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RESUMEN

La biopsia del ganglio centinela (GC) se ha convertido en la prueba estandar para la estadificacion gan-
glionar en el cancer de mama en estadios precoces. Sin embargo, sigue habiendo dudas en cuanto al mejor
método para la inyeccién del radiotrazador/colorante. Actualmente la inyeccién subareolar esta siendo
muy propugnada por su facilidad técnica y mayor tasa de localizacién del GC frente a las denominadas
técnicas profundas (peritumoral, intratumoral) que requieren mayor especializacién y mayor utilizaciéon
de recursos en las lesiones no palpables.
Presentamos un caso de discordancia entre ambas técnicas que podria haber ocasionado un resultado
falso negativo.
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Subareolar injection: a potential cause of false negative in the selective biopsy
of the sentinel node in breast cancer

ABSTRACT

Sentinel node biopsy has become the standard practice in lymph node staging in breast cancer in early sta-
ges. However, uncertainty remains regarding the best method of radiotracer/dye injection. Currently, the
subareolar injection is being widely used because of its technical simplicity and higher rates of SN loca-
tion versus the so-called deep techniques (peritumoral, intratumoral) that require greater specialization
and greater use of resources in the non-palpable lesions.

We present a case of a discrepancy between the two techniques that could have caused a false negative.

Intratumoral injection
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Introduccion

La biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) se ha con-
vertido en la técnica estindar de estadificaciéon ganglionar en
pacientes con cancer de mama en estadio precoz. Miltiples estu-
dios confirman que este procedimiento estadifica de manera
fiable la axila con menor morbilidad que la linfadenectomia axi-
lar.

Conceptualmente, se define como GC al ganglio linfatico que
recibe de forma directa el drenaje linfatico de una determinada
lesién tumoral. Existen muchas variantes en la practica de la BSGC,
lo cual indica que probablemente no existe una “técnica per-
fecta”. Ello ha dado pie a interminables discusiones en reuniones
cientificas y en la literatura. Hay miiltiples evidencias de que la
administracién del radiotrazador en el tumor o en el tejido mamario
que le rodea va a permitir identificar el GC del tumor en estudio!~2.
Se esta propugnando la administracién subareolar; esta idea se
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basa en las descripciones anatémicas de Sapey sobre el drenaje
linfatico de la mama e incluso se habla del GC de la glandula
mamaria.

Estudios anatémicos recientes realizados en cadaveres? ponen
en duda este concepto como idea universal, demostrando la exis-
tencia de drenajes axilares directos sin el paso intermedio por el
plexo subareolar en una porcién significativa de las mamas estu-
diadas.

Caso clinico

Presentamos el caso de una paciente de 50afios de edad que
presenta en mamografia una lesién espiculada de 12 mm, densa
ecograficamente, localizada en intercuadrantes externos de la
mama izquierda, no palpable, que corresponde tras biopsia con
aguja gruesa a un carcinoma ductal infiltrante, gradoll. El per-
fil inmunohistoquimico muestra receptores de estrégenos 75%,
de progesterona 90%, C-erb-B2 negativo, p53 negativo e indice
proliferativo(Ki-67) 5%. La exploracién clinica tanto de la mama
como de la axila es negativa.El estudio ecografico de axila no mues-
tra adenopatias sospechosas.
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Figura 1. A) Linfogammagrafia tras la inyeccién intratumoral del tradiotrazador (2 h). B) Imagen adquirida 2 h después de la reinyeccién retroareolar (flecha discontinua) en

la que se objetiva GC axilar (flecha negra).

Se trata pues de unalesién T1 NO clinico y ecografico que se pro-
grama para cirugia conservadora tras marcaje con arpén de lalesién
mamaria y BSGC.

Nuestro procedimiento habitual esta basado en las recomenda-
ciones del Comité de procedimientos de la Sociedad Espafiola de
Medicina Nuclear.

Bajo control ecogréfico, y de forma previa a la colocacién del
arpoén, se administra en el centro del tumor una dosis de 111 MBq
de 9¥m™Tc-nanocoloide de albtimina (nanocoll®) en un volumen de
0,2 ml.

Dos horas mas tarde se obtienen imagenes planares con coli-
mador LEHR, fotopico en 140 keV, ventana del 15%, durante 5 min,
en proyecciones anterior, lateral y oblicua anterior izquierda. Se
emplea para laimagen de transmision una fuente plana rrellenable
con una dosis de 37 MBq de 9°™Tc (fig. 1A).

En esta secuencia de imagenes no se identifica drenaje linfatico,
por lo que se reinyecta utilizando una via subareolar una nueva
dosis de 37 MBq en 1 mL de 2™Tc¢ nanocoloide de albimina. Una
nueva secuencia de imagenes 2 h mas tarde demuestra la existen-
cia de un depdsito focal del radiotrazador en la axila izquierda. Con
ayuda de la sonda gamma manual se identifica sobre el borde del
pectoral izquierdo una zona claramente definida de mayor activi-
dad, marcandose en piel su ubicacion.

La cirugia se realizé al dia siguiente, procediéndose en primer
lugar a la extirpacién del tumor y por la misma incision a la loca-
lizacién y extirpacion del GC identificado en la linfogammagrafia,
que se localizaba en nivell, y cuyo contaje ex vivo fue de 45 cps. La
actividad de fondo en el campo quirdrgico era practicamente nula
(<2 cps) tras su extirpacion. Se procedié posteriormente a la explo-
racion de la cavidad axilar por parte del cirujano, como se realiza de
forma sistematica en todas nuestras pacientes, hallindose un gan-
glio aumentado de consistencia en nivell bajo que se extirp6 y se
remitié al patélogo etiquetado como ganglio sospecho; el rastreo
con la sonda de este ganglio no demostré actividad acumulada en
él.

El estudio intraoperatorio del ganglio sospechoso demostré que
éste era portador de metastasis, por lo que se procedi6 a realizar lin-
fadenectomia axilar. El resto de los 23 ganglios axilares extirpados,
incluido el etiquetado como GC, no presenté metastasis.

Discusion

La biopsia selectiva del GC se ha convertido en la técnica de
eleccion frente a la linfadenectomia axilar para la estadificacién
ganglionar en los estadios iniciales del cancer de mama. A lo largo
de estos afios se ha demostrado no s6lo que es tan buena como ella

para estadificarla axila, sino también igual de segura con una super-
vivencia libre de enfermedad similar®, reduciendo asila morbilidad
tanto inmediata como tardia.

Sin embargo, atn persisten algunas cuestiones sin resolver, la
principal de las cuales se refiere a cual es la localizacién idénea
para la administracion del radiotrazador/colorante para visualizar
la ruta que mejor simula la propagacion del cincer de mama.

Los trabajos pioneros de Krag et al! con colorantes y poste-
riormente de Uren et al2 con radiotrazadores se caracterizan por
una administracién “en el interior del tumor o en el parénquima
mamario que le rodea”, con el objetivo de reproducir el camino que
tomaran las células tumorales que desde el tumor, por via linfatica,
llegan al ganglio de drenaje de ese territorio.

Otros grupos publican la administracién subdérmica® del radio-
farmaco en la piel justo encima del tumor, o bien “en la regién
subareolar’ donde asienta el tumor”. Estas técnicas se basan en la
hipétesis de un origen embriol6gico comiin de la mama, el tejido
subcutaneo y la piel que la recubre, de manera que la linfa proce-
dente de la mama llega a un ganglio axilar comin, generalmente
Gnico. La base tedrica para la inyeccion subareolarderiva de la des-
cripcién de Sappeyde que los vasos linfaticos desde el parénquima
glandular confluyen en un plexo debajo de la areola, y desde aqui
drenan hacia los ganglios de la axila a través de colectores linfaticos.

La inyeccién subareolar ha ido ganando defensores porque téc-
nicamente es mas sencilla de realizar. Mediante este abordaje,
ademas se consigue una visualizacién mas precoz del GC y de su
canal linfatico y un mayor acimulo de radiotrazador en el ganglio, lo
que facilita su localizacién intraoperatoria, todo lo cual determina
una mejor tasa de deteccién del GC.

Esta mejoria en la tasa de identificacién lo es en ocasiones a
costa de identificar falsos GC. Hay evidencias en la literatura de que
los vasos linfaticos subdérmicos, subareolares y peritumorales no
siempre desembocan en los mismos ganglios. La mds referida es
la casi nula visualizacién de GC en cadena mamaria interna tras la
administracién superficial del radiotrazador. Roumen et al® sefialan
que la inyeccién peritumoral y la subareolar producen un pequefio
namero de discrepancias “secuencial mismatch” respecto al GC en
la regién axilar, ademas de discrepancias regionales al no visuali-
zarse drenaje a mamaria interna tras la inyeccién subareolar.

Los trabajos anatémicos de Suami et al® en los que rastrean de
manera retrégrada cada uno de los vasos linfaticos que entran en
un ganglio, dibujando un mapa exacto del tejido del que ese ganglio
es el GC, no encuentran evidencias del drenaje centripeto linfatico
en la mama. Demuestran cémo, si se inyecta el trazador en pro-
fundidad o en la superficie de una misma zona de la mama o en
la regién subareolar, el ganglio que visualizan puede ser diferente
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Figura 2. Representacién esquematica de los drenajes discordantes tras inyeccion
subareolar e intratumoral, hacia el verdadero ganglio centinela o hacia un falso
ganglio centinela.

o no totalmente coincidente, sugiriendo asi un posible mecanismo
que explique algunos de los falsos negativos descritos en la biopsia
del GC (fig. 2).

Estas discrepancias han sido también referidas muy reciente-
mente por Noguchi et al®, quienes publican un 7% en suserie, siendo
mas significativas en el grupo de pacientes con afectacion axilar
(hasta un 26,9%). La tasa de falsos negativos tedrica calculada es
al menos del 7,8%(4/51) para la inyeccién peritumoral y del 13,7%
(7/51) para la inyeccién subareolar.

Fowler et al® realizan inyeccién intradérmicay peritumoral con
radionucleidos diferentes,contando ex vivo la actividad acumulada
de cada isotopo en los ganglios procedentes de la linfadenectomia
y estableciendo correlacién entre la captacién de ambos trazado-
res. Sorprendentemente encuentran poca concordancia entre las
dos técnicas de inyeccion identificaindose discordancias parciales o
totales de drenaje en 1/3 de los pacientes.

Por supuesto, es importante mejorar la tasa de identificacion
del GC, pero no lo es menos el identificar el verdadero GC, “aquel
que recibe el drenaje linfatico directamente desde el tumor (donde
quiera que se localice)”, ya que éste representa el sitio mas probable
de implante de metastasis en los ganglios linfaticos.

Aunque parece una obviedad, no podemos olvidar que los linfa-
ticos peritumorales son la via por la que el tumor pasa al sistema

linfatico, y alcanza los ganglios regionales. Por ello la adminis-
traciéon peritumoral del radiotrazador debe considerarse el gold
standard por el que deben ser medidas otras técnicas de inyeccién.

No podemos dejar de remarcar que la palpacién de la axila antes
de dar por finalizada la técnica es un paso crucial para disminuir
los falsos negativos, como ocurrié en nuestra paciente y muy bien
reflejan Serrano et al en su trabajo!!.

Concluimos de este caso que si bien ambas técnicas de inyeccién
pueden ser consideradas complementarias, y la reinyeccién suba-
reolar puede ayudar a rescatar pacientes de la linfadenectomia, la
no deteccién de un GC tras la inyeccién intratumoral debe ser un
signo de alarma y en estos casos la axila debe ser explorada por
el cirujano de manera atin mas meticulosa con el fin de evitar un
posible falso negativo.
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