran mayoria de los pacientes
el resto de los ganglios del vaciamiento estdn libres de enfermedad?®>?.

Sin embargo se objetivaron otras adenopatias axilares afectadas en
cuatro pacientes, lo que representa que el 12,1% de los casos con
metastasis linfaticas no habrian sido extirpadas si no se hubiese
completado la LDNA. Este porcentaje de afectacion de otros ganglios
axilares es significativamente inferior (p<0,0001) al registrado en las LDNA
realizadas cuando el GC presentaba metastasis de mayor tamano (54,5%),
lo cual es congruente con la baja carga tumoral de estas pacientes con
micrometastasis, si bien no parece despreciable.

En efecto, hasta en un 18% de los casos en los que el GC presenta
micrometastasis, se encuentra infiltracion de otras adenopatias axilares

(ensayo “AMAROS”)!%®, En este sentido, Pepels et al.,'®® recientemente han

publicado un estudio que incluye mas de mil pacientes con micrometastasis
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en el GC, a las que no se realizd LDNA, apareciendo una tasa de
recurrencias axilares a los 5 afios superior a la de los pacientes con GC
benigno (5,6% vs 2,3%). Por todo ello sugieren que una actitud
expectante en estas pacientes, evitando la LDNA, parece ciertamente
arriesgada.

En una de las pacientes de esta serie, existian multiples ganglios
afectados de gran tamafo, lo que conduce a pensar en la posibilidad de
que el ganglio con micrometastasis no fuese el auténtico centinela, sino un
error diagnodstico debido al bloqueo por infiltracion tumoral del linfatico
aferente del GC auténtico (lo que podriamos denominar "GC falso
micrometastasico”). Este riesgo ha de ser considerado cuando se propone
evitar la LDNA en las pacientes con micrometastasis en el GC. En estos
casos el papel de la ecografia axilar preoperatoria es inexcusable.

Por otro lado, aunque no han aparecido recaidas axilares hasta el
momento, la tasa actual de enfermedad relacionada con el cancer de
mama en las pacientes con micrometastasis es el 8,1% (3/37). Este
porcentaje no difiere significativamente del registrado en las pacientes con
macrometastasis en el GC (9,1%), aun con un seguimiento medio mas
corto, pero es superior al que hemos observado en las pacientes con GC
benigno (3,4%), alcanzando esta diferencia relevancia estadistica (p
0,0356). Este es un aspecto relevante a tener en cuenta y que induce a
considerar la afectacidon microscopica del GC como factor de deterioro
prondstico®’. En efecto, la presencia de metdstasis inferiores a 2 mm en
los ganglios axilares, se ha relacionado con una menor supervivencia global

y libre de enfermedad!®®.

En este contexto, hay que considerar que el
grupo de pacientes que presentdé micrometdstasis en el GC, tenia un

promedio de edad significativamente menor al grupo con GC benigno (56,4
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vs 59,7), mientras que el tamafio tumoral medio era significativamente
superior (1,81 vs 1,49) y ambos factores han podido contribuir a
ensombrecer el prondstico.

Sin embargo, muchas publicaciones demuestran la buena evolucion
clinica de las pacientes con micrometastasis en el GC a las que no se

% 0 tasas bajas!’%!75176:262 de recurrencias

realiz6 LDNA, con ausencia
locorregionales, si bien hay que considerar este aspecto en intima relacién
con la efectividad de terapias adyuvantes indicadas en la gran mayoria de
estas pacientes®’®. En un estudio multicéntrico que incluye 103 pacientes
con micrometastasis tratadas con LDNA y 6 anos de seguimiento medio,
Gobardhan et al.’®! no encuentran diferencias en riesgo de extensién a
distancia, supervivencia global y libre de enfermedad, respecto a los
pacientes con °GC benigno, incluso ajustando por el tratamiento adyuvante
recibido o por otros factores hormonales o del tumor primario. Mas aun
ensayos randomizados como ACOSOG'®® en sus resultados preliminares, ya
disponibles, encuentran que las pacientes NO antes de la cirugia, tratadas
con cirugia conservadora (junto a radioterapia) y en las que el GC es
positivo, no se benefician significativamente de la realizacion de LDNA, ni
en cuanto al prondstico, ni siquiera al porcentaje de recurrencias axilares,
incluso después de ajustar por edad y tratamiento adyuvante. En este

.27 estudian 377 pacientes con micrometastasis

contexto, Galimberti et a
en el GC a las que no se practicé LDNA, mostrando una supervivencia a los
5 afios del 97,3%, con 1,6% de incidencia acumulativa de recurrencias
axilares.

En este estudio, tanto las cuatro pacientes en las que no se

completd el vaciamiento, que se sometieron a quimioterapia neoadyuvante

en un caso y tratamiento hormonal en el resto, como las cuatro en las que
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se hallaron otros ganglios afectados, permanecen asintomaticas en el
momento actual. De hecho la extension a distancia de la enfermedad se
produjo en tres pacientes en las que la metastasis microscépica del GC
habia sido la Unica de la LDNA.

Estos datos efectivamente ponen en cuestion la necesidad de
completar el vaciamiento axilar en base Unicamente al hallazgo de minima
infiltracién en el GC'®>''”°, ya que esta actitud probablemente tenga escasa
repercusion sobre la evolucion clinica de las pacientes con escasa carga

276,277

tumoral, y puede evitarse en grupos seleccionados . En este sentido,

Weaver et al.!®?

estudian 4000 pacientes comprobando que la existencia de
afectacién tumoral microscépica en el GC empeora la supervivencia y el
intervalo libre de enfermedad, pero la realizacion de LDNA no suaviza estos
resultados.

En este contexto existen multiples publicaciones que intentan
perfilar las caracteristicas clinicas, bioldgicas, hormonales e histoldgicas
que se relacionan con mayor riesgo de afectacion de otros ganglios cuando
el GC es positivo, y que seleccionarian aquellos pacientes en los que ha de
practicarse LDNA cuando el GC presenta infiltracion tumoral: elevado
tamafio del tumor primario, receptores hormonales y c.erb-2 negativos,
invasion linfovascular, mayor tamafio de la micrometastasis en el GC,
extension extranodal, mayor nimero de GC afectados, etc..!’}?782% Dado
el escaso numero de pacientes en esta serie, no se ha realizado estudio de
otros factores, aparte del tamano de la metastasis del GC, que puedan
estar relacionados con la afectacion de otros ganglios axilares o con el
prondstico y riesgo de aparicion de enfermedad.

Por ultimo, se han registrado dos Unicos pacientes con grupo

celulares aislados como Unica afectacion tumoral en el GC; en ninguna se
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completé la LDNA, y permanecen asintomaticas actualmente. Esta
situacion suele relacionarse con la migracién celular iatrogénica provocada
por los procesos diagnésticos invasivos previos®®®, mas que con auténtica
extensién linfatica de la enfermedad. De ahi que su relevancia prondstica

se considera despreciable?®®,

6.3. Tamano radiotrazador

El tamano del radiocoloide empleado para la realizaciéon de BSGC se
relaciona inversamente con la eficacia de migracion axilar: tasa de
deteccidn, velocidad de migracién y nimero de GC887:92:93,

La época inicial de validaciéon®*® y los primeros 351 procedimientos
de BSGC en fase clinica®® los realizamos empleando una particula coloidal
de tamafio relativamente grande®, fluoruro de estafio, Hepatate® (Grupo
I). Por cuestion de disponibilidad, a partir de Octubre de 2008,
comenzamos a usar en la practica rutinaria de BSGC una molécula de
menor tamafio®*®, sulfuro de renio, Nanocis® (Grupo II) Se establecen por
tanto dos grupos de estudio bien diferenciados, analizando las
peculiaridades de ambos en el proceso de identificacion del GC.

81,8387 |a tasa de deteccidon del GC en la

A diferencia de lo esperado
linfogammagrafia prequirdrgica no aumento al introducir este radiocoloide
pequeno; no existieron de hecho diferencias estadisticamente significativas
entre ambas moléculas en cuanto a la eficiencia de deteccion
gammagrafica (94,5% en el Grupo I frente a 94,3% en el Grupo II). La
tasa de localizaciéon intraoperatoria del GC fue ligeramente mas elevada
con el coloide de menor tamafio (89,7% en el Grupo I frente 91,6% en el

Grupo 1II), aunque la diferencia no alcanzé relevancia estadistica (p

0,4830). Esta discreta mejoria en la eficacia de identificacion quirdrgica del
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GC en el Grupo II, dado que corresponde a los pacientes incluidos en la
fase mas reciente del estudio, puede estar relacionada con el factor “curva

de aprendizaje”™?*?

, es decir con la destreza en la deteccion del GC,
adquirida con la experiencia.

Como hemos visto, el factor mas frecuentemente relacionado con la
ausencia de deteccion del GC es la infiltracion tumoral

gang liona r122,126,137,246,247

, que provoca un bloqueo linfatico que impide la
progresion del coloide marcado. Curiosamente, a pesar de que el tamafo
tumoral promedio ha sido significativamente mayor en el grupo de
pacientes explorados con el radiocoloide mas pequefio, se ha demostrado
menor porcentaje de GC positivos y en general de axilas positivas en este
grupo mas reciente (II). Por tanto, la ausencia de mejoria significativa de
la tasa de deteccion al emplear un radiocoloide de menor tamafio, no
puede atribuirse en nuestro caso a un bloqueo de la migracién por la carga
tumoral de los linfaticos.

Sin embargo, al estudiar otros factores implicados en la deteccion
del GC, se observa que en el Grupo I (radiocoloide grande), la inyeccién
subdérmica periareolar (la que mas favorece la migracion linfatica) se
empled en un porcentaje significativamente mayor de pacientes (81,8%
frente a 71,5%; p 0,0039), lo que habria incrementado la eficacia de
localizacién del GC en este grupo de pacientes’*!'®, En cambio en el Grupo
II, en la etapa mas reciente, se empled con mayor frecuencia relativa la
administracién en territorios profundos o intraparenquimatosos, que
implican mas dificultad en la capacidad migratoria del radiocoloide, y un
detrimento de la sensibilidad diagnédstica, lo que explicaria que el
porcentaje de deteccion del GC en el grupo al que se administré un coloide

pequefio no haya sido tan alto como era esperado8!/114:255,
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Como era de esperar, el tamafio del radiocoloide se ha relacionado
inversamente con el nimero de GC localizados en cada paciente, siendo
significativamente mas alto el promedio de GC hallados cuando se emplea
una particula de menor tamafio, y por tanto con mayor alcance en la
migracion linfatica (1,18 en el Grupo I frente a 1,74 en el Grupo II;
p<0,0001 )8*887,

Ocasionalmente se ha propuesto la posible relacién inversa entre el
tamafio de la particula radiocoloidal utilizada y al aparicién de drenajes
fuera de la axila, cuestion no suficientemente estudiada hasta el
momento®. En esta serie se ha registrado el mismo nimero absoluto de
pacientes con “drenajes aberrantes” en cada grupo de estudio (18), que
aunque representa un porcentaje superior en el Grupo II (coloide pequefio)
que en el I (coloide grande) (7,6% frente a 5,4%), no es una diferencia
estadisticamente relevante. Ademas hay que considerar de nuevo la
influencia del predominio en el Grupo II de la inyeccion profunda,
intraparenquimatosa, que en principio favorece la aparicion de drenajes
extra-axilares®!1°¢,

En este sentido, Shimazu et al.® sugieren efectivamente que existe
una relacion inversa entre el tamafio de la particula coloidal empleada para
la realizacion de BSGC y el porcentaje de aparicion del GC en cadenas
linfaticas ajenas a la axila homolateral, registrando una incidencia inferior
al 20% cuando se inyectan radiotrazadores grandes como el coloide de
estafio, entre el 20 y 30% con el nanocoloide de albumina, y superior al
35% en el caso de particulas de tamafio muy pequefio, como los coloides

de antimonio®®4.
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6.4. Protocolo inyeccion

Los protocolos de BSGC realizados mediante la administracion
superficial del radiocoloide, permiten identificar un nimero elevado de GC
axilares, pero subestiman los drenajes mamarios extra-axilares, mientras
que la administracién profunda implica en comparaciéon, menor eficiencia

C103,105,107,109,115,287

de deteccion axilar del G En este contexto se intenta

constatar la seguridad a medio plazo del procedimiento de inyeccion
PA!8120 " enfoque metodoldgico tradicionalmente empleado por nuestro
grupo, pero cuestionado por otros debido a su relativa incapacidad para la
identificacion de la migracidon extra-axilar, y por tanto, sus limitaciones
para la estadificacidn exacta de las pacientes'®®.

Empleamos la via de administracion subdérmica periareolar
(PA)109115117 ‘e todos los casos de la etapa inicial de validacién®°. La
elevada eficacia para la localizacion de GC en la axila, la sencillez de este
procedimiento de inyeccion, y la buena tolerancia por parte de los
pacientes, han hecho que desde que la BSGC comenzd a aplicarse en fase
clinica (Mayo 2003), haya sido el procedimiento utilizado en mayor nimero
de pacientes (465), que representan el 77,5% de toda la poblacion
estudiada, siendo de eleccién en los casos de lesiones no palpables o de
dificil acceso percutaneo, mujeres de edad muy avanzada o muy obesas,
mamas muy voluminosas, pacientes con antecedentes quirdrgicos o
tumores multiples, etc..

La introduccién de la inyeccién profunda (IT)00-12%.122

se produjo
tiempo después del comienzo de la aplicacion clinica de la BSGC, con la
intencion de visualizar en mayor porcentaje los GC en cadenas linfaticas

extra-axilares, y de este modo, garantizar la identificacion del drenaje

exacto del tumor. Se empled en un total de 57 pacientes que presentaban
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lesiones mamarias facilmente accesibles sin apoyo ecografico (9,5% de las
BSGC).

La administracién combinada del radiocoloide (superficial e intra o
peritumoral), se incorpord con el objetivo de garantizar al mismo tiempo la
identificacion de GC extra-axilares, y una elevada rentabilidad diagndstica

110,176 = avitando posibles fallos de identificaciéon del GC tras la

axilar
inyeccion en profundidad, que pueden deberse no sélo a la menor densidad
de linfaticos dentro del tumor, sino incluso a la inoculaciéon erronea del
radiocoloide en el hematoma peritumoral, que se produce con relativa
frecuencia tras los procedimientos diagndsticos invasivos prequirlrgicos
(bag, bav). La inyeccién doble de inicio pretendia también prevenir de
entrada la necesidad de reinyeccidon en aquellos pacientes en los que no se
consigue la visualizacion del GC tras la administracion profunda del
radiotrazador. Este protocolo de inyeccion se ha realizado en un total de 78
pacientes, que representan el 13% de los procedimientos de BSGC
incluidos.

96,103,107,109,110,115,119,126,287’ los porcentajes

A diferencia de lo esperado
de localizacion del GC fueron similares en el Grupo de inyeccidn periareolar
y profunda, incluso ligeramente superiores en el segundo, tanto en la
gammagrafia prequirdrgica (95% y 96,5% respectivamente) como durante
la intervencion (90,7% y 91,2%). Sorpredentemente no se obtuvo
beneficio alguno de la administraciéon doble del radiocoloide en cuanto a la
eficacia de deteccion intraoperatoria y menos aun gammagrafica del GC,
siendo ambas inferiores a los otros dos grupos de estudio (88,4% y 89,7%

respectivamente). Tampoco se hallaron diferencias estadisticamente

relevantes en el nimero medio de GC por paciente en los tres grupos
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estudiados. Por otra parte la edad media de las pacientes incluidas en cada
grupo no varié significativamente.

Por tanto la escasa diferencia en cuanto a la sensibilidad diagndstica
que hemos obtenido con las distintas vias de administracién del
radiocoloide, aunque no es estadisticamente relevante, a priori parece
incongruente con la asociacion bien conocida entre inyeccién superficial y
elevada eficacia de migraciéon axilar e inyeccion profunda y menor
porcentaje de localizacion del GC, y apoyaria las teorias que consideran
que el drenaje mamario axilar final es Unico y representa a toda la mama

como una unidad funcional®®

, independientemente del procedimiento de
inyeccién y del lugar donde asiente el tumor, como proponen Zavagno et
al., empleando la inyeccién superficial’'*. En este contexto, una interesante

publicacién de Maza et al.!®®

compara dos vias de administracion
(peritumoral y subareolar) utilizadas de manera consecutiva en las mismas
pacientes, obteniendo una concordancia elevadisima en el nimero vy
localizacidon de los GC axilares; solo encuentran diferencias significativas en
la identificacion de GC de ubicacion para-esternal, mucho mas elevada en
el primer grupo.

El tamafno tumoral promedio fue mayor en el grupo IT, seguido por
el de inyeccidon combinada, siendo significativamente menor en el grupo de
administraciéon PA (1,99; 1,86 y 1,52 respectivamente), lo cual es
congruente con el criterio de seleccion de las pacientes a las que se realizo
inyeccion profunda, que fue la accesibilidad de la lesion. El porcentaje de
GC positivos y axilas metastdsicas sigue el mismo orden de prevalencia
(36,5% y 43,4% en el grupo IT; 27,5% y 32% en el G. combinada; 21,1%
y 22,8% en el Grupo PA respectivamente). Por tanto en esta serie, la tasa

de deteccién del GC obtenida en el Grupo de pacientes a las que se realizd
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inyeccién IT, que ha sido relativamente alta, parece que no ha estado
desfavorablemente influenciada por la elevada carga tumoral de estas
pacientes, ya que tanto el tamafio promedio de las lesiones como el
porcentaje de afectacion tumoral axilar en este grupo, fueron
significativamente mas altos a los de los otros grupos. En cambio la menor
eficacia de deteccion del GC observada en las pacientes a las que se realizd
inyeccion combinada en comparacion con el Grupo PA, si pudo deberse a la
existencia de mayor porcentaje de pacientes con axila positiva, y al mayor
tamafio tumoral promedio de las lesiones incluidas en el primer Grupo.

Sin embargo, dado que el coloide de tamafio pequefio fue
introducido en la etapa mas reciente del estudio, ha sido
proporcionalmente mas empleado en los protocolos de administracion
profunda en comparacion con la inyeccion combinada, y mas aun que en la
PA (57,9%, 48,7%, y 38,3%, respectivamente; p 0,0068), lo que puede
explicar la favorable tasa de deteccion del GC obtenida tras la inyeccion IT.
En este sentido, como se ha demostrado en el apartado anterior, el tamafno
de la particula coloidal es el factor mas determinante del nimero de GC por
paciente, y explica que el promedio de ganglios identificados haya sido
sorprendentemente mas elevado con la inyeccion profunda que con la
combinada, debido al empleo mas frecuente de un radiocoloide de menor
tamafio en el grupo IT. Como era de esperar, la administracion doble se ha
traducido en un numero mayor de GC por paciente que la inyeccidn
exclusivamente PA.

Por ultimo el hallazgo del menor porcentaje de drenajes extra-
axilares en las pacientes a las que se ha realizado inyeccién IT ha sido
también inesperado3!'1%, del mismo modo que el hecho de que la inyeccién

doble, superficial y profunda, no haya aumentado porcentualmente la
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visualizacion de drenajes fuera de la axila, en relaciéon con la inyeccion
PA'’, Estos aspectos pueden deberse a la significativa diferencia de
tamafio de las muestras.

Considerando de modo individual al grupo de administracion PA,
protocolo de inyeccidn tradicionalmente cuestionado precisamente por el
riesgo de infraestimacion de drenajes extra-axilares!’®, se demuestra que
es una opcién valida en este sentido, que ofrece ademas un porcentaje de
deteccion del GC elevado (95%), aun a pesar de haber empleado
mayoritariamente un radiocoloide de tamafo grande en este grupo de
pacientes (61,7%). No obstante la elevada eficiencia de este procedimiento
de administracion areolar, ha podido estar favorecida por la baja tasa de

afectacién tumoral axilar de los pacientes incluidos en este grupo.

6.5. Biopsia de Ganglio Centinela en carcinoma in situ de mama

Desde el comienzo de la aplicacidon terapéutica de la BSGC, y

62-65,207,215’ se |nd|C(,) la

siguiendo las recomendaciones actualmente vigentes
realizacion de BSGC en 46 pacientes en las que el diagnostico histoldgico
prequirirgico habia sido de lesidon intraductal o “carcinoma in situ”, bien
porque se trataba de lesiones de alto grado, con comedonecrosis, bien
porque su gran extension y/o multicentricidad indicaban mastectomia. Este
grupo representa el 7,6% de todos los procedimientos de BSGC realizados,
y su analisis pretende, de modo particular, establecer la necesidad de
indicacion de BSGC en las pacientes con carcinoma in situ de mama.

La eficacia de localizacion del GC en las pacientes con carcinoma
intraductal de mama fue muy elevada, tanto en la gammagrafia

preoperatoria (97,8%) como durante la intervencion quirtrgica (93,5%),

aunque estos porcentajes no fueron estadisticamente diferentes de las
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tasas de deteccion, algo inferiores, obtenidas en la poblacién con procesos
invasivos (94,2 y 90,2% respectivamente; siendo p 0,5016 y p 0,6075).
Probablemente este aspecto esta relacionado con varios factores. Por un
lado se opté de modo predominante por la administracion periareolar del
radiotrazador (93,5% de los casos), dado que la mayor parte de estos
carcinomas intraductales se presentaron como microcalcificaciones no
palpables y frecuentemente multiples. Por otro lado, la carga tumoral de
estas pacientes era escasa, tanto en cuanto al tamafio tumoral medio, que
fue inferior a la media del resto de pacientes (1,51 frente a 1,62 cm.),
como en cuanto al escaso porcentaje de afectacién ganglionar, como
veremos a continuacion. Otro aspecto que puede haber influido
favorablemente en la alta eficacia de la migracién linfatica y por tanto en la
localizacion del GC, fue la edad media de las pacientes con carcinoma
intraductal, significativamente inferior a la del resto de pacientes (54,2
frente a 59,9 afos; p 0,0035).

En este sentido, los mismos factores favorecedores de la migracion
del radiotrazador, pueden explicar que en el grupo de pacientes con tumor
intraductal, se haya identificado un nimero de GC por paciente superior al
del resto de la poblacion a estudio (1,55 frente a 1,41).

Por otro lado, se hallaron GC en localizacion extra-axilar en el
13,3% de las pacientes con carcinoma in situ, porcentaje también elevado,
superior al 5,4% registrado en las pacientes con cancer infiltrante. Esta
diferencia alcanzé casi significacién estadistica (p 0,0559). Este aspecto es
de dudosa valoracion, debido al escaso tamafio de la muestra, aunque
puede estar en relacidn con la alta frecuencia de lesiones multifocales en
estas pacientes (39,1% en esta serie), cuestion nunca antes propuesta. En

este sentido, a pesar de que tedricamente la via de inyeccién PA
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infraestima los drenajes extra-axilares, la elevada incidencia de GC en
localizacion ajena a la axila homolateral en las pacientes con carcinoma
intraductal puede tener relacion con su frecuente multiplicidad tumoral.
Este aspecto sugiere que el procedimiento de BSGC refleja finalmente el
drenaje de cada uno de los tumores, que pueden estar ubicados en
distintos planos de profudidad mamaria, de modo que algunos de ellos
estarian conectados con linfaticos transpectorales profundos que
desembocan en la cadena mamaria interna.

Como era de esperar, tratandose de lesiones muy precoces dentro
del proceso evolutivo de las neoplasias mamarias, el GC presentd
afectacion tumoral soélo en tres pacientes, que representa una tasa del

6,9%, en el rango de otras series*'0-213:288:289

, Yy significativamente inferior
(p 0,0075) al porcentaje de GC positivos registrado en las pacientes con
procesos tumorales invasivos (24,8%). Los tres casos correspondieron a
micrometastasis, siendo ademas este GC el Unico ganglio afectado en la
linfadenectomia practicada a continuacion.

No obstante estos hallazgos demuestran que la extension linfatica
de una neoplasia inicialmente etiquetada como intraductal no es
excepcional, lo cual viene a confirmar la necesidad de realizar BSGC en los
pacientes que presentan carcinoma in situ de mama con riesgo de
infiltracion. De este modo se evita la reintervencion de un porcentaje
significativo de pacientes?®®, en los que el diagndstico definitivo demuestra
microinvasion, con las dificultades afadidas que implica la realizacidén de
BSGC en una mama previamente intervenida. La indicacion de

estadificacion mediante BSGC es ineludible si se va a hacer mastectomia,

procedimiento terapéutico practicado con elevada frecuencia en estas
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pacientes por su alta tasa de multifocalidad o dispersion de las
microcalcificaciones.

El diagndstico histolégico final de la lesidn mamaria extirpada
demostré obviamente la existencia de infiltracion ductal en las tres
pacientes con GC positivo: dos resultaron finalmente carcinoma in situ con
microinvasién y en la tercera solo se objetivd tumor invasivo. Globalmente
el examen anatomopatoldgico final reveld carcinoma in situ puro en 25
pacientes (54,3%), in situ con microinfiltracién en 11 (23,9%) y carcinoma
ductal invasivo, sin componente intraductal, en los 10 restantes (21,7%).
Estos Ultimos se atribuyeron a casos en los que el método diagndstico
prequirirgico habria extirpado ya todo el componente in situ de una
neoplasia invasiva con componente intraductal, o bien a que habria sido
extraida Unicamente una lesion in situ en pacientes con un proceso
multifocal, en el que existen tumores intraductales e invasivos de modo
sincrénico. De hecho, la infraestimacion de la infiltracion en los procesos
intraductales se relaciona con las limitaciones de extensién y exactitud de
la biopsia diagndstica prequirdrgica®®.

Por tanto en esta serie se demostré finalmente infiltracién tumoral

"

casi en la mitad de las pacientes incluidas como “carcinoma in situ

(45,6%), porcentaje ligeramente mas elevado que en otras series®!32, En

una publicacién reciente, Kim et al.?®

obtienen similares resultados,
observando una modificacién al alza del estadio final en el 42,7% de las
pacientes con el diagndstico de carcinoma in situ en la biopsia diagnostica,
asociandose este aspecto a lesiones palpables, de alto grado y mayores de

2 cm. En este sentido, Kurniawan et al.?*!

en una amplia serie, registran el
diagnéstico definitivo de carcinoma invasivo en el 73,3% de los procesos

etiqguetados como CIS microinvasivo antes de la intervencién y en el 17,3%
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de los casos de CIS. Encuentran varios factores de riesgo de esta infra-
estadificacion: lesidn de gran tamano, palpable, o con componente
microinvasivo en la biopsia prequirdrgica. Tanto la constatacion de un
componente microinvasivo en el estudio anatomopatoldgico final, como el
hallazgo de infiltracion en el GC, se han relacionado también con la edad
inferior a 40 afios de la paciente?®?,

En dos de las pacientes con carcinoma intraductal en las que no se
localizé el GC, se realizd vaciamiento axilar diferido sin que se hallaran
ganglios afectados; ambos correspondieron a un proceso tumoral
microinvasivo. En el tercer caso en el que no se identifico el GC no se
realiz6 LDNA dado que se trataba de un carcinoma intraductal puro, por
tanto sin capacidad metastatizante; esta paciente presentaba un
antecedente quirdrgico extenso que pudo provocar el fallo en la localizacion
del GC.

El pronodstico del carcinoma in situ puro de mama es muy favorable;
de hecho la reseccidon quirlrgica se considera curativa, siempre que los
margenes sean correctos. No obstante, la existencia ocasional de un
componente infiltrativo, puede implicar una peor evoluciéon de algunas de
estas pacientes.

A fecha de cierre de este estudio (Diciembre de 2011), la tasa de
enfermedad relacionada con el cancer de mama en el grupo de pacientes
con carcinoma intraductal es relativamente baja (2,2%), inferior al resto de
pacientes. Ha aparecido Unicamente un caso de extension a distancia vy
fallecimiento de una paciente que habia presentado cuatro afios antes un

carcinoma in situ con microinfiltracion, y en la que el GC habia sido

benigno.
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6.6. Biopsia de Ganglio Centinela en carcinoma miltiple de mama

La inclusidén en el procedimiento de estadificacion mediante BSGC de
los casos de céancer de mama que se presentan con mas de una lesién
sincrénica, es aun objeto de controversia, sobre todo cuando dichos
tumores se ubican en diferentes cuadrantes mamarios (multicentricidad).

)220,224

El riesgo de errores en la localizacidon del GC (falsos negativos y por

tanto el porcentaje de recidivas axilares, es superior en estos

219,222

pacientes , que presentan per sé, peor prondstico y mayor indice de

afectacidon axilar?'7:218:221,

El consenso actualmente vigente, considera el
carcinoma mamario multiple una indicacion aceptable para la estadificacion
mediante BSGC, si bien el nivel de evidencia es menor en el caso de los
procesos neoplasicos multicéntricos®.

En este estudio la eficiencia de la localizacién del GC en las 89
pacientes que presentaban mas de una lesién tumoral mamaria fue del
95,5% en la gammagrafia preoperatoria y del 92,1% en la intervencion
quirdrgica, ambas superiores a las obtenidas en las pacientes que
presentaron neoplasia unifocal (94,3% y 90,2% respectivamente). Se trata
por tanto de tasas de deteccion bastante alentadoras que probablemente
se explican por varios factores.

En primer lugar, a pesar de que el tamafio medio de los tumores
multiples incluidos (considerando el de mayor diametro en cada paciente),
fue significativamente mas elevado que el tamafio medio de las lesiones
unifocales (1,81 frente a 1,56 cm; p 0,0382), el porcentaje de GC positivos
en el grupo de pacientes con carcinoma multiple fue sélo ligeramente
superior al registrado en el resto de pacientes (26,8% frente a 22,7%), e

225

inferior al observado en otras series“*>, lo cual es un aspecto ciertamente
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inesperado®?!. Ademas, el GC positivo fue el Unico afectado de la axila en
un porcentaje de pacientes practicamente idéntico al de la poblacién global
(57,1% frente a 57%). Parece por tanto, que a pesar de que la
multiplicidad tumoral en el cadncer de mama empobrece el prondstico, en
esta serie el perfil de agresividad de las neoplasias multiples incluidas no
fue demasiado elevado. Asi pues, la carga tumoral de estos pacientes no
ha producido una repercusién desfavorable en la eficacia de localizacién del
GC.

En segundo lugar, la edad media de las mujeres que presentaron
multiplicidad tumoral fue significativamente menor a la del resto de la
poblacién (56,5 frente a 60,1 afios; p 0,0153), lo cual puede haber
favorecido la eficacia de deteccién del GC.

Por Gltimo, la administracion periareolar del radiocoloide, realizada
de modo exclusivo o combinado en la gran mayoria de pacientes (95,5%),
es un factor técnico intimamente vinculado con la elevada tasa de
identificacion del GC, y parece el procedimiento idéneo de inyeccion en el

221 ya que se obtienen porcentajes de deteccién

cancer de mama multiple
del GC similares a los observados en las pacientes con un Unico tumor
mamario.

Solo excepcionalmente se optd por la administracion intratumoral

223 por lo que este procedimiento de inyeccién no se puede valorar

multiple
en nuestro caso. No obstante, un interesante trabajo recientemente
publicado por Brouwer et al.?*®> demuestra la utilidad de la administracién
intratumoral multiple para identificar el drenaje especifico de cada tumor.
Emplean un protocolo secuencial, realizando inyeccién intratumoral, en

primer lugar en el foco de mayor tamafio, y consecutivamente en la otra

lesion. Hasta en un 64% de los pacientes se observan otros GC al realizar
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la segunda inyeccidn intratumoral, adicionales al GC obtenido tras la
primera administracién en la lesidon de mayor tamanfo.

El nimero de GC por paciente hallado en nuestra serie fue muy
elevado (1,70), significativamente superior (p 0,0005) al de las pacientes
que presentaban una Unica lesién (1,38). Este aspecto parece congruente
con la existencia de mas de un tumor concomitante, y sugiere que la
inyeccion en el tejido subdérmico periareolar, a pesar de que redne en una

via final, Unica y comun, los distintos territorios linfaticos®®!14

, refleja
también el drenaje de todos los tumores mamarios independientemente de
su ubicacion, conservando la representacién de cada uno de ellos en la
axila.

En esta misma linea, la identificacion del GC fuera del territorio
axilar fue bastante frecuente (11,7%), porcentaje significativamente
superior al del resto de pacientes (5,4%). Este hallazgo parece poco
sorprendente si tenemos en cuenta que la multifocalidad puede afectar a
distintos planos de profundidad en la mama, pero viene a confirmar
también la fiabilidad en este tipo de pacientes del procedimiento de
administracion periareolar, a pesar de que se supone que infraestima
dichos drenajes “aberrantes” o extra-axilares'®1%7,

Realizando una valoracion por separado de los casos multifocales
(varias lesiones en el mismo cuadrante) y multicéntricos (distintos
cuadrantes) se observa que las tasas de deteccion gammagrafica e
intraoperatoria del GC fueron inferiores en los tumores multicéntricos,
aunque estas diferencias no mostraron relevancia estadistica (93,7% frente
a 95,8%; 87,5% frente a 93,1% respectivamente). Sin embargo, el

numero de GC por paciente fue significativamente mas elevado en el grupo

de pacientes con lesiones multicéntricas que multifocales (2,33 frente a
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1,57), lo cual viene a apoyar la teoria de que los distintos cuadrantes
mamarios representan territorios linfaticos independientes, que pueden
drenar hacia diferentes GC?*?*, En este mismo contexto, se observé
ademas una tendencia de asociacion entre la multicentricidad y la
migracion del radiocoloide fuera de la axila (apareciéo en el 20% de los
casos frente al 10% de los multifocales). Existiéo también mayor porcentaje
de GC positivos en las pacientes con tumores en distintos cuadrantes
(35,7% frente a 25%), congruente con el peor prondstico de estos casos.
Se suman por tanto varios factores desfavorables que han de
asumirse cuando el procedimiento de BSGC se aplica a tumores

217-223. o] GC es positivo en mayor porcentaje de

multicéntricos de mama
casos, se presenta mas frecuentemente en localizacion extra-axilar, y es de
mas dificil identificacién. No obstante la ausencia de recurrencias axilares
por el momento en este grupo de pacientes, del mismo modo que en los
casos de multifocalidad, garantiza la seguridad de la técnica. Hay que
considerar en este contexto que en una de las 60 pacientes en las que el
GC fue benigno, se extirpd otra adenopatia de aspecto sospechoso, que
resultd maligna; probablemente se evitd asi una recurrencia axilar futura.
La tasa de enfermedad demostrada hasta este momento en los
pacientes que presentaron mas de un tumor mamario al diagndstico es
similar a la del resto de la poblacion (4,5% frente a 5,1%), lo cual es
congruente con los datos inicialmente sefalados que apuntan hacia un
perfil de buen pronodstico relativo de las pacientes con cancer multiple
incluidas en este grupo de estudio (bajo porcentaje de ganglios positivos y
axilas afectadas). Se ha demostrado extension a distancia de la

enfermedad en cuatro pacientes (una con recaida mamaria coincidente), de

las cuales tres han fallecido hasta el momento.
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6.7. Biopsia de Ganglio Centinela en pacientes con cirugia mamaria

previa

La existencia del antecedente de cirugia mamaria amplia se
considera actualmente una dificultad importante para la realizacion de
BGSC debido a la posible seccion quirlrgica de los canales linfaticos, que
puede impedir la localizacion gammagrafica y quirargica del GC dando

)226,231,233,293

lugar a bajas tasas de deteccion (81-90% asi como provocar

migracion hacia ganglios “errdneos” (no centinelas), y elevados
porcentajes de drenajes “aberrantes” extra-axilares (hasta 45-51%)231:2%3,
Sin embargo la repercusion sobre la deteccion del GC de procedimientos
quirdrgicos menos extensos, como una biopsia escisional previa, parece
menor®3°, especialmente si la BSGC no se demora mas de uno o dos meses
tras la intervencidn quirdrgica mamaria. La aplicacion de la técnica a estas
pacientes con el antecedente de biopsia quirlrgica o escisional ha sido
ampliamente demostrada, con elevadas tasas de deteccion (81-99%) y
escasos falsos negativos o recaidas axilares??’230:233,

De ahi que la recomendacién actual sea la realizacion sistematica de
BSGC para la estadificacion de las pacientes a las que se ha practicado
biopsia quirdrgica reciente, tanto diagndstica como terapéutica, con el
resultado de carcinoma de mama®. Sin embargo la existencia de un
antecedente quirdrgico de mayor envergadura (cirugia mamaria amplia),
aunque no se considera una contraindicacion, implica una valoracion

exhaustiva e individualizada de cada caso®?®%3!

, dado el mayor riesgo que
supone su inclusion en los protocolos de BSGC.
Asi pues, en este contexto, se realizd6 BSGC a 39 pacientes que

presentaban algun antecedente quirirgico mamamario, seleccionando a su
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vez dos subgrupos de estudio. El primero correspondidé a 22 pacientes que
habian sido sometidas a una biopsia escisional reciente (menos de 2
meses); el segundo grupo incluyé 17 pacientes que presentaban el
antecedente de cirugia mamaria mas extensa realizada en el pasado
(minimo un afio antes de la BSGC): 14 casos de tumorectomia (trece
lesiones benignas, un carcinoma de mama) y tres de mamoplastia
reductora.

La eficacia de localizacion del GG en la imagen gammagrafica y en
la intervencion quirdrgica de las pacientes previamente operadas fue del
92,3% y 82% respectivamente, ambas inferiores a las del resto de
poblaciéon estudiada (94,6% y 91,1%), aunque estas diferencias no son
estadisticamente relevantes (p 0,4665 y p 0,0832 respectivamente). Es
decir, no se ha podido demostrar que la existencia de cirugia mamaria
anterior suponga un detrimento significativo en la tasa de deteccion
gammagrafica e intraoperatoria del GC.

En este sentido, ademas de la dificultad técnica debida a la
existencia de maniobras quirdrgicas previas, habria que considerar también
otros factores relacionados con la ausencia de identificaciéon del GC, entre
ellos la infiltracion tumoral axilar, que se objetivd en dos de los 6 casos en
los que se realizd LDNA ante la ausencia de localizacion del GC'*® y pudo
haber obstaculizado la progresion linfatica del radiocoloide. Sin embargo, la
edad de las pacientes con antecedentes quirlirgicos y el tamafio tumoral de
las lesiones incluidas en este grupo, han sido inferiores a las registradas en
las pacientes sin cirugia previa, por lo que no han supuesto un
inconveniente afnadido a la eficiencia de deteccién del GC.

Cuando se consideran los subgrupos por separado, se observa que

la mayor extensidon del procedimiento quirdrgico previo no implicé menor
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tasa de identificacion gammagrafica o intraoperatoria del GC, sino al
contrario (90,9% vy 81,8% en los casos de biopsia escisional reciente,
94,1% y 82,3% en los de intervencidon amplia antigua, respectivamente),
mas aun si se excluye del andlisis la cirugia que afecta a toda la mama
(tasa de deteccién intraoperatoria del 85,7% en los pacientes con
tumorectomia previa;, 66% en las mamoplastias). Estos resultados
demostrarian la aplicabilidad de la técnica también después de intervencion
quirdrgica conservadora de mama®3.

Es mas, a medida que transcurre el tiempo desde la manipulacion
quirlrgica previa del tejido mamario, es posible que se desarrollen nuevos
canales linfaticos o que se recupere la funcionalidad de los ya existentes,
mientras que la realizaciéon de BSGC inmediatamente tras la cirugia puede
implicar menor eficacia de la deteccion del GC debido a la inflamacion
tisular postquirdrgica®®®>. Este aspecto puede explicar que hayamos
obtenido mejores resultados de localizacion del GC tras cirugia
conservadora mamaria que tras biopsia escisional reciente.

En el caso de que exista cirugia plastica previa, no disponemos de
casuistica suficiente para extraer conclusiones, aunque quiza tampoco deba
considerarse, de entrada, una contraindicacién absoluta para BSGC?%*,

En todas las pacientes con antecedentes quirdrgicos en la mama se
optdé por el protocolo de inyeccion superficial. Del mismo modo que en
otros grupos, este procedimiento de inyeccidn probablemente ha
favorecido la elevada tasa de GC por paciente obtenida (1,74),
significativamente superior (p 0,0128) al de la poblacién sin antecedentes
quirurgicos (1,41). Se ha encontrado ademads una vinculacién directa,

aunque no relevante estadisticamente, entre la extension del antecedente
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quirdrgico y el niumero promedio de GC localizados: 1,52 en el grupo de
biopsia reciente, 2 en el de cirugia amplia antigua.

La ubicacién del procedimiento quirtrgico previo en el CSE, teodrica
via natural de migracion del radiocoloide, es uno de los factores
clasicamente asociados a la ausencia de deteccién del GC en las pacientes
con antecedentes quiriirgicos mamarios®®> Sin embargo en esta serie, no
provocd una dificultada afadida para la identificacion del GC, ya que la
tasa de localizacion intraoperatoria fue similar en las pacientes con cirugia
previa en el CSE y en otras regiones de la mama (81,8% frente a 82,1%) y
la identificacion gammagrafica solo ligeramente menor en el primer grupo
(90,9% frente a 92,8%). De nuevo consideramos este aspecto relacionado
con el protocolo de inyeccion empleado. Ademas de la administracion
areolar, previamente validada por nuestro grupo y usualmente propuesta

63.73,234239 ' se afiadid una segunda inyeccién subdérmica

en estas pacientes
pericavitaria en las 11 pacientes que presentaban la incision quirdrgica
previa en el CSE?°. Probablemente este protocolo de administracion
superficial doble, explica también que el nUmero de GC por paciente haya
sido mayor cuando el antecedente quirdrgico se situaba en el CSE, en
comparacion con el resto de cuadrantes (2 frente a 1,65).

Por otro lado, la observacion de GC en cadenas linfaticas distintas
de la axila homolateral fue mas frecuente en el grupo de pacientes con
cirugia previa respecto a aquellas sin antecedentes quirlrgicos mamarios
(16,7% frente a 5,6%), alcanzando esta diferencia significacién estadistica
(p 0,0205). La mayor parte de estos drenajes extra-axilares se hallaron en
pacientes con cirugia conservadora mas extensa y antigua (25%), en

comparaciéon con los casos de biopsia reciente (10%), sobre todo si el

antecedente quirurgico se localizaba en el CSE de la mama (30%), en
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comparaciéon con otros cuadrantes (11,5%). Aunque la casuistica es
reducida, estos datos inducen a pensar que la seccion quirdrgica de los
canales linfaticos originales, sobre todo en cirugias extensas que afectan al
CSE, se traduce efectivamente con el tiempo en un incremento de la
funcionalidad de drenajes accesorios, o bien en el desarrollo de nuevas vias
linfaticas extra-axilares, que en cualquier caso pueden ser identificadas
aunque se realice inyeccién periareolar.

Probablemente la realizacién de BSGC después de transcurridos
unos dos meses del procedimiento quirdrgico previo sea el momento
optimo, ya que seguira viable el trazado linfatico del tumor extirpado y
ademas es tiempo suficiente para que la inflamacidn tisular postquirdrgica
haya remitido.

En principio la existencia de cirugia previa de la axila se considera
condicion clinica excluyente del protocolo de estadificacion mediante
BSGC®, al menos cuando dicho antecedente quirGrgico fue extenso
(LDNA), ya que las dificultades debidas a la manipulaciéon quirdrgica, se
traducen en bajas tasas de deteccion (29-86%)%°2%2% En este sentido,
Kaur et al.>® estudian 40 pacientes con recidiva tumoral mamaria, 31 de
ellas con LDNA previa, obteniendo una tasa de localizacion del GC del 85%,
y un 43% de drenajes extra-axilares.

No obstante, la realizacién de una segunda BSGC cuando aparece
una recurrencia tumoral mamaria ipsilateral, clinica y ecograficamente NO,
y la cirugia previa fue conservadora con BSGC, parece una opcion
segura®’. En el Unico caso de este tipo incluido en esta serie, no se pudo
identificar ningun GC en la axila de la paciente, que fue reintervenida por la
aparicion de un segundo carcinoma intraductal, con tumorectomia y biopsia

negativa de GC dos afios antes.
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El porcentaje de GC positivos hallados en los pacientes con cirugia
previa fue ligeramente inferior al observado en las pacientes que no
presentaban antecedentes quirldrgicos (21,8% frente a 23,5%), lo cual es
congruente con el perfil de este grupo con cirugia previa, en el que
predominaban lesiones mamarias precoces, de tamafo medio
significativamente inferior al resto de la poblacion (1,24 cm) y caracter no
palpable (69,2%). En este contexto de escasa carga tumoral de las
pacientes con cirugia mamaria anterior, la metastasis del GC era la Unica
de toda la axila en un porcentaje muy elevado (85,7%), en comparacion
con el de toda la poblacion a estudio (57%).

La tasa de enfermedad demostrada hasta este momento en las
pacientes sometidas a BSGC después de cirugia mamaria es muy similar a
la del resto de la poblacién estudiada (5,1% frente a 5%), habiéndose
registrado Unicamente dos casos de metastasis a distancia, y sin aparicion
de recurrencias axilares a fecha actual. Este resultado sustenta Ia
seguridad de la aplicacion del procedimiento de BSGC a las pacientes con
algln antecedente quirdrgico mamario, al menos si se trata de cirugia

conservadora (tumorectomia) o biopsia escisional.

6.8. Perspectivas de futuro

% NUEVAS INDICACIONES BSGC

La posible aplicacion del procedimiento de BSGC en situaciones clinicas
mas comprometidas, como por ejemplo después de la administracién de
terapia neoadyuvante, o bien antes de la quimioterapia primaria en
pacientes con carcinoma localmente avanzado (N1), es aun controvertida,

debido al elevado porcentaje de resultados falsamente negativos del
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GC3%23%  relacionados con los cambios tisulares provocados por la
quimioterapia y con el elevado riesgo de bloqueo de los linfaticos por
infiltracién tumoral. Asi pues, el procedimiento probablemente sea seguro
en las pacientes a las que se realiza BSGC después de recibir quimioterapia
adyuvante, pero que no presentaban signos clinicos ni ecograficos de
extension ganglionar de la enfermedad antes de recibir dicha terapia
sistémica®®* No obstante los resultados actuales de las fases de

validacion3°°-30°

, permiten intuir que su aplicacion clinica rutinaria puede
ser una realidad en un futuro cercano, incluso evitando la LDNA en las
pacientes con afectacion ganglionar en el momento del diagndstico que se
convierten en NO tras la quimioterapia.

Como hemos visto, se ha propuesto también la posibilidad de realizar
BSGC en pacientes con carcinoma mamario recurrente que presentan el
antecedente de LDNA ipsilateral. Esta situacion clinica representa otra de
las posibles indicaciones futuras, a pesar de |la escasa eficacia de deteccién

del GC, pero con la intencién de localizar drenajes aberrantes para una

correcta estadificacion y control regional del proceso tumoral®®,

% NUEVOS RADIOTRAZADORES

Recientemente se han propuesto nuevos radiotrazadores para la
identificacion del GC en el cancer de mama, como ’"Tc-Tilmanocept
(Lymhoseek®). Se trata de un agente que se fija a los receptores de la
célula linfatica, donde queda retenido. Los resultados de la fase II de
ensayo clinico ya han sido expuestos, mostrando su elevada seguridad
para el mapeo linfatico intraoperatorio y Ooptima especifidad para la
deteccién linfatica®!?. La eficacia de localizacidon del GC puede ser superior

a la obtenida mediante nanocoloides®!!.
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% IMAGEN INTRAOPERATORIA: GAMMACAMARA PORTATIL

Este sistema, disponible desde hace algunos afios, permite la
localizaciéon in vivo de la lesidon dentro del tejido mamario o del GC en el
campo quirdrgico. Es de gran utilidad para la identificacién de posibles
contaminaciones de la mama durante la inyeccion intratumoral del
radiocoloide, para la eleccion del punto de abordaje quirdrgico 6ptimo vy
para valorar los margenes de reseccidén en la pieza (exeresis radioguiada,
técnica ROLL)3'2. La cdmara portatil permite ademas la identificacion del
GC en tiempo real, la localizacion de GC de dificil localizacién con la
sonda’*3* (préximos al sitio inyeccion o de débil captacion) y la

comprobacion in situ del éxito de la extirpacion.

% IMAGEN MULTIMODAL: SPET-CT; SPET-RNM

Los equipos “hibridos” SPET-CT permiten la adquisicion simultanea de
ambos procedimientos diagndsticos, lo que aumenta el contraste, la
resolucion espacial, y en consecuencia la sensibilidad para la identificacion
del GC en comparacién con la imagen planar®®3®, facilitando la
localizacion anatémica exacta de los GC de wubicacion mas
comprometida®'’3'® (drenajes extra-axilares, ganglios proximos al sitio de
inyeccidn) o en pacientes que presentan mayores dificultades (obesas)3'°.

Por otro lado se ha presentado recientemente el uso de nanoparticulas
de Oxido férrico, marcadas con *°™Tc (“"SPIO”), para la adquisicién
simultanea de SPET y RNM3%%32! Se propone incluso la perspectiva futura
de que esta técnica hibrida, que identifica las metastasis por su captacion

de contraste (RNM) en los ganglios centinelas identificados en la SPET,

sustituya en un futuro a la propia BSGC. No obstante esta posibilidad no
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parece viable dada la limitacion de la SPET-RNM para identificar

micrometastasis.

< NUEVOS DISPOSITIVOS DE DETECCION

Entre ellos cabe destacar el sistema de deteccion magnética del GC:

322 v aln en estudio. Se trata de una

SentiMAG®, recientemente propuesto
sonda manual que detecta sefiales magnéticas. Para la localizacion del GC,
se administran cerca del tumor pequenas cantidades de nanoparticulas de

oxido férrico, trazadores magnéticos, que posteriormente migran hasta el

GC, donde quedan retenidas.

% TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES (PET). MAMOGRAFIA

POR EMISION DE POSITRONES (PEM).

La exploracion PET (“Positron Emission Tomography”) aporta
informacidén in vivo de distintos procesos bioldgicos (imagen molecular). El
radiotrazador mas frecuentemente empleado es la ¥F-FDG, analogo de la
glucosa, que sufre un atrapamiento celular, por lo que su captacion refleja
la actividad glucolitica de los tejidos, muy aumentada en los procesos
neoplasicos. La adquisicion simultanea de la TAC (PET-CT) anade
resolucion anatdmica a la imagen funcional. Se han desarrollado también
sistemas PET-RNM.

No obstante, la limitada resolucion de la PET para identificar lesiones de
muy pequefio tamafio y la escasa sensibilidad en tumores poco
proliferativos (tubular, lobulillar, in situ) hacen que no sea de gran utilidad
como técnica de cribado. Tampoco esta indicada en la estadificacion inicial
de las pacientes con cancer de mama en estadios precoces debido a la

limitacién para el diagndstico de ganglios axilares de tamafio muy
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pequefio®*, de modo que la escasa sensibilidad para la identificacién de
micrometastasis hace poco probable que pueda reemplazar a la BSGC3*,
Las indicaciones de la PET (*®F-FDG) en el cancer de mama que estan
actualmente bien establecidas son la estadificacion inicial en tumores en

325 y la re-estadificacion de pacientes con recurrencia, ya que

fase avanzada
esta técnica es superior a otras en la identificacién de extensién a distancia
y ganglionar®?®. Ademas se ha demostrado su utilidad en la valoracién de
mamas densas, radiadas o con protesis, en la estadificacion previa a
quimioterapia primaria®?’, en la planificacién de la radioterapia y en la
evaluacién de la respuesta terapeutica®*®, habiéndose descrito
modificaciones técnicas que mejoran el renidimiento de la PET-TAC, como
la adquisicidn en posicién prona’?.

Actualmente se dispone ademas de avances técnicos como los
[lamados tomomamadgrafos PET (PEM “"Positron Emission

")330  dispositivos disefiados de modo especifico para la

Mammography
exploracion mamaria, tanto con sistema de compresion mamaria similar a
la mamografia convencional (“Naviscan”), como equipamientos para
adquisicion decubito prono (*Mammi”). Los sistemas PEM aumentan el
rendimiento diagndstico incluso en procesos tumorales en estadio inicial,
gracias a su elevada sensibilidad para identificar lesiones de muy pequeiio
tamafio o dificil localizacion®*!, habiéndose publicado resultados de
especificidad superior a la de la RMN para la identificacion de
multilesionalidad®*?. Permiten ademds la estadificacién sistémica durante la
misma exploracién. Algunos de estos sistemas incorporan dispositivos que
permiten la realizacién de biopsia estereotaxica de las lesiones>33.

Ademas, se ha demostrado la estrecha relaciéon directa entre la

captacion y retencién de FDG y factores prondsticos del cancer de mama,
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tanto clinicos (tamafio tumoral, estadio), como bioldgicos (grado
histologico, Ki-67 y c-erbB 2), lo que induce a considerar esta captacién
como predictor del comportamiento bioldgico del tumor®**. Se ha
encontrado también correlacion inversa, genéticamente determinada, entre
la expresion de receptores hormonales y el estatus metabdlico del tumor
(captacion de FDG)3*°,

En este sentido, y en el contexto de la tendencia actual de
tratamiento individualizado del cancer de mama gracias a las nuevas
terapias dirigidas a receptores celulares especificos de cada paciente, la
incorporacion de exploraciones con radiofdrmacos PET marcadores de
dichos receptores bioldgicos, ha de ser una herramienta de futuro tanto en
el diagndstico precoz del proceso tumoral (imagen molecular de alta
especificidad y sensibilidad de receptores estrogénicos y dianas especificas
de terapia) como en la valoracion de las respuesta metabdlica a estos
tratamientos®*. Entre estos nuevos radiotrazadores PET destacan
marcadores de proliferacién celular (11C-Timidina, 11C-colina, 18F-
Fluorotimidina), sintesis proteica (11C-Metionina), hormonodependencia
(18F-Estradiol), hipoxia (18F-misonidazol), angiogénesis (64Cu-DOTA),
apoptosis (18F-anexina), receptores celulares (68Ga-Somatostatina, 68Ga-

Bombesina), etc.

% IMAGEN OPTICA (FLUORESCENCIA)

La imagen 6ptica o tomografia optica difusa de fluorescencia (“FDOT”)
emplea moléculas o contrastes fluorescentes (verde de indocianina “ICG”,
omocianina)®*’ que al ser luminicamente estimulados desde el exterior
ofrecen una imagen de elevada sensibilidad y especificidad, demostrando

un nitido contraste del tumor mamario en comparacién con el tejido sano.

168



Discusion

Ademas, recientes estudios han demostrado la elevadisima eficacia de la
imagen de fluorescencia obtenida tras la administracidon periareolar del
verde de indocianina para la identificacion del GC33*3%, La sensibilidad se

aproxima incluso al 100% cuando se realiza la deteccién del GC empleando

340 341

métodos combinados: verde de indocianina y radiocoloide**” o colorante®**.
En un estudio reciente, Brouwer et al.3*? demuestran la coincidencia del
patron de drenaje al administrar de forma combinada ICG y nanocoloide, y
proponen el uso de este método fluorescente en las regiones de anatomia
mas compleja. Las posibilidades de futuro se centran en el desarrollo de

nuevos agentes moleculares “fluoréforos” especificos de receptores

tumorales.

% TRATAMIENTO INTRAOPERATORIO CON RADIONUCLIDOS

En los ultimos anos el grupo del Instituto Europeo de Oncologia ha
propuesto la radioterapia metabdlica intraoperatoria del cdncer de mama

(“IART”:"Intraoperative avidination for radionuclide treatment”)3*

, que se
basa en la unién de alta afinidad entre el depdsito de avidina realizado en
el lecho quirlrgico tras la exéresis del tumor mamario, y el radiotrazador
2ytrio-DOTA-Biotina posteriormente administrado i.v. Este procedimiento,

aun en estudio, podria sustituir en el futuro a la radioterapia convencional

mamaria, tanto la externa, como la radioterapia parcial intaoperatoria.
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7. CONCLUSIONES

7.1. Generales

7.1.1. La eficiencia de los radiocoloides en la deteccion por
linfogammagrafia del GC y en su localizacién intraoperatoria es muy

elevada (94,5 y 90,5% respectivamente).

7.1.2. El tamafio de la lesiéon tumoral primaria, la carga tumoral axilar, y la
edad de la paciente, son factores significativamente determinantes

de la eficiencia de deteccion del GC.

7.1.3. El procedimiento de BSGC evita una LDNA innecesaria en el 68,9%
de los pacientes con cancer de mama estadio I y II (407), ya que el

analisis histoldgico del GC no demuestra afectacion metastasica.

7.1.4. Después de un periodo medio de seguimiento de 47,4 meses, la
tasa de enfermedad global es un 5%, congruente con los estadios
tumorales de las pacientes incluidas, y la aparicion de recaida axilar
después de GC benigno ha sucedido en una Unica ocasion (0,24%),

aspecto muy favorable.

7.1.5. La BSGC, en su aplicacion clinica a los 600 procesos de cancer de
mama diagnosticados en el Area Sanitaria V de Gijon entre II/03 y
XII/10, es por tanto una técnica eficaz, segura y fiable que permite
una estadificacion exacta de los pacientes y participa del control

locorregional de la enfermedad.
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7.1.6.

7.2.

7.2.1.

7.2.2.

7.2.3.

La exéresis de otras adenopatias “sospechosas”, aparte del GC, se
relaciona con la baja tasa de recaidas axilares, ya que se han
identificado metdastasis en estos ganglios no centinela en el 0,96%
de los pacientes en los que el GC fue benigno. Esta practica ha de

realizarse por tanto de modo rutinario.

Micrometastasis

La identificacion de micrometastasis en el GC es relativamente
frecuente e implica la re-estadificacion al alza de un porcentaje

significativo de pacientes (8,3%).

La afectacion tumoral microscopica del GC (micrometastasis) no
debe ser despreciada cuando se considera la carga tumoral de las
pacientes con cancer de mama, ya que ha presentado relevancia

prondstica en este grupo de pacientes (tasa enfermedad 8,1%).

No obstante la indicacion de LDNA cuando el GC presenta
micrometastasis no es imprescindible, pudiendo evitarse al menos
en los pacientes que van a recibir tratamiento sistémico adyuvante,
dado que la existencia de otros ganglios positivos en el vaciamiento
es rara (12,1%), y la repercusion de la LDNA sobre la evolucién de
las pacientes, generalmente poco significativa. En estos casos se ha
de enfatizar en la exploracién ecografica prequirdrgica, para evitar

falsos negativos del GC en el procedimiento de BSGC.
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7.3.

7.3.1.

7.3.2.

7.3.3.

7.4.

7.4.1.

7.4.2.

7.4.3.

Tamano radiotrazador

La eficiencia de deteccidon gammagrafica e intraoperatoria del GC no
difiere significativamente en funcién del tamafio del radiocoloide
utilizado, aunque se debe considerar su fuerte dependencia de la via

por la que se administre.

El porcentaje de drenajes extra-axilares es solo ligeramente

superior cuando se emplea un radiocoloide de menor tamafio.

El nimero de GC por paciente es significativamente mayor cuando

se emplean coloides de menor tamafio para la deteccion.

Via de administracion del radiotrazador

La eficiencia de deteccion axilar del GC no difiere significativamente
segln la via de inyeccion empleada, en intima relacion con el

tamano del radiocoloide empleado.

La inyeccion combinada del radiocoloide, superficial y profunda, no
ha supuesto un beneficio en cuanto a la eficacia de deteccion del GC
en comparacion con la inyeccidon exclusivamente periareolar (PA).
No obstante, se debe considerar en el contexto de que este grupo

de pacientes presenté mayor carga tumoral que el grupo PA.

La administracién combinada supone solo un ligero incremento del
numero de GC por paciente. El nimero de GC depende mucho mas
del tamafo del radiocoloide que de la regién mamaria en que se

administre.
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7.4.4.

7.4.5.

7.4.6.

7.5.

7.5.1.

7.5.2.

7.5.3.

7.5.4.

Probablemente la muestra es insuficiente para demostrar que la
inyeccidn combinada garantice la localizacion de los GC extra-

axilares.

La administracion profunda del radiotrazador ha permitido elevados
porcentajes de deteccidon, a pesar de la alta carga tumoral de las
pacientes incluidas en este grupo IT, y elevado nimero de GC por
paciente, aunque probablemente ambos resultados estan
relacionados con el empleo porcentualmente mas frecuente de un

coloide de pequefio tamanio.

La administracion periareolar, tradicionalmente empleada por
nuestro grupo, se confirma como procedimiento seguro y altamente

eficaz, aun cuando se emplean radiocoloides de tamafio grande.

Carcinoma in situ

El diagndstico final revela microinvasion o incluso carcinoma
invasivo en el 45,6% de los casos con el diagndstico preoperatorio
de carcinoma in situ, incluidos para BSGC: de alto grado o extensos

y/o con indicacion de mastectomia.

La eficacia de identificacion del GC es muy elevada.

El porcentaje de afectacion del GC es bajo, pero no despreciable

(6,9%).

Por todo ello, el procedimiento de BSGC estd indicado en las
pacientes con carcinoma intraductal de alto riesgo y/o programado

para mastectomia.
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7.5.5.

7.5.6.

7.6.

7.6.1.

7.6.2.

7.6.3.

La administraciéon PA es apropiada, dado que frecuentemente se

trata de microcalcificaciones multiples, dispersas y no palpables.

Puede existir una asociacion directa entre estos procesos
intraductales y el alto porcentaje de migraciéon extra-axilar,

probablemente relacionada con su multifocalidad.

Tumores multifocales y multicéntricos

La tasa de deteccion del GC es elevada en las pacientes con
tumores multiples de mama (95,5% en la gammagrafia y 92,1% en
la deteccidn intraoperatoria), sin que se observe diferencia
estadisticamente relevante respecto a los pacientes con lesidon
Unica. La existencia de multiplicidad tumoral no supone un

detrimento de la eficacia de la BSGC.

El procedimiento de administracion PA del radiotrazador es
adecuado en estos casos, y se intuye que representa el drenaje de
cada uno de los distintos tumores, ya que el promedio de GC por
paciente y el hallazgo de drenajes extra-axilares son

significativamente mas elevados que en el resto de la poblacion.

La indicacibn de BSGC en los casos de cancer de mama
multicéntrico es correcta y segura, aplicando la administracion PA
del radiocoloide. No obstante, en estos casos habra que asumir
menor probabilidad de identificacion del GC, mas frecuentes
localizaciones andémalas del mismo, y mayor porcentaje de GC

positivos.
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7.7.

7.7.1.

7.7.2.

7.7.3.

7.7.4.

Influencia de la cirugia previa

La eficiencia de deteccién gammagrafica y quirdrgica del GC en las
pacientes con cirugia mamaria previa es aceptable, 92,3% y 82%
respectivamente. La existencia de un antecedente quirlrgico supone
solo un ligero detrimento de la tasa de deteccion del GC, aunque no

es significativo.

La inyeccidn PA es apropiada en estas pacientes, recomendandose
una segunda inyeccion subdérmica pericicatricial cuando la
intervencién quirdrgica anterior afecté al cuadrante supero externo

de la mama.

En las pacientes con algun antecedente quirdrgico, el nimero de GC
por paciente y el porcentaje de drenajes extra-axilares son
significativamente mayores que en las pacientes no operadas

previamente.

Ambos factores, nimero de GC por paciente y GC extra-axilares,
muestran una tendencia de asociacién directa con la extension del
procedimiento quirdrgico previo y su localizaciéon en el CSE. Sin
embargo no existe ninguna diferencia estadisticamente significativa
en cuanto a eficacia de deteccion, promedio de GC por paciente y
porcentaje de GC extra-axilares, dependiente de la extension y la

localizaciéon del procedimiento quirdrgico previo.
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Conclusiones

7.7.5.

7.7.6.

7.7.7.

El procedimiento de estadificaciéon mediante BSGC es eficaz, seguro
y fiable en su aplicacion a pacientes con antecedente quirlrgico
mamario, no solo biopsia escisional, sino también tumorectomia o
cirugia conservadora anterior, incluso aunque el antecedente
quirdrgico se localice en el CSE. No se han observado recaidas

axilares precoces.

No se recomienda la realizacion de la BSGC inmediatamente
después del episodio quirlrgico por las dificultades de migracion

linfatica por la inflamacion tisular.

Es necesaria mas casuistica para estudiar la indicacion de esta

técnica a pacientes con el antecedente de cirugia plastica.
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Anexos

ANEXO 1.

CLASIFICACION HISTOLOGICA TUMORES MAMA

WHO histological classification of tumours of the breast

(Tomado de “Pathology and Genetics of Tumours of the Breast and Female Genital
Organs”. World Health Organization Classification of Tumours. International Agency for
Research on Cancer. Tavassoli FA, Devilee P. Lyon, 2003)
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ANEXO I1.

CLASIFICACION pTNM CANCER MAMA

Pathologic Staging (based on information available to the pathologist) (pTNM)
(Note M)

TNM Descriptors (required only if applicable) (select all that apply)
____m (multiple foci of invasive carcinoma)

____r(recurrent)

Y (posttreatment)

Primary Tumor (Invasive Carcinoma) (pT)

___pTX: Primary tumor cannot be assessed

____pTO: No evidence of primary tumor®

___pTis (DCIS): Ductal carcinoma in situ®

___pTis (LCIS): Lobular carcinoma in situ®

___ pTis (Paget): Paget disease of the nipple not associated with invasive carcinoma
and/or carcinoma in situ (DCIS and/or LCIS) in the underlying breast

parenchyma®
pT1: Tumor <20 mm in greatest dimension
____pT1Imi: Tumor £1 mm in greatest dimension (microinvasion)
___pTMa: Tumor >1 mm but €5 mm in greatest dimension
___pT1b: Tumor >5 mm but <10 mm in greatest dimension
___pTic: Tumor >10 mm but £20 mm in greatest dimension
____pT2: Tumor >20 mm but €50 mm in greatest dimension
____pT3: Tumor >50 mm in greatest dimension

pT4: Tumor of any size with direct extension to the chest wall and/or to the skin
(ulceration or skin nodules). Note: Invasion of the dermis alone does
not qualify as pT4.

____pT4a: Extension to chest wall, not including only pectoralis muscle
adherence/invasion
____pT4b: Ulceration and/or ipsilateral satellite nodules and/or edema (including

peau d'orange) of the skin which do not meet the criteria for
inflammatory carcinoma

___pT4c: Both T4a and T4b

___ pT4d: Inflammatory carcinoma™

* For the purposes of this checklist, these categories should only be used in the setting of
preoperative (neoadjuvant) therapy for which a previously diagnosed invasive carcinoma is no
longer present after treatment.

# Inflammatory carcinoma is a clinical-pathologic entity characterized by diffuse erythema and
edema (peau d’orange) involving one-third or more of the skin of the breast. The skin changes
are due to lymphedema caused by tumor emboli within dermal lymphatics, which may or may nc
be obvious in a small skin biopsy. However, a tissue diagnosis is still necessary to demonstrate
an invasive carcinoma in the underlying breast parenchyma or at least in the dermal lymphatics,
as well as to determine biological markers, such as ER, PR, and HER2 status. Tumor emboli in
dermal lymphatics without the clinical skin changes described above do not qualify as
inflammatory carcinoma. Locally advanced breast cancers directly invading the dermis or
ulcerating the skin without the clinical skin changes and tumor emboli in dermal lymphatics also
do not qualify as inflammatory carcinoma. Thus the term inflammatory carcinoma should not be
applied to neglected locally advanced cancer of the breast presenting late in the course of a
patient’s disease. The rare case that exhibits all the features of inflammatory carcinoma, but in
which skin changes involve less than one-third of the skin, should be classified by the size and
extent of the underlying carcinoma.
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Regional Lymph Nodes (pN) (choose a category based on lymph nodes received with
the specimen; immunohistochemistry and/or molecular studies are not required)

If internal mammary lymph nodes, infraclavicular nodes, or supraclavicular lymph nodes
are included in the specimen, consult the AJCC Cancer Staging Manual' for additional
lymph node categories.

Modifier (required only if applicable)
____(sn): Only sentinel node(s) evaluated. If 6 or more sentinel nodes and/or
nonsentinel nodes are removed, this modifier should not be used.

Category (pN)

____pNX: Regional lymph nodes cannot be assessed (eg, previously removed, or
not removed for pathologic study)

____pNO: No regional lymph node metastasis identified histologically

Note: Isolated tumor cell (ITC) clusters are defined as small clusters of
cells not greater than 0.2 mm or single tumor cells, or a cluster of fewer
than 200 cells in a single histologic cross-section.* ITCs may be
detected by routine histology or by immunohistochemical (IHC)
methods. Nodes containing only ITCs are excluded from the total
positive node count for purposes of N classification but should be
included in the total number of nodes evaluated.
____pNO (i-): No regional lymph node metastases histologically, negative IHC
____pNO(i+):  Malignant cells in regional lymph node(s) no greater than 0.2 mm and
no more than 200 cells (detected by H&E or IHC including ITC)
___pPNO (mol-): No regional lymph node metastases histologically, negative molecular
findings (reverse transcriptase polymerase chain reaction [RT-PCR])
____pNO (mol+): Positive molecular findings (RT-PCR), but no regional lymph node
metastases detected by histology or IHC

____pN1imi: Micrometastases (greater than 0.2 mm and/or more than 200 cells, but
none greater than 2.0 mm).

___pN1a; Metastases in 1 to 3 axillary lymph nodes, at least 1 metastasis greater
than 2.0 mm

____pN2a: Metastases in 4 to 9 axillary lymph nodes (at least 1 tumor deposit
greater than 2.0 mm)

____pN3a: Metastases in 10 or more axillary lymph nodes (at least 1 tumor deposit

greater than 2.0 mm)

# Approximately 1000 tumor cells are contained in a 3-dimensional 0.2-mm cluster. Thus, if more
than 200 individual tumor cells are identified as single dispersed tumor cells or as a nearly
confluent elliptical or spherical focus in a single histologic section of a lymph node, there is a high
probability that more than 1000 cells are present in the node. In these situations, the node should
be classified as containing a micrometastasis (pN1mi). Cells in different lymph node cross-
sections or longitudinal sections or levels of the block are not added together; the 200 cells must
be in a single node profile even if the node has been thinly sectioned into multiple slices. It is
recognized that there is substantial overlap between the upper limit of the ITC and the lower limit
of the micrometastasis categories because of inherent limitations in pathologic nodal evaluation
and detection of minimal tumor burden in lymph nodes. Thus, the threshold of 200 cells in a
single cross-section is a guideline to help pathologists distinguish between these 2 categories.

Distant Metastasis (M)

___Not applicable

___cMO(i+): No clinical or radiographic evidence of distant metastasis, but deposits of
molecularly or microscopically detected tumor cells in circulating blood,
bone marrow, or other nonregional nodal tissue that are <0.2 mmin a
patient without symptoms or signs of metastasis

___pM1:  Distant detectable metastasis as determined by classic clinical and
radiographic means and/or histologically proven >0.2 mm




Anatomic Stage/Prognostic Groups

Stage 0
Stage |A
Stage IB

Stage IIA

Stage IIB

Stage IlIA

Stage IIIB
Stage IlIC
Stage IV

Tis
T1#
TO
T1*
TO
T1*
T2
T2
T3

TO
T1#
T2
T3
T3
T4
Any T
Any T

* T1 includes T1mic.

# Does not include N1mi.

NO

NO
N1mi
N1 mi
N1#
N1™
NO

N1
NO
N2

N2

N2

N1

N2
NO,N1,N2
N3
Any N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1

Anexos

(Tomado de “Protocol for the examination of specimens from patients with invasive carcinoma of the
breast”. Lester SC, Bose S, Chen YY, Connolly JL, de Baca ME, Fitzgibbons PL, et al. Arch Pathol Lab Med

2009; 133: 1515-38. Basado en AJCC/UICC TNM, 7" edition)
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Anexos

ANEXO III.

NANOCIS®
CIS bio international, member of IBA group T1701nG 02/2010
NANOCIS
Trousse pour la préparation de la soluti%gminjectable de sulfure de rhénium colloidal et de

technétium ( Tc) (nanocolloide).

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

2
1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

NANOCIS

Trousse pougrgla préparation de la solution injectable de sulfure de rhénium colloidal et de
m
technétium ( Tc) (nanocolloide).

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Sulfure de rhénium (ReZSY) : 0,24 mg/ flacon A

Correspondant a : 0,15 mg de rhénium élément (Re)
Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.
Le produit ne contient pas de conservateur antimicrobien.

Les particules colloidales présentent un diamétre moyen de 100 nm environ (analyse
spectroscopigue de corrélation de photons et de mouvement brownien).

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Trousse pour préparation radiopharmaceutique.
Lyophilisat et solvant pour solution injectable.
4. DONNEES CLINIQUES

4.1. Indications thérapeutiques

Ce médicament est a usage diagnostique uniguement.

99m
Aprés marquage avec une solution injectable de pertechnétate ( Tc) de sodium :
Lymphographie pour la visualisation du systéme lymphatique régional :

* Imagerie préopératoire et détection peropératoire des ganglions sentinelles des tumeurs
suivantes : cancer du sein, mélanome, cancers de la vulve, du pénis, de la prostate, cancer
épidermoide de la téte et du cou.

* Imagerie du flux lymphatique régional avant radiothérapie individualisée.

* Imagerie du flux lymphatique pour le diagnostic de lymphoedéme des extrémités.

Exploration digestive (scintigraphie gastro-oesophagienne).
3
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4.2. Posologie et mode d'administration
Lymphographie pour visualisation des ganglions sentinelles :

99m
L'activité de solution injectable de sulfure de rhénium colloidal et de technétium ( Tc) a
administrer chez I'adulte dépend de lindication, de la région anatomique a étudier et du
délai entre l'injection du produit et I'acquisition des images.

Le choix du site d'administration se fait en fonction du territoire anatomique a étudier. L'injection est
réalisée sans surpression au niveau d'un tissu conjonctif lache présentant une perfusion sanguine
correcte. Avant d'injecter le produit, il convient d'exclure une effraction vasculaire en aspirant a la
seringue.

Mélanome: 10 — 100 MBq par voie intradermique répartis en 4 dépbts autour de la tumeur. Il est
recommandé de ne pas dépasser un volume de 0,2 mL a chaque dépbt.

Les images scintigraphiqgues sont acquises immédiatement aprés l'injection et régulierement
répétées jusqu’a ce que le ganglion sentinelle soit visualisé.

Cancer du sein : une activité totale de 5 a 20 MBq (0.2 mL) répartie en une ou plusieurs injections,
sous palpation ou contréle échographique.

L’activité injectée varie en fonction du temps écoulé entre 'imagerie scintigraphique et la chirurgie.
Un volume maximal de 0.5 mL peut étre justifié en cas de tumeur profonde.

En cas de tumeur superficielle, la voie d’administration peut étre soit intradermique en regard de la
tumeur, soit sous-cutanée péri-tumorale. L’injection peut étre réalisée en péri-aréolaire en cas de
tumeur des quadrants supérieurs.

En cas de tumeur profonde, la voie d’administration péri-tumorale est recommandée.

Les images scintigraphiques du sein et de la région axillaire sont acquises entre 15 et 30 minutes
puis a 3 heures aprés injection.

Cancer de la prostate : 200 MBq par voie transrectale, dans les lobes prostatiques sous contréle
échographique (une injection de 100 MBq dans 0,3 mL pour chaque lobe prostatique).

Le traceur est injecté la veille de l'intervention. Le patient aura regu préalablement une prophylaxie
antibiotique a large spectre (comme pour toute biopsie prostatique).

Les images scintigraphiques sont réalisées immédiatement aprés que le patient ait vidé sa vessie.

Cancer du pénis : la veille de I'intervention 60 MBqg sont administrés par voie intradermique dans
les 2 centimétres autour de la tumeur.

Les images scintigraphiques sont obtenues juste aprés l'injection et toutes les 30 minutes jusqu’a
visualisation du ganglion sentinelle.

Cancer de la vulve : la veille de l'intervention chirurgicale, injection intradermique de 60 a 120 MBq
dans 0,2 mL en 4 dépbts autour de la tumeur.

Les images scintigraphiques sont obtenues juste aprés I'injection et toutes les 30 minutes jusqu’a
visualisation du ganglion sentinelle.

4

Cancer épidermoide de la téte et cou : sous anesthésie locale, injection de 20 a 40 MBq dans 0,5
a 1,0 mL par voie sous-muqueuse a la périphérie de la tumeur. L’injection est aussitét suivie d’'un
rincage de la bouche par une solution non alcoolisée afin de réduire la quantité d’activité qui
pourrait étre déglutie par le patient.

Les images scintigraphigues sont acquises immédiatement aprés l'injection et poursuivies jusqu’a 2
heures apres injection.
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Imagerie du flux lymphatique avant radiothérapie ou a la recherche d’un lymphoedéme : 20 a
200 MBq par injection sous-cutanée unique ou multiple. L’activité est généralement inférieure a 20
MBq par site d’injection. Les volumes recommandés vont de 0,2 4 0,3 mL. Un volume maximal de
0,5 mL ne doit pas étre dépasseé.

Etude du reflux gastro-oesophagien :

Chez Iadulteget chez I'enfant, I'activité de solution injectable de sulfure de rhénium colloidal et de

technétium ( Tc) administrée par voie orale est de 3,5 a 12 MBq (d'autres activités peuvent se
justifier). Le produit est dilué dans une phase liquide conformément au protocole habituel de
chaque centre.

Une scintigraphie dynamique peut étre réalisée parallelement a I'enregistrement d'images statiques.
4.3. Contre-indications

Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients.

4.4, Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Ce produit est un médicament radiopharmaceutique.

Les produits radiopharmaceutiques ne doivent étre réceptionnés, utilisés et administrés que par
des personnes autorisées dans des services agréés. Leur réception, leur stockage, leur utilisation,
leur transfert et leur élimination sont soumis aux réglementations et aux autorisations appropriées
des autorités compétentes.

Les produits radiopharmaceutiques doivent étre préparés de maniére a satisfaire a la fois aux
normes de radioprotection et de qualité pharmaceutique. Les précautions appropriées d'asepsie
doivent étre prises afin de satisfaire aux exigences des Bonnes Pratiques de Fabrication
pharmaceutique.

La lymphoscintigraphie est déconseillée chez les patients présentant une obstruction compléete du
réseau lymphatique, notamment au niveau des membres inférieurs, en raison du risque d'irradiation
au niveau des sites d'injection.

La pratique du repérage du ganglion sentinelle nécessite que I'ensemble de I'équipe prenant en
charge le patient soit formée a cette technique.

Les données de la littérature démontrent une amélioration du taux d’identification par la double
détection : radiopharmaceutique et colorimétrique.

L'administration du produit peut trés rarement entrainer des effets secondaires de type allergique.
Les médicaments et le matériel de réanimation permettant de faire face a une telle situation doivent
toujours étre a portée de main pendant I'examen.

5

4.5, Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

L’administration d'anesthésiques locaux ou de hyaluronidase avant l'injection de la préparation

marquée perturbe la captation par le systeme lymphatique.

4.6. Grossesse et allaitement

Grossesse

Lorsqu'il est nécessaire d'administrer un produit radiopharmaceutique a la femme en age de
procréer, toute suspicion de grossesse doit étre écartée. Toute femme n'ayant pas eu ses

regles doit étre considérée comme enceinte jusqu'a preuve du contraire. Dans le doute, il
est important que l'exposition aux radiations soit réduite au minimum pour obtenir les
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informations cliniques souhaitées. D'autres techniques n'impliquant pas I'emploi de
radiations ionisantes peuvent étre envisagées si elles n'altérent pas la qualité diagnostique.

Les examens utilisant des radionucléides chez la femme enceinte entrainent également l'irradiation
du foetus. Il ne faut réaliser au cours de la grossesse que les seules investigations absolument
nécessaires lorsque le bénéfice probable dépasse les risques encourus par la mere et le foetus.
Allaitement

Si I'administration d'un produit radioactif est indispensable, le lait sera tiré avant l'injection et
conservé pour étre utilisé ultérieurement. L'allaitement doit étre suspendu pendant au moins 12
heures apres l'injection et le lait produit pendant cette période doit étre éliminé. L'allaitement peut
étre repris lorsque l'activité dans le lait ne risque pas d'entrainer une dose de radiation pour I'enfant
supérieure a 1 mSv.

4.7, Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines
Les effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines n’ont pas été étudiés.

4.8. Effets indésirables

99m
L'administration de la solution hypertonique de sulfure de rhénium colloidal et de technétium ( Tc)
peut entrainer une douleur au point d'injection.

Pour tout patient, l'exposition aux radiations ionisantes doit étre justifiée par le bénéfice
diagnostique attendu. La radioactivité administrée doit étre telle que l'irradiation qui en découle soit
aussi faible que possible, en gardant a I'esprit la nécessité d'obtenir le diagnostic requis.

L'exposition aux radiations ionisantes peut éventuellement induire des cancers ou développer des
déficiences héréditaires. L'expérience montre que, pour les examens diagnostiques en médecine
nucléaire, la fréquence de ces effets indésirables est tres faible en raison des faibles activités
utilisées.

Pour la plupart des examens de médecine nucléaire, la dose de radiations délivrée (E : dose
efficace) est inférieure a 20 mSv.

6
4.9. Surdosage

En cas d’administration d’'une activité excessive par voie orale, dans le cadre de la scintigraphie
gastro-oesophagienne, la dose absorbée par le patient peut étre réduite en favorisant I'élimination
du radionucléide.

En cas d’administration d’'une activité excessive aprés injection sous-cutanée, dans le cadre d'une
lymphographie, il n'‘est pas possible de réduire la dose absorbée par le patient en raison de
la faible élimination du radionucléide.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1. Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Produit radiopharmaceutique a usage diagnostique.

Code ATC : V09DBO06

Aux concentrations chimiques et aux act|V|tes utilisées pour les examens de diagnostic, le sulfure
de rhénium colloidal et de technétium ( Tc) parait n'avoir aucune activité pharmacodynamique.

5.2. Propriétés pharmacocinétiques

Injection sous-cutanée:
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99m
Le sulfure de rhénium colloidal et de technétium ( Tc) est administré par injection sous-cutanée,
généralement dans les espaces interdigitaux des mains ou des pieds, ou en périphérie de
la tumeur.

La paroi des capillaires lymphatiques est dépourvue de membrane basale et présente des solutions
de continuité avec des pores, de telle sorte que les colloides de petite taille sont rapidement
absorbés dans le liquide lymphatique a partir du liquide interstitiel. Durant la circulation de la
lymphe a travers les ganglions, une partie des colloides est phagocytée par les cellules bordantes
du systéme réticulo-endothélial. Ce processus se reproduit ultérieurement au niveau de chaque
ganglion lymphatique.

Le produit administré est un colloide métallique qui est en partie phagocyté et stocké au niveau du

premier groupe ganglionnaire.

L'activité au niveau des ganglions lymphatiques montre que 3,06 = 0,10% de l'activité administrée
eme

sont fixés a la 1lere heure et 3,83+ 0,16% ala 3 heure.

Au cours des premiéres heures aprés I'administration, le passage dans le compartiment vasculaire
est négligeable.

Les données expérimentales montrent que le produit est éliminé par voie urinaire et hépatique. 3

heures apres linjection, 11% de l'activité administrée sont retrouvés dans le parenchyme

hépatique. L'activité au niveau vésical augmente progressivement jusqu'a atteindre 14,6% de la
eme

dose injectée ala 60 minute.

Administration par voie orale:

99m
Le sulfure de rhénium colloidal et de technétium ( Tc) administré par voie orale n'est pas résorbé

par le tube digestif.
7
5.3. Données de sécurité préclinique

Chez la souris, la dose |étale moyenne (DLSO) du perrhénate de potassium par voie intra-
péritonéale est de 2,8 g/kg environ. Ramenée au rhénium, la DLSOest de 180 mg/kg.

Dans les études de la toxicité aigué par voie intraveineuse chez la souris, le hanocolloide de sulfure
de rhénium n'a entrainé aucune anomalie aprés l'injection d'une préparation, a la dose de 2,5 mg
de sulfure de rhénium/kg et 50 mg de pyrophosphate de sodium/kg ni au cours des 7 jours suivant
cette administration.

Chez lerat, la DLsodu pyrophosphate d'étain par injection intraveineuse est de 41,0 £ 1,6 mg/kg.

Une activité de 185 MBq administrée par voie sous-cutanée chez I'homme apporte 0,007 mg/kg de
pyrophosphate de sodium, soit 12.500 fois moins que la DL 5 Par voie intraveineuse chez la souris

; cette activité apporte également 0,001 mg/kg de chlorure d'étain, soit 23.000 fois moins que la
DLSOchez la souris.

Administration simultanée de pyrophosphate de sodium et de chlorure d'étain : la toxicité aigué par
voie intraveineuse chez la souris se traduit par une DL 5 de 100 mg de Na4PZO7, 10 HZO/kg.

Les études, a long terme sur le potentiel mutagéne, tératogéne et cancérogéne n'ont pas été
effectuées.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1. Liste des excipients

Flacon A(sous atmosphére d’azote)
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Gélatine

Acide ascorbique

Acide chlorhydrique concentré

Hydroxyde de sodium (pour ajustement du pH)
Eau pour préparations injectables

Flacon B(sous atmosphere d’azote)
Pyrophosphate de sodium décahydraté
Chlorure d'étain dihydraté

Hydroxyde de sodium (pour ajustement du pH)
Acide chlorhydrique concentré (pour ajustement du pH)
6.2. Incompatibilités

Ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres médicaments a I'exception de ceux
mentionnés dans la rubrique 12.

8

6.3. Durée de conservation

6 mois.

La date de péremption est indiquée sur le conditionnement extérieur ainsi que sur chaque flacon.
Le produit marqué doit étre utilisé dans les 4 heures aprés reconstitution.
6.4. Précautions particulieres de conservation

Conserver la trousse au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C).

Conserver le produit marqué a une température ne dépassant pas 25°C.

La conservation du produit doit se faire en accord avec les réglementations nationales relatives aux
produits radioactifs.

6.5. Nature et contenu de I'emballage extérieur

a) Flacon (A) de 15 mL en verre étiré incolore, de type | de la Pharmacopée Européenne,
contenant 1 mL de solution sterile;

et

b) Flacon (B) de 15 mL, en verre étiré incolore, de type | de la Pharmacopée Européenne,
contenant un lyophilisat a reconstituer avec la solution contenue dansg!;e flacon (A). Le marquage

m
est effectué a l'aide d'une solution de pertechnétate de sodium ( Tc) de la Pharmacopée
Européenne.

Présentation : Contient 5 flacons A et 5 flacons B.
6.6. Précautions particuliéres d’élimination et de manipulation

L'administration de produits radiopharmaceutiques présente des risques pour I'entourage du patient
en raison de lirradiation externe ou de la contamination par les urines, les vomissements, les
expectorations. Par conséquent il faut prendre des mesures de protection contre les radiations
conformément aux réglementations nationales.

Tout produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.
9

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
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CIS bio international
RN 306 — SACLAY

B.P. 32

91192 GIF-SUR-YVETTE CEDEX
8. NUMERO D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

» 553 080.8 ou 34009 553 080 8 9 : 5 flacons de 1 mL de solution accompagnés de 5
flacons de 3,5 mg de lyophilisat.

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION

Date de premiéere autorisation : 29/12/1981

Date de renouvellement de 'autorisation : 29/12/2006

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE
12/2009
11. DOSIMETRIE

99m

Le technétium ( Tc) décroit en émettant un rayonnement gamma d'éjgne énergie moyenne de 140

keV, avec une période de 6 heures, en donnant du technétium ( Tc) considéré comme quasi
stable.

Dosimétrie aprés administration sous-cutanée :

Les doses de radiation absorbées par un patient dgg?O kg aprés administration sous-cutanée du
m

sulfure de rhénium colloidal et de technétium (  Tc) ont été calculées selon le modele
dosimétrique prenant pour hypothése une injection sous-cutanée dans le sein et un drainage
lymphatique de 20 % de lactivité administrée.

10

Table 1 : Doses absorbées par unité d’activité administrée (mGy/MBq) et dose efficace
(mSv/MBQ) apres injection sous-cutanée dans le sein

Organe Dose absorbée par mGy/MBqg/% Dose absorbée pour une
activitée injectée au drainage activitée injectée de 250 MBq et
site d’injection lymphatique un drainage lymphatique de 20
(mGy/MBQq) % (MGy)

Seins 5, 6 x 10-2 2 58 x 105 14,13

Coeur 1,04 x 10 8,36 x 10 3,02

Thymus 9,94 x 10 2,56 x 10 2,61

Poumons 7.85 x 10 7,70 x 10 2,34

Surfaces 2,97x10° 110x 10 1,29

0SSeuses

-5

Peau 2,80 x 10 153 x 10 0.78

Foie 2,77 x 10 8,91 x 10 514

Estomac 2,49x10° 8,17x 10 1,03
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Pancréas 2.34 x 10 1,67 x 10'4 1,41

Surrénales 1,88 x 10 1,51 x 10 1,22
Moelle 1,85 x 10 1,04x10 0,98
osseuse

Muscles 1 69 x 10 3 30 x 10 0,58
Rate 1,61 x 10 8,66 x 10 4,73
Veésicule 139x 10 2,40x 10" 1,55
biliaire

Thyroide 1,22 x 10 1,02 x 10 0,35
Reins 7,71 10 1,14 x 10 0,76
Colon 472x10" 6,84x 10 0,46
supérieur

Intestin gréle 3,05 x 10 5,07 x 10 0,33
Utérus 1,21 x 10 2,39 x 10 0,15
Colon 113x 10" 2,26 x 10 0,14
inférieur

Ovaires 1,11 x 10 2,92 x 10 0,17
Cerveau 1,02 x 10 8,09 x 10 0,07
Vessie 7,86 x 10 1,27 x 10 0,08
Testicules* 0,10 x 10 3,92 x 10 0,02
Corps entier 4,06 x 10 6,13 x 10 1,33
Dose 47%10 9,59 x 10 1,66
efficace

(mSv)

* Les doses absorbées par les testicules ont été calculées par modélisation pour un homme
adulte.
Aprés administration sous-cutanée dans le sein d’une activité maximale de 250 MBq et en intégrant
un drainage lymphatique de 20 %, la dose efficace est de 1,66 mSv.
Les doses absorbées dans les organes critiques tels que : seins, foie, rate, poumons, vésicule
biliaire, moelle osseuse, reins et vessie sont respectivement de 14,13 mGy, 5,14 mGy, 4,73
mGy, 2,34 mGy, 155 mGy, 098 mGy, 0,76 mGy et 0,08 mGy.
11
Dosimétrie en cas d'administration orale:
Selon le CIPR 80 (Commission Internationale pour la Protection Radiologique), les doses de
radiation absorbées par les patients sont les suivantes :

Table 2 : TRACEURS NON RESORBABLES MARQUES AU ( Tc)
) Administration en phase liquide par voie orale
DOSES ABSORBEES PAR UNITE D'ACTIVITE ADMINISTREE (mGy/MBQ)

Organe Adulte 15 ans 10 ans 5ans lan
; 3 -3 -3 -3 2
Surrénales 25x10 33x10 55x10 89x10 1,5x10
. -3 -3 -2 -2 -2
Vessie 6,9%x10 9,1x10 14x10 22x10 35x10
-3 -3 -3 -2 -2
Surfaces osseuses 42%x10 52x10 74x10 1,1x10 2,1x10
6 -6 -5 -5 -4
Cerveau 18x10 34x10 12x10 4,0x10 1,0 x 10
S . 4 -4 -4 -3 -3
eins 28x10 42x10 94x10 20x10 3,8x10
, . A 2 2 -2 2 -2
Vésicule biliaire 1,4x10 18x10 3,0x10 4,3x10 7,1x10

Tube digestif
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-2 -2 -2 -2 -1
Estomac 2,2x10 2,9 %10 4,1 %10 6,6 x 10 1,2 x 10
. ~ -2 -2 -1 -1 -1
Intestin gréle 60x10 76x10 12x10 1,9x10 3,5x10
Colon * t t ! *
1,0x10 13x10 22x10 35x10 6,6x10
A~ z . -1 -1 -1 -1 -1
(c6lon supérieur 1,2x10 15x10 25x10 4,0x10 7,5x10)
~ . z o -2 -1 -1 -1 -1
(colon inférieur 83x10 1,1x10 18x10 29x10 54x10)
c " 3 -3 -3 -3 3
oeu 1,0x10 1,4x10 25x10 43x10 8,6x10
. -3 -3 -2 -2 -2
Reins 55x10 6,7x10 1,0x10 15x10 23x10
. -3 -3 -3 -2 -2
Foie 37x10 48x10 93x10 15x10 27 x10
4 -4 -3 -3 -3
Poumons 57x10 9,1x10 16x10 29x10 5,7x10
3 -3 -3 -3 -2
Muscles 32x10 40x10 6,0x10 9,0x10 1,5x10
h -4 -4 4 -3 -3
Oesophage 1,9x10 30x10 g509x10 12x10 2,6x10
. -2 -2 -2 -2 -1
Ovaires 25x10 3,2x10 48x10 68x10 1,1x10
- -3 -3 2 2 -2
Pancréas 59x10 79x10 12x10 18x10 3,1x10
3 -3 -3 -3 -2
Moelle 47x10 57x10 75x10 9,2x10 1,1x10
-4 -3 -3 -3 -3
Peau 93x10 1,1x10 1,7x10 29x10 54x10
Rate h ° N ’ N
40%x10 50x10 7,8x10 12x10 2,0x10
. 3 -3 -3 -3 2
Testicules 1,3x10 2,0x10 38x10 65x10 1,2x10
-4 -4 -4 -3 -3
Thymus 19x10 30x10 50x10 1,2x10 2,6x10
. 5 5 -4 -4 -3
Thyroide 20x10 48x10 15x10 3,0x10 1,2x10
- -2 -2 -2 -2 -2
Utérus 1,6 x10 20x10 31x10 4,7x10 7,6x10
. -3 -3 -2 -2 -2
Autres tissus 52x10 7,2x10 1,1x10 20x10 3,0x10

Dose efficace (MSV/MBA) 1 9x10° 25x10 39x10 62x10 11x10

Pour ce produit, la dose efficace (E) pour un individu de 70 kg résultant de 'administration d’'une
activité de 12 MBq est de 0,23 mSv.
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12. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEUTIQUES
Méthode de préparation

Les précautions appropriées d’asepsie et de radioprotection doivent étre respectées.

A l'aide d'une seringue hypodermique, introduire a travers le bouchon préalablement désinfecté
d’'un flacon B, 2 mL d’eau pour préparations injectables et agiter le flacon jusqu’a la dissolution du
produit. Ne pas utiliser d’aiguille de mise a l'air, le mélange lyophilisé étant sous atmosphére
d’azote.

Sans utiliser d’aiguille de mise a I'air, introduire 0,5 mL du contenu du flacon B dans un flacon A.
Agiter.
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Placer le flacon A dans une protection de plomb appropriée. Sans utiliser d’aiguisl)lge de mise al'air,

m
introduire 1 a 2 mL de solution injectable stérile et apyrogéne de pertechnétate (  Tc) de sodium,
I'activité utilisée variant en fonction du volume utilisé, de 370 & 5550 MBg.

Placer le flacon A sans la protection de plomb, dans un bain-marie bouillant pendant 15 a 30
minutes. Refroidir le flacon sous un jet d’eau froide.

Contréle de la qualité

La qualité du marquage (pureté radiochimique) peut étre contrélée selon la méthode suivante :
Méthode
Chromatographie ascendante sur papier.

Matériel et réactifs

Papier pour chromatographie.
Papier Whatman 1 de longueur suffisante et d’'une largeur de 2,5 cm minimum.

A 2 cm du bord du papier, tracer une ligne appelée "ligne de dépét" et une autre ligne appelée
"ligne de front" a 10 cm de la "ligne de dépét".
Phase mobile

Méthyléthylcétone
Cuve a chromatographie

Utiliser une cuve en verre, dont les dimensions sont en rapport avec celles du papier a
chromatographie utilisé, munie d’'un couvercle assurant une fermeture étanche. La partie
supérieure de la cuve comporte un dispositif de suspension du papier a chromatographie,
permettant d'abaisser celui-ci sans ouvrir la cuve.

Autre matériel nécessaire

Pinces, ciseaux, seringues, aiguilles, unité de comptage appropriée.
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Procédure

Les modalités de préparation de la trousse sont décrites ci-dessus (cf. « Méthode de

préparation »).

Introduire dans la cuve a chromatographie, un volume de phase mobile correspondant
a une hauteur de 2 cm.

A l'aide d'une seringue munie d'une aiguille, déposer sur la "ligne de dépot" du papier
a chromatographie une goutte de la préparation a examiner et laisser sécher a l'air.

A l'aide d'une pince, introduire le papier a chromatographie dans la cuve et fermer le
couvercle. Abaisser le papier dans la phase mobile et laisser le solvant migrer jusqu'a
la "ligne de front".

A l'aide d’une pince, sortir le papier a chromatographie et laisser sécher a l'air.

Déterminer la distribution de la radioactivité le long du chromatogramme a I'aide d'un
détecteur approprié.

Igjgentifier chaque tache radioactive en calculant le Rf. Le Rggdu complexe technétié
m m

( Tc) est égal a 0 et celui des impuretés (pertechnétate (  Tc]) est égal a 1.
Mesurer l'activité de chaque tache en intégrant les pics.

Calculs
99m
Calcul du pourcentage du complexe technétié (  Tc) (pureté radiochimique) :
99m
% du complexe technétié ( Tc) = Radioactivité de la tache a Rf ORadioactivité totale
de la bande de papierx 100
Calcul du pourcentage d'impuretés :
% d'impuretés = Radioactivité de la tache a Rf 1Radioactivité totale de la bande de
papierx 100

99m
Le pourcentage du complexe technétié ( Tc) (pureté radiochimique) doit étre au
moins égal a 95% et le pourcentage d'impuretés ne doit pas étre supérieur a 5%.
Tout produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation
en vigueur.

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE
Liste I.
Médicament réservé a l'usage hospitalier.

Les produits radiopharmaceutiques ne doivent étre utilisés que par des personnes
qualifiées. lls ne peuvent étre délivrés qu'a des praticiens ayant obtenu l'autorisation
spéciale prévue a l'article R 1333-24 du Code de la Santé Publique.
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ANEXO 1IV:

GAMMASONDA

SURGICAL PROBE EUROPROBE® SYSTEM CE 0459

CADMIUM TELLURIDE PROBE (CdTe or CdZnTe):
“SMALL” PROBE

CdTe or CdZnTe probe has been designed for low to mid energy radiation detection
(I-125, Tc-99m, etc...) with an excellent spatial resolution
The detector and the low noise charge preamplifier with high gain FET are mounted in
a probe of 11mm diameter (detection head). The collimator is an integral part of the probe.
The standard probe has an angled head to permit easier access to certain tissues.

It is connected to the read-out module through a 3.5 m flexible cable

Parameter Specifications
Semiconductor crysial cither CdTe o Sx5x3mm’ CdTe or CdZnTe { Cadmiaum Telluride)
Cd [
Energy range 20- 170 keV
[ o be used from 170 10 364 keV, but the

detection efficiency within this range is better with
the Csl probe)

Detector efficiency = B
for 1-125 (27
Detector efficienc =

T PeTanne + 170 1 +20FC

Temperature range +H15°C 1o +407C
Final size of the probe Length = 175 mm , deteetion head diameter = 11
mm. 51§ mgled 1o permin casier aecess t
cenain nisswes, The collimator is an integral pant of
the probe,
Weight 140 g (excluding cable)
Maximum ambicemt humidity B0 at 40°C

for pood operation

243



EUROPROBE® : CdTe (CdZnTe) probe « small »
(low to mid-keV energies : 1-125, Te-99)
175

)
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. i@?;r ¥
4 7 A
Propietario Autorizacién Comercializacién
Surgical Probe EUROPROBE ® SYSTEM CE 0459
EUROMEDICAL INSTRUMENTS

EURORAD.
Strasbourg.Cedex2,France

AUTORIZADA SU REPRODUCCION POR
NUCLIBER S.A.

Hierro, 33- 28045
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