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Resumen

Introduccion. La realizacion de la técnica de la
biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) en el
tratamiento del cancer de mama requiere disponer de
un servicio de medicina nuclear (SMN) y de la valida-
cion de su técnica. El objetivo del presente estudio
es analizar la posibilidad de realizar esta técnica con
un SMN externo ya validado, y estudiar su impacto en
la indicaciéon de la linfadenectomia axilar radical
(LAR) y en la estancia postoperatoria.

Pacientes y métodos. Estudio prospectivo en una
cohorte de pacientes con cancer de mama a partir de
la implantacién en nuestro centro de la técnica de la
BSGC gracias a la colaboracién de un SMN externo
que realizaba la linfogammagrafia y la deteccién del
ganglio centinela (GC), en tanto que su identificacién
intraoperatoria se llevaba a cabo mediante una sonda
portatil. Se analiza la viabilidad del proyecto y su im-
pacto clinico tomando como resultados finales la dis-
minucion del numero de linfadenectomias y la estan-
cia hospitalaria.

Resultados. Se ha tratado a 196 pacientes, con 201
carcinomas de mama. Las intervenciones mayorita-
rias fueron la tumorectomia (TC) con BSGC en 124
casos (62%), y la TC con BSGC y LAR en 62 casos
(31%). La visualizacion del GC en la linfogammagrafia
se obtuvo en 187 de 201 casos (93,1%) y se ha detec-
tado el GC durante la intervencién en 182 de los 187
(97,4%) casos. La deteccion de GC en la cadena ma-
maria interna se ha producido en 23 de los 201 casos
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(11,4%). Se ha evitado la LAR en 131 de los 201 casos
(65%). La diferencia de dias de ingreso postoperato-
rio con o sin LAR fue de una media de 1,8 dias (3,1
frente a 1,3; p < 0,001).

Conclusiones. La técnica de BSGC ha sido factible
con la colaboracion de un SMN externo; se evito el
65% de las LAR y disminuy¢ la estancia media en 1,8
dias.

Palabras clave: Biopsia selectiva ganglio centinela. Neo-
plasia de mama. Medicina nuclear.

IMPACT OF THE AVAILABILITY OF AN EXTERNAL
NUCLEAR MEDICINE SERVICE ON THE
APPLICATION OF SENTINEL LYMPH NODE BIOPSY
IN BREAST CANCER SURGERY

Introduction. To perform sentinel lymph node
biopsy (SLNB), nuclear medicine services that have
previously undergone a validation phase are requi-
red. The aim of the present study was to analyze the
possibility of performing this technique with a pre-
viously validated, external nuclear medicine service
and to study its impact on the indication for radical
axillary lymphadenectomy (RAL) and on length of
postoperative hospital stay.

Patients and methods. We performed a prospective
study in a cohort of patients with breast cancer star-
ting from the introduction of SLNB in our center,
which was made possible by collaboration with an
external nuclear medicine service that performed
lymphoscintigraphy and sentinel node detection. In-
traoperative detection was performed through a por-
table probe. The feasibility of the project and its clini-
cal impact were analyzed, taking a reduction in the
number of lymphadenectomies and length of hospital
stay as endpoints.
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Results. A total of 196 patients with 201 breast car-
cinomas were treated. The most frequent interven-
tions were tumorectomy (TC) with SLNB in 124 pa-
tients (62%), and TC with SLNB and RAL in 62
patients (31%). Sentinel node visualization on lymp-
hoscintigraphy was achieved in 187/201 carcinomas
(93.1 %) and sentinel nodes were detected during the
intervention in 182/187 carcinomas (97.4%). Sentinel
node detection in the internal mammary chain was
achieved in 23/201 carcinomas (11.4%). RAL was
avoided in 131 of the 201 carcinomas (65%). Days of
postoperative hospital stay with or without RAL sho-
wed a mean difference of 1.8 days (3.1 vs. 1.3;
P<.001).

Conclusion. SLNB is feasible with the collaboration
of an external nuclear medicine service. This techni-
que avoids 65% of RAL and reduces length of posto-
perative stay by 1.8 days.

Key words: Sentinel lymph node biopsy. Breast neo-
plasm. Nuclear medicine.

Introduccidn

Los avances en el conocimiento del cancer de mama
han hecho que su diagndstico sea cada vez mas tempra-
no y la proporcién de tratamientos conservadores haya
aumentado de tal forma que éstos sean la norma. La
afeccion ganglionar de la axila en los pacientes con car-
cinoma de mama continta siendo el indicador prondstico
mas importante y un factor decisivo para establecer la in-
dicacién de un tratamiento adyuvante'. Por ello, frente a
la linfadenectomia axilar radical (LAR), técnica universal-
mente utilizada para determinar la posible afectacién
ganglionar pero que conlleva una morbilidad importante?,
se esta imponiendo la biopsia selectiva del ganglio centi-
nela (BSGC). Sin embargo, uno de los puntos criticos
para introducir esta técnica es disponer de un servicio de
medicina nuclear (SMN) que haya realizado un periodo
de validacion para que sus resultados sean fiables. En su
defecto, una opcion podria ser la utilizacion de un SMN
externo al centro donde se realiza la cirugia, siempre y
cuando éste disponga de especialistas en cirugia y pato-
logia mamarias con experiencia en linfadenectomia. El
objetivo principal de este estudio es analizar la factibili-
dad de esta opcion y de forma secundaria analizar el im-
pacto de la implantacion de esta técnica en una unidad
de cirugia mamaria, observando el ahorro de LAR y de
estancias postoperatorias en estos pacientes.

Pacientes y métodos

Criterios de inclusion y exclusion

Una vez establecidos los contactos adecuados con los servicios que
debian intervenir, se definieron los protocolos de actuacion, los criterios
de inclusion y exclusion, las técnicas a utilizar y el circuito a completar.
Desde abril de 2001, la Unidad de Patologia Mamaria del Servicio de
Cirugia General del Hospital Universitario del Mar de Barcelona incluyd,
de forma consecutiva, en este estudio a todas las pacientes de cual-
quier edad que presentaran un carcinoma de mama de diametro menor

en cirugia del cancer de mama

de 3 cm, de tipo infiltrante, o intraductal de alto grado por su posibilidad
de ser microinfiltrante. Los criterios de exclusion fueron: tratamiento qui-
rurgico o radioterapico previos, multifocalidad, embarazo o lactancia, di-
seminacion metastasica conocida y carcinoma inflamatorio.

Circuito

A todas las pacientes se les realiz6 una historia clinica completa, ex-
ploracién fisica, mamografia bilateral, radiografia de térax de frente y
perfil, hemograma, funcién hepética y los estudios preoperatorios habi-
tuales protocolizados en nuestra institucién. El diagndstico de cancer de
mama se hizo mediante citologia (que fue confirmada en todos los ca-
sos), core biopsia o biopsia escisional. A todos los pacientes con gan-
glios palpables o detectados por ecografia se les practicéd una puncion
citolégica con el fin de excluir los positivos para células malignas.

Meétodo de marcaje

Todos los pacientes fueron programados en el SMN del Hospital del
Mar, donde un equipo externo de médicos nucleares con amplia expe-
riencia realizaba la administracion del radiocoloide, la linfogammagrafia
y la deteccion intraoperatoria del GC. La técnica consistié en inyectar
por via intratumoral y subdérmica 111 MBqg de nanocoloide marcado
con ®"Tc, y realizar imdgenes gammagréficas estaticas a los 30 min y
a las 2 h postinyeccion. Se consideraba como GC el primer ganglio que
aparecia en la linfogammagrafia o el primer ganglio que dependia de
un canal linfatico y se localizaba mediante lapiz de Co. El GC se mar-
caba externamente en la piel con tinta indeleble.

Método quirdrgico

La intervencion se realizé la mafiana siguiente, en su mayoria en el
Hospital de la Esperanza de Barcelona y algunas en el propio Hospital
del Mar. Previo marcaje radiolégico con arpén mediante ecografia o
mamografia cuando el tumor no era palpable, se realiz6 la tumorecto-
mia. Se procedi6 a la biopsia peroperatoria del tumor y de los marge-
nes que se marcaban con la técnica MAS-1.2.3 (una grapa margen me-
dial, 2 grapas margen anterior, 3 grapas margen superior), que servia
tanto para el control radiolégico peroperatorio de la pieza como para la
orientacion de la pieza para el patélogo. Si el margen estaba afectado o
era menor de 1 mm, se procedia a su ampliaciéon. Una nueva evalua-
cion peroperatoria garantizaba la indemnidad del nuevo margen. En el
caso de microcalcificaciones se hacia unicamente el estudio de los
margenes.

A continuacion, se procedia a practicar la BSGC. Para ello se realiza-
ba un rastreo con sonda en las regiones donde la linfogammagrafia
mostraba la existencia de ganglios centinela, tanto en la zona axilar
como en la zona de la mamaria interna. Se consideraban ganglios cen-
tinela todos aquellos cuya actividad superara el 10% de la actividad del
ganglio con mayor nimero de cuentas por segundo. Una vez localiza-
do/s y extirpadof/s el/los GC de la axila, se realizaba un rastreo de com-
probacién, asi como una inspeccién axilar para ver si existian otros
ganglios que fueran sospechosos por su dureza y/o aspecto, en cuyo
caso se procedia también a su exéresis. Se realizaba la biopsia perope-
ratoria mediante tincién con hematoxilina-eosina de los ganglios axila-
res extirpados; en caso de que alguno de ellos tuviera metastasis se
procedia a LAR. A partir de abril de 2003, cuando el GC era negativo, el
paciente era incluido en el programa de cirugia mayor ambulatoria.

Si existia migracion del radiocoloide hacia los ganglios de la cadena
mamaria interna, se localizaban y extirpaban mediante una incision pa-
raesternal homolateral y se estudiaban siempre en diferido.

En el caso de que la biopsia peroperatoria de los ganglios axilares
centinela fuera negativa pero posteriormente el estudio histopatolégico
definitivo —que incluia la realizacion de técnicas inmunohistoquimicas—
demostrase la presencia de micrometastasis, la indicacion era siempre
la LAR. A partir de abril de 2003, tras la puesta en marcha de un ensa-
yo multicéntrico (AATM 048/13/2000) en el que se compara la LAR fren-
te a la observacién en pacientes con micrometastasis, sélo se indicé la
LAR en las pacientes incluidas en el brazo terapéutico del ensayo o en
aquellas que renunciaron a su inclusién en el estudio. El estudio de las
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201
Carcinomas
Linfogammagrafia + Linfogammagrafia —
187 (93,1%) 14 (6,9%)
Detecciéon GC Sin deteccion GC
182 (97,4%) 5 (2,6%)
Falsos Correctos
2(1’10/0) 180 (98,9%) ﬁ
Negativos 136 Fig. 1. Resultados obtenidos con
Positivos o8 la aplicacidn de la técnica de la
. : : biopsia selectiva de ganglio centi-
Micrometastasis 16 nela (GC) axilar en 196 pacientes
(5 bilateral).

adenopatias que se extraian en las LAR se realizaba por el procesa-
miento estandar y tincion con hematoxilina-eosina.

La decision del tratamiento adyuvante posterior a la cirugia con hor-
monoterapia, radioterapia y quimioterapia se determinaba, individuali-
zando cada caso, en el comité de patologia mamaria del Hospital
Universitario del Mar, que esta formado por especialistas en cirugia ma-
maria, oncologia, radiologia, ginecologia, patologia y radioterapia.

Anélisis estadistico

Los resultados se expresan en forma de valores absolutos, porcenta-
jes y medias, segun necesidades. El andlisis estadistico se realizé me-
diante la prueba de la t de Student al comparar dos medias y el test de
Anova para comparar mas de dos medias.

Resultados

Se han tratado con esta técnica 196 pacientes con neo-
plasia de mama, 195 mujeres y un vardn; la media de
edad ha sido de 60,7 + 9,8 afos, con un rango de 27 a
85. La tumoracion asentaba en 102 casos (52%) en la
mama derecha, en 89 casos (45,5%) en la mama izquier-
day en 5 casos (2,5%) de forma bilateral, resultando un
total de 201 neoplasias de mama. En 146 casos (72,6%)
las lesiones no fueron palpables.

En todos los casos fue posible coordinar a los distintos
grupos de profesionales, concentrando el grueso de la ac-
tividad un dia fijo a la semana. Se sefializaron radioldgica-
mente 148 (72,9%) de los casos. La visualizacion del GC
axilar en la linfogammagrafia fue posible en el 93,1% de
los casos y su deteccion con sonda portétil durante la in-
tervencion (en 1 caso con ayuda de azul de metileno) en
el 97,4% de ellos (fig. 1). La migracion a la mamaria inter-
na se ha producido en 23 de los 201 casos (11,4 %) y se
demostrd la presencia de metastasis en un solo caso.

El nimero promedio de GC encontrados en la axila ha
sido de 1,9 (tabla 1). La media de la actividad presentada
en el GC axilar de maxima actividad ha sido de 610 cps
(+ 681) y la media de actividad en el ganglio que presen-
taba la menor actividad en la axila era de 295 cps (+ 422).
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En consecuencia, y de acuerdo con el protocolo esta-
blecido, esta técnica ha permitido evitar la LAR en 131
(65%) de los casos incluidos. De los 5 pacientes con neo-
plasia bilateral, en 2 de ellos se pudo obviar la LAR en
ambos lados y en otros 2 en un lado.

Los tipos de intervencién, por orden de frecuencia, han
sido la tumorectomia con BSGC en 124 (62 %) casos, y
la tumorectomia con BSGC y LAR en 62 (31 %) casos.

El tipo anatomopatoldgico predominante de la serie fue
el carcinoma ductal infiltrante con componente de intra-
ductal en el 40% de los tumores. En cuanto al tamario tu-
moral anatomopatoldgico, la media del diametro méximo
fue de 18,7 + 15,7 mm, y el 85,5% de los tumores fueron
inferiores a 25 mm. Se demostré una diferencia significa-
tiva de la media del tamafio tumoral segun la estirpe (ta-
bla 2). También hubo diferencia significativa entre los
tamafos tumorales de los carcinomas con afectacion
ganglionar y los que no la tenian, con una media de 22,6
+13mmy 17,4 £ 16 mm (p < 0,05), respectivamente.

La media de dias de estancia postoperatoria fue de 1,9
dias con una moda de 1 dia, y un rango de 0 a 11 dias.
Un 57,4% fue intervenido en un régimen de cirugia de
corta estancia (un dia) o de cirugia mayor ambulatoria
(CMA). La diferencia del promedio de dias de ingreso
para los pacientes con o sin LAR fue de 1,8 dias (3,1
frente a 1,3; p < 0,001).

Discusion

La implementacién de la técnica de la BSGC (inyec-
cién del radiotrazador, migracion y deteccion del GC) ne-
cesita de un periodo de validacion para asegurar que se
biopsia el ganglio o ganglios que tienen las méaximas pro-
babilidades de estar afectados en caso de que el tumor
haya desarrollado las metastasis regionales, evitando asi
falsos negativos.

Es por ello que en hospitales con un especial interés
en la patologia mamaria e importante casuistica, pero
que no dispongan de un SMN propio 0 que éste debiera
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TABLA 1. Numero de ganglios centinela (GC) detectados en
los 182 casos en que fue posible la localizacion en quiréfano
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TABLA 2. Tipo anatomopatolégico predominante
de los tumores y tamano tumoral

n.° GC Casos, n.° (%) Tipo histoldgico n (%) Tamafo?

1 79 (43) CDI + CID 80 (40) 16,2

2 56 (31) CDI 42 (21) 15,0

3 30 (16) Lobulillar 30 (15) 25,4

4 13 (7) CID 23 (11) 20,5

5 3(1,5) CID + microinfiltrante 11 (5,5) 31,6

6 1(0,5) Medular 4(2,0) 26,2
Total 182 (100) Otros 11 (5,5) 13,6

pasar por un periodo de validacion de la técnica, se abre
la posibilidad de utilizar la experiencia de SMN de otros
centros con la técnica ya validada, y beneficiar asi a los
pacientes sin aplicarles una LAR innecesaria. Ademas,
en nuestro caso, se suma el hecho de tener un elevado
porcentaje de casos susceptible de tratamiento conser-
vador, debido a que nuestro centro asume el tratamiento
del cancer de mama procedente del cribado de 4 barrios
de Barcelona.

La experiencia de los especialistas de medicina nu-
clear que han colaborado con nuestro centro es amplia y
ha sido publicada con anterioridad®*. La tasa de detec-
cion de este grupo es del 96%, superior al 90% exigible.

La idea de incorporar un SMN externo no solamente
ha dado resultado en nuestro centro, sino que posterior-
mente se ha aplicado a otros centros de nuestra comuni-
dad auténoma, que tampoco disponian de SMN propio.
Esta innovacién ha hecho posible la extension de los be-
neficios que aporta la técnica de la BSGC a otros pacien-
tes, que de otra forma no hubiera sido posible.

Respecto al marcaje, algunos grupos utilizan, ademas
del radiocoloide, un colorante de forma sistematica, pero
en la experiencia del SMN externo que nos asiste les ha
aportado una minima mejoria en el porcentaje de locali-
zacion del GC cuando se utilizaron conjuntamente
ambas técnicas con respecto al uso unico del radiotraza-
dor*. No obstante, algunos grupos utilizan el marcaje
combinado con notable éxito, llegando en algun caso al
100% de identificacion®. Sélo se ha realizado en algun
caso como complemento cuando el trazador no ha mi-
grado de forma clara. En nuestro caso, siempre se inten-
ta la inyeccion de radiocoloide intra y peritumoral, aunque
en caso de tumores muy pequefios con microcalcificacio-
nes se realiza una inyeccién subareolar dada su menor
dificultad y el hecho de que hay una alta concordancia
entre el GC que marca una u otra técnica, superior al
90%5 11,

En lo que respecta a la técnica quirurgica, nuestro gru-
po ha realizado un periodo de comprobacién, en el que
se ha constatado que el equipo quirdrgico, con amplia
experiencia en la cirugia mamaria, fue capaz de encon-
trar el ganglio que el equipo de medicina nuclear previa-
mente marcaba. Por ello se realizd la identificacion y la
exéresis del GC en 15 casos, a los que seguidamente se
realizé la LAR, corroborando los hallazgos previos. La
técnica de BSGC se realizé de forma sistematica a partir
de abril de 2001, iniciandose el estudio.

La estrategia de nuestro grupo ha sido introducir la
BSGC con unas indicaciones conservadoras', aunque

aMedia del tamafio en mm (Anova, p = 0.004). CDI: carcinoma ductal infiltrante; CID: car-
cinoma intraductal

es posible que se puedan ampliar en el futuro, como su-
gieren recientes estudios sobre las indicaciones de esta
técnica en tumores multicéntricos y multifocales', ya que
éstos se encuentran en una proporcién que va del 13 al
65% segun las series'. Sin embargo, es posible que ello
contribuya a aumentar los falsos negativos de la técnica
de BSGC, como han sugerido Veronesi et al'4, que en su
serie fueron la mitad de los falsos negativos que tuvieron
(2 de 4). Por otra parte, también es posible que en un fu-
turo se puedan incluir aquellos carcinomas en estadios |
y Il que hayan sido tratados con terapéutica adyuvante
preoperatoria*, aunque hasta el momento suelen excluir-
se debido a un aumento de los falsos negativos*. En es-
tos pacientes se sugiere que el efecto citotéxico podria
no ser uniforme dando una desigual regresion tumoral
entre las adenopatias afectadas'. Aunque otros auto-
res argumentan un indice de falsos negativos inferior,
0-12%'%"7, nuestra opinién es que dado que ello influiria
negativamente en un déficit de tratamiento, sea no reali-
zando exéresis de ganglios afectados o no realizando
una nueva terapia adyuvante postoperatoria, es mejor no
someter a los pacientes a este riesgo hasta contar con
mayor evidencia.

Respecto a los 2 falsos negativos de la técnica en
cuanto a migracién, pero que se han podido diagnosticar
correctamente por la palpacion de un ganglio macroscé-
picamente afectado, es conocido que cuando el GC esta
saturado por la metastasis puede ser que no capte el tra-
zador y vaya a un segundo ganglio que puede no estar
todavia afectado'. En la mayoria de estos casos, una
palpacién cuidadosa de la regién axilar reglada a través
de la herida realizada, permite descubrir pequefios gan-
glios de consistencia aumentada que no se palpaban en
la exploracién clinica previa y que pueden extirparse, y
de los que se puede realizar un estudio anatomopatoldgi-
co peroperatorio. La importancia de este hecho ha sido
recalcada por otros autores que han presentado simila-
res hallazgos'. También se ha sugerido la utilidad de
practicar un rastreo ecografico sistematico prequirirgico
de la axila, que ayudaria a evitar estos falsos negativos’®.

La BSGC tiene otras ventajas como son la deteccién de
metéstasis en adenopatias de la cadena mamaria interna,
que en nuestros casos ha sido Unicamente en una oca-
sién, y también la deteccién de metastasis en los ganglios
intramamarios?’, de los que no se ha detectado ningu-
no en nuestra serie. Por otra parte, es evidente el benefi-
Cio en cuanto a acortar las estancias hospitalarias, ya que
al evitar una linfadenectomia radical, estas intervenciones
se pueden realizar facilmente dentro de un programa de
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CMA. En un futuro préximo, la mentalizacién de la pobla-
cion y las mejoras técnicas haran posible universalizar la
cirugia del cancer de mama en CMA, como algunos gru-
pos que ya incluyen casos de tratamiento conservador
con linfadenectomia de forma ambulatoria®".

Se puede concluir que es factible implantar la técnica
de BSGC mediante la utilizacién de un SMN externo, y
que ello ha posibilitado el ahorro del 65% de las LAR en
los casos de neoplasia de mama en que se ha indicado.
Ademas, ha supuesto otros beneficios afiadidos que pue-
den objetivarse en una reduccion significativa de las es-
tancias hospitalarias y de la implementacion de un pro-
grama de CMA en este tipo de pacientes.
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