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Resumen

El aumento en la deteccién de lesiones no palpa-
bles de mama ha permitido el desarrollo de métodos
de localizacion mediante el uso de radiofarmacos
que nos permiten una éptima cirugia de extirpacion
“ahorradora” y, simultdneamente, la biopsia del gan-
glio centinela en los casos de cancer mamario.

Revisamos la bibliografia actual acerca del tema y
se aprecia una eclosion de articulos sobre cirugia ra-
dioguiada en nhumerosos y destacados grupos de tra-
bajo mundiales que reflejan la bondad del método,
asi como su eficacia y atractivo para unos cirujanos
que apuestan cada vez mas por la excelencia en su
labor diaria.

Aportamos también nuestra experiencia como gru-
po funcional que se extiende a 413 intervenciones
sobre lesiones no palpables realizadas de forma ra-
dioguiada (ROLL) y en 229 casos de afeccion malig-
na (75%) ha sido posible simultanear con la biopsia
del ganglio centinela (SNOLL).

El interés que ha despertado la técnica no debe es-
tar exento de un espiritu critico pero innovador y re-
flexivo para poder analizar de forma correcta los re-
sultados obtenidos por cada grupo, conscientes de
que estamos ante métodos en que intervienen varias
especialidades y cada una debera aportar la maxima
eficiencia.
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RADIOGUIDED BREAST SURGERY. EVOLUTION
OF THE USE OF MINIMAL-INVASIVE TECHNOLOGIES
AND CURRENT SITUATION

The increase in the detection of occult lesions has
led to the development of new localisation methods
using radiopharmaceutical products. The use of the-
se products allows us to perform a “thrifty” (less-ag-
gressive) surgical excision and, to simultaneously
carry out the biopsy of the sentinel node in cases of
breast cancer.

On making a search for the most up to date referen-
ces on this particular topic, we found many articles
on radioguided surgery by many leading internatio-
nal work groups. These articles clearly show the ad-
vantages of the radioguided surgery method, its ef-
fectiveness and attractiveness to surgeons who are
very much involved in the search for excellence in
their daily work.

We also contribute our experience as a functional
group, with 413 interventions on occult lesions per-
formed using the radioguided method (ROLL). In 229
cases out of these 413, we found a malignancy
(75%); in all these 229 cases it was possible to per-
form the intervention simultaneously with the biopsy
of the sentinel node (SNOLL), during the same surgi-
cal act.

However the interest created by the new procedure,
it is essential to keep a critical but innovative and re-
flexive mind on this issue, in order to accurately
analyze the results obtained by each group. We must
remember that these types of methods involve seve-
ral clinical specialties and, therefore, each one will
have to contribute with the highest efficiency.

Key words: Radioguided surgery. Occult breast lesions.
Sentinel node.
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Introduccion

El aumento en la deteccién de lesiones de mama no
palpables, en virtud de la introduccion de mejoras en las
técnicas diagndsticas clasicas y nuevos métodos de ima-
gen, se acompafa de mas casos con indicacion de ciru-
gia a los que debemos dar respuesta, para lo que dispo-
nemos de métodos de marcacion clasicos, como la
biopsia con arpon, ampliamente aceptada e incluida en
nuestra practica diaria, o nuevos métodos que nos ofrez-
can, al menos, idéntica seguridad en su correcta localiza-
cion y exéresis. Ambas estrategias son igualmente Utiles
si, como pretendemos, nos sirven para conseguir idénti-
co objetivo: extirpar de la mama la lesion para estudio o
tratamiento, con criterios de correcta escision, y, si asi se
requiere, con margenes oncolégicamente adecuados. A
tal fin, surge, en 1998, un nuevo método, desarrollado en
el Instituto Europeo de Oncologia de Milan y descrito por
Luini et al', denominado ROLL (Radioguided occult le-
sion localisation), que consiste en la inyeccion intralesio-
nal de particulas de albumina humana marcadas con tec-
necio 99m (*"Tc) guiado mediante mamografia o
ecografia. Posteriormente, en 1999, el mismo grupo de
Milan publica un estudio comparativo entre la técnica del
ROLL y la biopsia con arpén, en el que se obtiene un
mayor centrado de la lesidn y un menor volumen de esci-
sién?. Luego, otros grupos publican su experiencia con
este método y muestran los beneficios de la técnica3®.
Asi, se comprueba la obtencién de mayor proporcion de
margenes libres, menor tiempo quirlrgico, mayor comodi-
dad para las pacientes y menor dificultad para la localiza-
cién de la lesién, todo ello a favor de la técnica ROLL.
Destacan los trabajos de Zgajnar et al’, Nadeem et al y
Fraile et al’, asi como nuestro grupo®, que confirman ex-
celentes resultados al comparar ambas técnicas. Debe-
mos resefar 2 estudios prospectivos y aleatorizados del
Nottingham Breast Institute® y del Lee Moffit Cancer Cen-
ter'®, que apoyan los argumentos anteriormente expues-
tos (tabla 1).

Definicién y conceptos en cirugia radioguiada

ROLL como método de localizacion y extirpacion
de lesiones no palpables

Consiste en la inyeccidn intralesional de particulas de
albumina humana conjugadas con ®"Tc, lo que llama-
mos “radiofdrmaco”, a través de una puncion directa
guiada por ecografia o mamografia. El radiofarmaco se
compone, por un lado, de una molécula de soporte y, por
otro, el radionuclido, combinados en un producto comer-

TABLA 1. Series comparativas de margen libre obtenido con arpén o

cial disefiado para su uso clinico. Esta forma de presen-
tacion permite que el producto siga una ruta metabdlica
segun el soporte y ademas emita una radiacion que se
podra registrar de forma externa mediante sondas ade-
cuadas. Se detecta la radiacion gamma emitida por el ra-
dionuclido administrado. Dependiendo del tamafio de las
particulas de la molécula de soporte, la difusion del pro-
ducto posee caracteristicas diferenciales. Para la técnica
de ROLL, como se describi6 originalmente, se usa pre-
dominantemente macroagregados de albumina que per-
mitirdn la localizacion exacta del lugar donde se adminis-
tro, dado que su difusion es menor, puede persistir en el
lugar de inyeccioén el tiempo suficiente para poder locali-
zar y extirpar la lesién marcada con un margen horario
optimo. Como comentaremos posteriormente, también se
usan otros soportes que resultan adecuados.

Biopsia selectiva del ganglio centinela

Hablamos de la técnica estrella en la actualidad para
estadificacion del cancer de mama no avanzado, cuya di-
fusion mundial es incontestable y se acepta como la
prueba de referencia frente a la linfadenectomia clasica.
No es objeto de esta revisién profundizar en el tema,
pero habra que admitir que, en virtud de su aceptacion y
amplia difusién, todos los grupos de vanguardia en el tra-
tamiento del cancer de mama han ido obteniendo un ex-
celente manejo de la metodologia que corresponde a la
cirugia radioguiada y de la que la biopsia selectiva del
ganglio centinela es su mejor exponente. Basicamente el
procedimiento consiste en la administraciéon del radionu-
clido en el interior de la lesion (intratumoral), periférica-
mente a ella (peritumoral) o bien subdérmica, intradérmi-
ca en el mismo cuadrante anatémico o periareolar y la
localizacion de la primera estacion de drenaje tumoral o
mamario, que denominamos centinela; concepto que se
encuentra en revision, pero cuya fiabilidad se muestra
por la baja tasa de recidivas adenopaticas, inferior si
cabe a las propias de la linfadenectomia clasica.

SNOLL (Sentinel node and occult lesion localisation)
0 método combinado

Surge de la combinacion de los dos métodos anterio-
res y consiste en la localizacion simultdnea de la lesion
mamaria no palpable junto con la biopsia del ganglio cen-
tinela y esto va a ser posible en una sola intervencion
realizando previamente la marcacién con una Unica o do-
ble inyeccidn. Asi, los primeros autores en el Instituto Eu-
ropeo de Oncologia de Milan5'-3 utilizan radiotrazadores

ROLL

Arpon (n) ROLL (n) Margen libre con arpén (%) Margen libre con ROLL (%)
Fraile M (Cir Esp) 168 65 69,6 80
Nadeem R (Breast) 65 65 57 83
Zagjnar J (Neoplasm) 96 51 44 70
Rampaul RS (Br J Surg) 47 48 93,6 95,8
Gray RJ (Ann Surg) 26 35 43 74
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de distinto tamafo para ambas técnicas, macroagrega-
dos para la lesién mamaria y microagregados para locali-
zar el ganglio centinela. EI grupo del Netherlands Cancer
Institute de Amsterdam publicé el método de inyeccion
intralesional del radiocoloide para la biopsia selectiva del
ganglio centinela y este método permitiria realizar con-
juntamente los dos procesos'. El grupo de Milan obser-
vo una mayor tasa de eficacia técnica mediante la doble
inyecciéon de macroagregados intratumoral (el 100% de
extirpacion de lesién) y nanocoloide subdérmico (el
98,8% de localizacion del ganglio centinela), y descarta-
ron otras opciones por poseer menor eficacia de forma
significativa. Feggi et al'® proponen una sola inyeccion de
coloide de albumina (Nanocoll) administrando la mitad de
la dosis intralesional y la otra mitad préxima al tumor
pero mas subdérmica, con lo que se consigue detectar la
lesion en el 100% vy el centinela, en el 97,3% de los ca-
sos. Barros et al'® usan una sola inyeccion intralesional
de dextranos marcados con *™Tc y consiguen localizar la
lesion en el 100% de los casos e identifican el ganglio
centinela en el 97,3% de los casos. Gray et al', del Lee
Moffitt Cancer Center, utilizan dos radiondclidos distintos
aplicando en la lesion una semilla de titanio marcado con
125 intratumoral, y para el ganglio centinela inyectan sul-
furo coloidal marcado con *"Tc via peritumoral, de este
modo no interfiere el recuento por ambas técnicas y con-
siguen localizar el 100% de las lesiones y el 98% de gan-
glios centinelas. Como observamos, hay diferentes opcio-
nes técnicas, se puede realizar una o dos punciones o
aplicar radiois6topos distintos, pero en todas se mantiene
una eficacia técnica excelente.

Metodologia

Analizamos los trabajos mas relevantes publicados so-
bre el tema y fundamentalmente en medios informaticos
(PubMed, MEDLINE, Cochrane, etc.), como determinan-
te de informacién y documentacion. Se revisa especial-
mente la metodologia propuesta por los diferentes auto-
res con especial atencion al tipo de radiotrazador, su via
de administracion, cantidad de producto empleada y mé-
todo de guiado radioldgico. Los resultados de las diver-
sas series se han observado con detenimiento y valora-
cion especifica de las tasas de eficacia, tanto en la
imagen gammagréfica como durante la realizacion de la
cirugia, porcentaje de deteccién de ganglio centinela, fal-
S0s negativos, falsos positivos, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo. Igualmente, se ha prestado
atencion a la tasa de margenes libres obtenidos y el gra-
do de confort de la técnica.

Ademas, hemos revisado nuestra serie, como grupo
multifuncional de patologia mamaria, desde el comienzo
de aplicacion de la cirugia radioguiada, en abril de 2000,
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Fig. 1. Curvas de tendencia del uso de arpones frente a ROLL.
Hospital de la Ribera. Alzira. Valencia.

Fig. 2. Ecografia axilar de adenopatia sospechosa.

con los primeros casos de biopsia del ganglio centinela,
hasta la fecha actual. En total, hemos realizado 934 pro-
cedimientos radioguiados en patologia mamaria (tabla 2;
fig. 1). La mayor parte de las lesiones han sido marcadas
bajo control ecografico (ESAOTE Technos® con sonda de
7,5-10 MHz) que nos ha asegurado la correcta inyeccion
al tratarse de un método dinamico que permite observar
un cambio de ecogenicidad dentro de la lesion o periféri-
camente durante la puncion (figs. 2 y 3). Posteriormente,
se ha incorporado la marcacion por mamografia estereo-
tactica igualmente eficaz; en caso de dudas, se puede
comprobar mediante la instilacién de contraste radioopa-

TABLA 2. Comparativa evolutiva de arpones/ROLL. Hospital de la Ribera, Alzira (Valencia)

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
Arpén 4 13 29 17 11 9 2 1
ROLL 44 63 46 59 100 81
Total de lesiones no palpables 4 13 73 80 57 68 102 82
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Fig. 3. Ecografia axilar tras administrar ecopotenciador. Puncidn
selectiva de la zona sospechosa.

co en minima cantidad en el lugar de la puncion y asegu-
rar, de este modo, la correcta inyeccion. Debemos rese-
far que desde el afio 2003 hemos introducido de forma
habitual la resonancia magnética como parte de la esta-
dificacion habitual en nuestras pacientes, y cuando apa-
recen lesiones sélo detectadas por este ultimo método,
se reevaluan mediante ecografia con ecopotenciadores,
y asi poder localizar y marcar las lesiones que no tienen
traduccion por los métodos convencionales. Esto nos ha
llevado a biopsiar y extirpar focos satélites o disefar la
amplitud de la exéresis adecuada a cada caso de forma
individualizada. Hemos seleccionado todas las lesiones
previo estudio histoldgico mediante biopsia por puncién
BAG (core biopsy, tru-cut) y, tras el diagndstico preopera-
torio, se planifica la intervencion, después de informar y
solicitar el consentimiento de la paciente. Las lesiones
con diagnostico de benignidad y las probablemente be-
nignas con indicacion de cirugia se preparan el mismo
dia de la intervencion, se inyecta, con anestesia local y
aguja espinal de 22 G, el macroagregado de albumina
con ®"Tc (Macrotec®, Amershan Health), via intralesional
0,3-1 mCi en un volumen total de 0,2-0,3 ml. A continua-
cion se realiza gammagrafia para observar la correcta
captacion y proceder a la marcacion sobre la piel. Cuan-
do se trata de lesiones malignas y probablemente malig-
nas, la técnica varia un poco, ya que la marcacion se
realiza el dia previo a la cirugia para obtener una correc-
ta captacion también para el ganglio centinela. En estos
casos se inyecta coloide de albdmina con %mTc
(Nanocoll®, Amershan Health), una dosis de 0,8-2 mCi en
un volumen de 0,3-1 ml por via perilesional con control
ecografico. La gammagrafia se realiza al cabo de, al me-
nos, 2 h de la inyeccion del radiotrazador, y hasta 18 h
después en los casos en que no fue posible la identifica-
cién mas precoz del ganglio centinela; se realiza la toma
de imagenes de 5 min de duracion en proyecciones ante-
rior y oblicua anterior y, eventualmente, en proyeccion la-
teral (fig. 4).

170 Cir Esp. 2008;83(4):167-72

" ; o
® O]

ANT 20 0AT 2H

Fig. 4. Gammagrafia preoperatoria SNOLL.

Fig. 5. Radiolocalizacion intraoperatoria con sonda Navigator.

La cirugia se realiza con anestesia general en todos
los casos. Para la deteccion preoperatoria e intraoperato-
ria de las lesiones y ganglios centinela se utiliza una son-
da modelo Navigator GPS® (Tyco). Mediante esta sonda
el cirujano localiza preoperatoriamente la proyeccion cu-
tanea del punto de méaxima captacion, y decide la inci-
sion mas apropiada y cosmética para acceder a la lesion.
Asimismo, durante la cirugia se utiliza la sonda para lo-
calizar tridimensionalmente el punto de maxima capta-
cion, y ayudar asi a establecer los margenes de resec-
cion. Después de la exéresis se explora la cavidad
residual para objetivar que no hay captacion (fig. 5).

La pieza quirdrgica es remitida al servicio de anatomia
patoldgica debidamente indicada para su estudio intraope-
ratorio en congelacion y/o diferido en parafina segun el
caso. El estudio intraoperatorio se indica Unicamente en las
lesiones sospechosas de malignidad sin confirmacion citolo-
gica y/o histolégica previa y con un didmetro lesional mayor
de 5 mm. En las pacientes con diagndstico preoperatorio de
malignidad y en las que se confirma intraoperatoriamente,
se procede a la biopsia del ganglio centinela y, eventual-
mente, vaciamiento axilar segun su andlisis intraoperatorio.
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Conservadora Biopsias Benigna Centinelas Total ROLL Arpones
1999 4
2000 9 13
2001 26 5 13 34 44 29
2002 45 1 17 104 63 17
2003 31 15 67 46 1
2004 51 8 94 59 9
2005 68 3 29 102 100 2
2006 64 1 16 96 81 1
2007 11 9 15 20 1
Total 296 10 107 521 413 87

Resultados y conclusiones

Se ha seleccionado un total de 76 trabajos publicados
en referencia a la cirugia radioguiada que muestran una
progresion exponencial al tiempo como evidencia irrefu-
table del maximo interés que despierta el tema. Sucesi-
vos grupos de todos los paises van incorporando esta
nueva tecnologia a la actividad cotidiana con sus pacien-
tes. Es evidente que el germen ya sembrd y ahora se re-
coge el fruto. Es manifiesto el predominio de articulos eu-
ropeos, de los que ltalia, y mas concretamente el grupo
de Milan''7, se lleva la palma, pero debemos citar a Pai-
ses Bajos™8, Reino Unido®'®2!| Hungria, Francia®, Es-
paha?*24 Republica Checa, Eslovenia, Alemania, Finlan-
dia® y Lubjiana®, y América con grupos de Estados
Unidos®28, Brasil, México y Argentina®; pero igualmente
destacan Japon®!, con importantes series, Hong-Kong,
Taiwan, Israel y Australia. En todos los trabajos resalta de
forma evidente una tasa de localizacién de las lesiones
mediante ROLL de un 100%, lo que demuestra que la
técnica es fiable y faciimente reproducible. Pese a la va-
riabilidad en el procedimiento, la técnica radioguiada la
soporta con enorme flexibilidad, puesto que basicamente
el proceso consiste en una correcta inyeccién del radio-
farmaco en el interior o en la periferia de la lesién para
que el cirujano pueda dirigir la extirpacion con el apoyo
de la sonda de deteccién gamma, con la cual se encuen-
tra ya familiarizado por la experiencia obtenida con la
biopsia selectiva del ganglio centinela.

En nuestra serie, hemos realizado un total de 934 pro-
cedimientos de cirugia radioguiada, que incluyen 413
ROLL de lesiones no palpables (LNP) y 521 biopsias se-
lectivas de ganglio centinela (BSGC) (tabla 3). Todas las
lesiones han sido localizadas y extirpadas con éxito
(100%). De ellos, fue posible la técnica simultdnea o
combinada de SNOLL en 229 casos. El diagndstico defi-
nitivo de las lesiones extirpadas muestra 107 (26%) ca-
sos de procesos patolégicos benignos y 306 (74%), ma-
lignos, y de ellos, en 229 pacientes fue mediante SNOLL
en una sola intervencion (el 75% del total de canceres no
palpables), en que se localizd con éxito el ganglio centi-
nela en la misma intervencioén. En cierto niumero de pa-
cientes fue posible localizar mas de una lesion y asi con-
firmar la sospecha de multifocalidad o multicentricidad.
También empleamos la misma técnica cuando realiza-
mos una cirugia oncopléstica conservadora. Especial-
mente interesante es el manejo de pacientes sometidas
a quimioterapia neoadyuvante con respuesta favorable,

incluso con desaparicion completa de la lesién. En ellas
se procede a la marcacion con clips de titanio al comen-
zar la neoadyuvancia. Este modo nos permite dirigir la in-
yeccion del radiofarmaco previamente a la cirugia y ase-
gurar la correcta extirpacion quirurgica.

Otro detalle a tener en cuenta es la estrategia operato-
ria en el SNOLL con estudio anatomopatoldgico intraope-
ratorio. En este supuesto, localizamos en primer lugar el
ganglio centinela y, mientras el patdlogo realiza su estu-
dio, procedemos a extirpar la lesién mamaria de forma
oncopléstica. Practicamente apenas se prolonga el tiem-
po quirdrgico y podemos completar la linfadenectomia si
se precisa. El confort para las pacientes es innegable vy,
por supuesto, el ahorro de costes y la optimizacién de re-
cursos materiales y humanos se deben tener en cuenta.
Se obtienen margenes libres en el 85% de los casos de
ROLL en comparacion con el 62% con arpén metalico,
en nuestra serie, que obligaba a ampliar la cirugia en una
segunda intervencion.

En distintas ocasiones, colegas cirujanos nos han for-
mulado la pregunta sobre la zona a extirpar al detectar
una amplia area de captacién de radiacion gamma. Esta
es una cuestién que conviene aclarar. Debemos saber
que vamos a realizar una extirpacion radioguiada con la
misma perspectiva que con los clésicos arpones metali-
cos. La sefal emitida no es especifica del tumor, al igual
que el arpon no es selectivo e inamovible dentro del tu-
mor. Por tanto, estamos “navegando” dirigidos por un mé-
todo de centrado de la extirpacion quirdrgica que no es
infalible, pero entre todos los profesionales y especialis-
tas implicados en realizar las técnicas, con una comuni-
cacion fluida interdisciplinaria y un circuito asistencial co-
ordinado, conseguiremos el éxito que se pretende.

En sucesivos afios seguira evolucionando la técnica por
el predominio de afecciones no palpables de la mama, la
mejor atencidn y el desarrollo del sistema asistencial y la
aportacion de los métodos diagndsticos que nos permiti-
rén identificar, localizar y tratar la enfermedad milimétrica
si no microscopica. Es en este escenario de presente y fu-
turo donde la cirugia radioguiada ofrece sus mejores pres-
taciones. Sera nuestro propio criterio lo que nos hara optar
por el mejor método de localizacion de las lesiones mama-
rias no palpables y, simultdneamente, el ganglio centinela.
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