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Localizacion ecodirigida del cancer de mama
no palpable v del ganglio centinela
con *’™"tecnecio-coloide de albumina
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Objetivo. La cirugia de lesiones no palpables de mama va en au-
mento y han aparecido nuevas técnicas de localizacién preoperatoria.
La técnica ecodirigida denominada ROLL (radioguided occult lesion
localisation) permite localizar las lesiones de mama no palpables ma-
lignas o probablemente malignas y la biopsia del ganglio centinela
(sentinel node and occult lesion localisation [SNOLL)).

Material y métodos. Se incluyen 118 pacientes con lesiones de ma-
ma no palpables malignas o probablemente malignas visibles con eco-
graffa, en las que estd indicada la exéresis radioguiada de la lesion y la
biopsia del ganglio centinela. Se inyecta con control ecogrifico *™tec-
necio-coloide de albiimina en la periferia de la lesion y se realiza gam-
magrafia preoperatoria en todos los casos.

Resultados. Desde noviembre del 2001 hasta diciembre del 2004 se
incluyen 118 pacientes. En todas se realiza cirugfa conservadora, loca-
lizando la lesién no palpable en todos los casos (tasa de deteccion de la
lesién del 100%). El resultado anatomopatolégico es: 81 carcinomas
ductales infiltrantes (68,64%), 7 carcinomas lobulillares infiltrantes
(5,93%), 5 carcinomas mixtos (4,24%), 17 carcinomas in situ (14,40%)
y 8 otros carcinomas infiltrantes (6,78%).

La deteccién del ganglio centinela es posible en un 98,41%.

Discusion y conclusiones. La cirugia radioguiada ROLL de lesio-
nes no palpables de mama localizadas con control ecografico es una
técnica sencilla y rdpida que permite la exéresis de la lesién con seguri-
dad. Se pueden realizar tanto ROLL como SNOLL en la misma inter-
vencién con una tnica inyeccién ecodirigida de *™tecnecio-coloide de
albiimina con resultados satisfactorios.

Palabras clave: mama, lesion oculta, no palpable, cirugia radioguiada,
ganglio centinela.

US-guided localization of non-palpable
breast cancer and sentinel node using
PImtechnetium-albumin colloid

Objective. Surgery on non-palpable breast lesions is becoming in-
creasingly common and new techniques for preoperative lesion local-
ization have appeared. Radio-guided occult lesion localization (ROLL)
enables malignant or probably malignant non-palpable breast lesions to
be located and biopsy of the sentinel node to be performed (SNOLL:
sentinel node and occult lesion localization).

Material and methods. Included were 118 patients with malignant
or probably malignant non-palpable breast lesions visible on ultra-
sonography in whom radio-guided lesion resection and sentinel node
biopsy were indicated. *™Technetium-albumin colloid was injected in-
to the periphery of the lesion under ultrasonographic guidance and all
patients underwent preoperative scintigraphy.

Results. From November 2001 to December 2004, 118 patients
were included. All patients underwent conservative surgery, with the
non-palpable lesion being located in all cases (100% lesion detection
rate). The histological diagnoses were: 81 invasive ductal carcinomas
(68.64%), 7 infiltrating lobular carcinomas (5.93%), 5 mixed-type car-
cinomas (4.24%), 17 carcinomas in situ (14.40%), and 8 other invasive
carcinomas (6.78%).

The sentinel node was detected in 98.41%.

Discussion and conclusions. Radio-guided ROLL surgery on non-
palpable lesions located under ultrasonographic guidance is a simple,
fast technique that enables the lesion to be safely excised. Both ROLL
and SNOLL can be carried out in the same intervention with a single
ultrasound-guided injection of *™Technetium-albumin colloid with sat-
isfactory results.

Key words: breast, occult lesion, non-palpable, radio-guided surgery,
sentinel node.

INTRODUCCION

La puesta en marcha de las unidades de screening del cancer
de mama, en las que se realiza una mamografia como explora-
cion inicial, y la incorporacién de otras técnicas radioldgicas, co-
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mo la ecografia y la resonancia magnética, en el diagndstico de
esta patologia, han condicionado un incremento en la deteccién
de lesiones no palpables de mama'2. Por ello, la localizacién
preoperatoria de las lesiones de mama no palpables en las que
estd indicado el tratamiento quirtirgico es imprescindible para
conseguir una exéresis radical de la lesién con un tratamiento
quirdrgico conservador y con un mejor resultado estético.

La técnica radiolégica que se utiliza con mas frecuencia para
localizar lesiones no palpables de mama es la colocacién de un
arp6n metdlico®”.

El objetivo de este trabajo es exponer nuestra experiencia en
un nuevo método para la localizacién preoperatoria de lesiones
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Fig. 1.—Nddulo hipoecoico visible en la ecografia (A). Durante
la inyeccién del radiotrazador se produce un cambio de la ecoge-
nicidad en el extremo de la aguja (B).

no palpables de mama que se denomina ROLL (radioguided oc-
cult lesion localisation) y consiste en la inyeccién intralesional
de un radiotrazador (particulas de albimina humana marcadas
con *Mtecnecio) guiada por ecografia o mamografia®®. Este mé-
todo ha sido desarrollado en el Instituto Europeo de Oncologia
de Milén, y fue descrito por primera vez en 1998 por Luini et al’.

Por otro lado, se han propuesto varias técnicas para realizar en
la misma intervencion la cirugia radioguiada de la lesion no pal-
pable y la biopsia del ganglio centinela®*"'°, Para ello aplicamos
en nuestro Servicio la técnica definida por De Cicco et al'' como
SNOLL (sentinel node and occult lesion localisation), concreta-
mente en las lesiones no palpables de mama malignas o proba-
blemente malignas.

MATERIAL Y METODOS

Desde noviembre del 2001 a diciembre del 2004 se han locali-
zado con la técnica SNOLL lesiones no palpables de mama pro-
bablemente malignas o con diagndstico preoperatorio de malig-
nidad en 118 pacientes. Todas las lesiones han sido localizadas
bajo control ecogrifico (ecografo ESAOTE Technos® y sonda
7,5-10 Mhz).

Con la puncién ecodirigida se controla la inyeccién del radio-
trazador en la lesion en tiempo real, pues se produce un cambio
en la ecogenicidad en el punto de inyeccién. Cuando estas lesio-
nes son s6lo visibles en mamografia, se localizan con arp6n
guiado por estereotaxia.

La inyeccion del radiotrazador se realiza el dia anterior a la in-
tervencion para poder llevar a cabo la biopsia del ganglio centi-
nela en el mismo acto quirtdrgico.

Se prepara la piel con anestesia local (lidocaina 1%) y para la
puncion ecodirigida del radiotrazador se utiliza una aguja espinal
de calibre de 22 G. El radiotrazador nos lo aporta el Servicio de
Medicina Nuclear y se trata del *™tecnecio-coloide de albimina
(Nanocoll®, Amershan Health). La dosis es de 0,8-2 mCi dilui-
dos en suero salino, lo que supone un volumen a inyectar de en-
tre 0,3 a 1 ml. El radiotrazador se inyecta con control ecografico
en la periferia de la lesion con lo que, no sélo se localiza €sta, si-
no que se permite la migracién del mismo hasta el ganglio centi-
nela. Durante la inyeccién se comprueba como se produce un
cambio de la ecogenicidad en el extremo de la aguja (fig. 1).

Posteriormente se realiza una gammagrafia en el Servicio de
Medicina Nuclear para comprobar la captacién del radioisétopo
en la lesion y en el ganglio centinela. Para que migre al ganglio
centinela han de transcurrir al menos dos horas y tiene una vida
media de 20 horas, por lo que la gammagrafia se suele obtener a
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Fig. 2.—Gammagraffa de la mama en la que se ha marcado la lesion
(flecha) y en la que se observa como capta el ganglio centinela (cabeza
de flecha).

partir de las dos horas de la inyeccion. La gammagrafia consiste
en obtener imdgenes de 5 minutos de exposicion en proyeccién
anterior y oblicua anterior y, en ocasiones, en proyeccién lateral
(fig. 2). Si la gammagrafia es negativa para el ganglio centinela a
las 3-4 horas de la inyeccién en el Servicio de Radiologia, se
procede a una reinyeccidn subdérmica en el Servicio de Medici-
na Nuclear con una dosis de 1 mCi de **™tecnecio-coloide de
albimina.

La cirugia se realiza bajo anestesia general en todos los casos.
Para la deteccién pre e intraoperatoria de las lesiones y del gan-
glio centinela se utiliza una sonda gammagrafica (fig. 3) modelo
Navigator GPS® (Tyco). Con esta sonda el cirujano localiza pre-
operatoriamente la proyeccién en la piel de la mama del punto
de maxima captacion y decide la incision mds apropiada y de
mejor resultado estético para acceder a la lesién. Durante la ci-
rugia la sonda se utiliza para localizar el punto de mdxima capta-
cién, ayudando asi a establecer los margenes de reseccion (fig.
4). Después de la exéresis se explora la cavidad residual para
comprobar la ausencia de captacion.

La pieza quirtirgica se remite al Servicio de Anatomia Patol6-
gica. El estudio intraoperatorio se indica en las lesiones sospe-
chosas de malignidad sin confirmacidn citoldgica y/o histolégica
previa y con un didmetro lesional superior a 5 mm. En los otros
casos, se realiza biopsia diferida.

En las pacientes con diagndstico preoperatorio de malignidad
y en las que se confirma intraoperatoriamente, se procede a la
biopsia del ganglio centinela y, segtin el andlisis intraoperatorio
del mismo, se realiza la linfadenectomia axilar o no.

Fig. 3.—Sonda gammagréfica
Navigator GPS® (Tyco).
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Fig. 4—Con la sonda gammagrafica el cirujano localiza la proyeccion en la piel
de la mama del punto de maxima captacién (A). Durante la intervencion detecta la
lesién en el interior de la mama (B).

Fig. 5.—Sobre el ganglio
centinela se procede, en
el Servicio de Anatomia

' PatolGgica, a una técnica
de tincién con
hematoxilina-eosina

con la que se diagnostican
las metdstasis

en el ganglio.

Cabe destacar que el diagndstico histolégico del ganglio centi-
nela se realiza intraoperatoriamente, con lo que se evita una se-
gunda intervencion quirtdrgica en los casos en los que estd indi-
cada la linfadenectomia axilar.

Sobre el ganglio centinela se realiza una tincién de hematoxili-
na-eosina: se tifien cortes seriados gemelos tras congelacion del
ganglio y se diagnostican metastasis (fig. 5) y micrometastasis (>
0,2 mm y < 2 mm). Si con esta técnica el resultado no es positivo
para malignidad, se realiza una segunda técnica, también intraope-
ratoria, que consiste en la inmunohistoquimica, que detecta cito-
queratinas epiteliales y, por tanto, inmunometastasis (fig. 6). Final-
mente, segun el resultado, se procede a linfadenectomia axilar o no.

RESULTADOS

Desde noviembre del 2001 hasta diciembre del 2004 se inter-
viene a 118 pacientes con lesiones no palpables de mama malig-
nas, o probablemente malignas, previamente localizadas con la
técnica SNOLL.

La edad media de estas pacientes es de 57,3 afios (rango 35-79
afios).

El procedimiento es bien tolerado por todas la pacientes. No
se observan reacciones alérgicas.

El radiotrazador se inyecta correctamente bajo control ecografico
en todos los casos, comprobandose durante la inyeccién cémo se
produce un cambio en la ecogenicidad en la periferia de la lesion.

La gammagraffa confirma la presencia de depésito del radio-
trazador en el lugar de la inyeccién con escasa dispersién del
mismo en todos los casos. En cuanto a la deteccién gammagrafi-

Fig. 6.—Técnica de
inmunohistoquimica
en la que aparecen
inmunometastasis.

ca del ganglio centinela se diferencian dos grupos: un primer
grupo de 55 pacientes hasta junio del 2003, en el que si no hay
captacion del ganglio centinela se realiza linfadenectomia axilar;
concretamente en § pacientes no se observa captacién del mismo
(14%), de las cuales en 5 el vaciamiento axilar es negativo (62,5%)
y en tres es positivo (37,5%). En el segundo grupo de 63 pacien-
tes, desde julio del 2003 hasta diciembre del 2004, si no se ob-
serva captacion del ganglio centinela en la gammagrafia se pro-
cede a reinyeccion subdérmica; concretamente en las 7 pacientes
en las que no hay captacién gammagrafica y se reinyectan, en 6
se consigue identificar el ganglio centinela en la cirugia y tan s6-
lo en un caso en el que no se detecta, se procede a linfadenec-
tomia. Con este ultimo protocolo de actuacién sélo se precisa
reinyeccion subdérmica en el 11,11% de las pacientes, y la tasa
de deteccion del ganglio centinela se eleva hasta un 98,41%.

La localizacién de la lesiéon no palpable de mama durante la
intervencién es posible en todos los casos (tasa de localizacién
de la lesion del 100%).

El resultado anatomopatoldgico de estas lesiones es (fig. 7):
81 carcinomas ductales infiltrantes (68,64%), 7 carcinomas lobu-
lillares infiltrantes (5,93%), 5 carcinomas mixtos (4,24%), 17
carcinomas in situ (14,40%) y 8 otros carcinomas infiltrantes
(6,78%).

Se precisa reintervencion quirdrgica por margenes afectos o
insuficientes (< 5 mm) en 15 casos (12,72%), mientras que en
nuestra serie de biopsia quirtrgica por arpén la tasa de reinter-
vencion asciende a un 38% (16 de 42 pacientes).

Unicamente se procede a linfadenectomia axilar cuando el
diagnéstico anatomopatoldgico intraoperatorio del ganglio centi-
nela es positivo para malignidad y en las 9 pacientes en las que
no se localiza el ganglio centinela durante la intervencion.
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Fig. 7.—Resultado anatomopatoldgico de las lesiones de la mama. Ca.

mixtos: carcinomas mixtos; CDI: carcinoma ductal infiltrante; CLI:

carcinoma lobulillar infiltrante; CDIS: carcinoma ductal in situ; otros
ca. I: otros carcinomas infiltrantes.

El resultado anatomopatoldgico de los ganglios centinelas es
el siguiente (fig. 8): en los 17 carcinomas ductales in situ los
ganglios centinelas son negativos para malignidad en todos los ca-
sos. En los 101 carcinomas infiltrantes intervenidos se encuen-
tran metdstasis en los ganglios centinela en 24 casos (23,76%),
concretamente en 15 metastasis (62,5%), procediendo a linfade-
nectomia axilar, en 6 micrometdstasis (25%), realizandose linfa-
denectomia axilar en 5 de estos casos en los que la biopsia resul-
ta negativa para metdstasis. Finalmente en tres pacientes con
carcinoma infiltrante (12,5%) se encuentran inmunometastasis
en el ganglio centinela, y no se ha realizado linfadenectomia axi-
lar en ningtin caso.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Para localizar lesiones no palpables de mama se han descri-
to varias técnicas como la colocacién de un arpén, ROLL (ra-
dioguided occult lesion localisation), ecografia intraoperato-
ria, etc.

De todas ellas la mas utilizada es la colocacién de un arpén
dirigido con ecografia o con mamograffa. Esta técnica requiere
una mayor manipulacién sobre las mujeres, con mayor grado de
disconfort; ademds puede presentar complicaciones (hematomas,
y con menor frecuencia infeccién, neumotérax). Por otro lado, la
cirugia se debe realizar con maximo cuidado para evitar su mo-
vilizacion y perder asi la referencia de la lesion. Puede ocurrir
que migre el arp6n o bien la seccién inadvertida del mismo du-
rante la intervencion quirdrgica’. Se describen tasas importantes
de mdrgenes quirdrgicos insuficientes (de hasta un 50%)'>" vy,
ademads, puede artefactar las lesiones cuando las atraviesa difi-
cultando su estudio histopatolégico’.

La localizacién intraoperatoria con ecografia'*!¢ es otra técni-

ca utilizada en los ultimos afios con relativa frecuencia. Esta téc-

17 CDIS #=——""= GC todos negativos para malignidad

i

24 GC + metastasis
(23,76%)

5101 Ca. infiltrantes
 Metastasis (62,5%) 15— LAX—

Micrometastasis (25%) 6 * LAXen5 (-)

Elnmunometéstasis (12,5%) 3= NoLAX — =

Fig. 8.—Resultados anatomopatolégicos de los ganglios centinela
(GC). CDIS: carcinoma ductal in situ; LAX: linfadenectomia axilar.

nica ofrece la ventaja de ser un método no invasivo, con menor
dolor y ansiedad para las pacientes, asi como la posibilidad de
servir de guifa para la exéresis durante la cirugia. Sin embargo,
presenta los inconvenientes de requerir bien experiencia en eco-
grafia por parte del cirujano para detectar y localizar lesiones pe-
quefias, bien la presencia de un radidlogo en el quiréfano vy,
ademds, las sondas que se utilizan dificultan la exploracién a
través de la cicatriz por su tamafo considerable.

La cirugia radioguiada ROLL fue desarrollada en el Instituto
Europeo de Oncologia de Mildn y descrita en 1998 por Luini et
al’. Consiste en la inoculacién intra o perilesional de macroagre-
gados de albimina marcados con *™tecnecio guiada con eco-
grafia o con mamografia. Esta técnica ofrece las siguientes ven-
tajas: precisa una dnica puncién con aguja fina (22G) con
minimo disconfort para la paciente; se observan escasas compli-
caciones (hematoma en algtn caso de escasa magnitud); cuando
la inyeccion del radiotrazador se gufa con ecografia se produce
un cambio en la ecogenicidad en el interior de la lesién o en su
periferia que confirma el correcto abordaje en tiempo real; per-
mite elegir la incisién mds adecuada y con mejor resultado esté-
tico para la exéresis de la lesion; la sonda detectora del radiotra-
zador es de menor tamafio que las sondas ecograficas, por lo que
se puede utilizar la primera durante la exéresis para tener locali-
zada en todo momento la lesién* 68917,

Por otro lado, estudios recientes sugieren que todos los cua-
drantes de la mama drenan a través de linfaticos aferentes comu-
nes a un mismo ganglio centinela axilar. Por tanto, la localiza-
cién y biopsia del mismo puede representar una alternativa
aceptable a la linfadenectomia axilar completa en pacientes afec-
tas de cdncer de mama uni o multifocal'®. Aplicando la técnica
SNOLL no sélo localizamos la lesién no palpable en la mama,
sino que ubicamos intraoperatoriamente el ganglio con una tnica
inyeccion de radioisétopo®+7-10-11:19,

La principal ventaja de esta técnica es la posibilidad de con-
trolar en todo momento, durante la cirugia, dénde se localiza la
lesion, con lo que se extirpa menor cantidad de tejido sano y con
menor incidencia de mérgenes insuficientes*>61017.20,

La dosis de is6topo necesaria es minima, por lo que la dosis
absorbida por la paciente es practicamente insignificante (0,03 +
0,02 mGy/MBq), de igual modo que la dosis en las manos del ci-
rujano y del personal hospitalario que la manipula, siendo un
procedimiento seguro desde el punto de vista de la proteccion ra-
diolgica®*20:21,
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En la literatura se describen algunos problemas durante la
aplicacion de la técnica, como la posibilidad de contaminacién
del trayecto de la aguja (hasta en el 19% de los casos), que no
suele interferir en la exéresis de la lesion, ya que la radioactivi-
dad residual suele haber desaparecido al realizar la cirugia, o la
contaminacion cutanea (en un 0,6%), que se resuelve lavando la piel
antes de la intervencién®.

Hay que tener la precaucién de no inyectar el radiotrazador
dentro de un conducto galactéforo, ya que se difundiria a través
del mismo y no permitiria localizar adecuadamente la lesién?%22,

Inicialmente Luini et al® describen la inyeccién intralesional
de macroagregados de albtimina marcados con *™tecnecio para
localizar las lesiones no palpables de mama en las que esta indi-
cado el tratamiento quirtrgico. Posteriormente se han propuesto
otras técnicas para realizar en el mismo acto quirdrgico la exére-
sis de la lesion y la biopsia del ganglio centinela. En el Instituto
Europeo de Oncologia de Mildn (Genari et al®, Paganelli et al’ y
De Cicco et al'!) utilizan radiotrazadores de distinto tamafio para
ambas técnicas: para la lesién, como se ha descrito previamente,
y para el ganglio centinela con *™tecnecio-coloide de albiimina
inyectado subdérmicamente (identificacién del ganglio centinela
en el 98,8%). También se ha realizado inyeccioén peri e intrale-
sional del coloide de albimina, pero han desechado ambas por
menor tasa de identificacion del ganglio centinela (respectiva-
mente del 80,6 y del 88,6%).

Barros et al® recurren a una tnica inyeccién intralesional de
particulas de dextrano marcadas con *™tecnecio. Con ello consi-
guen localizar la lesion en el 100% e identificar el ganglio centi-
nela en el 97,3%.

Gray et al'” utilizan dos radiotrazadores distintos para cada
técnica: para localizar la lesion un clip de titanio marcado con
1Z%jodo intralesional y para el ganglio centinela sulfuro coloidal
marcado con *™tecnecio perilesional. La localizacién de la le-
sion resulta con esta técnica del 100%, con margenes insuficien-
tes (< 1 mm) en un 23% e identificacién del ganglio centinela en

un 98%.

Tanis et al'® realizan una sola inyeccién intralesional de *™tec-
necio-coloide de albimina. Localizan la lesién en el 100%, con
margenes insuficientes en un 13%. Identifican el ganglio centi-
nela en el 97%.

Ronki et al'® también utilizan una sola inyeccién intralesional
de *mtecnecio-coloide de albimina y localizan la lesién en el
100%, con margenes insuficientes (< 3 mm) en un 7%.

Por dltimo, Feggi el al* utilizan una inyeccién de *™tecnecio-
coloide de albimina, dejando la mitad de la dosis intralesional y
la otra mitad perilesional, con lo que localizan la lesién en un
100%, con margenes insuficientes (< 3 mm) en un 5,5% y con
identificacién del ganglio centinela en un 85%.

En nuestra serie, con una unica inyeccion perilesional de
“mtecnecio-coloide de albimina, es posible tanto la localizacién
de la lesién como la biopsia del ganglio centinela en un porcen-
taje aceptable de pacientes (100 y 98,41%, respectivamente), re-
curriendo a la reinyeccién subdérmica de *™tecnecio-coloide de
albimina en los casos en los que la gammagrafia sea negativa
para el ganglio centinela.

En conclusion, la cirugia radioguiada ROLL de lesiones no
palpables de mama localizadas bajo control ecografico es una
técnica sencilla y rdpida, bien tolerada por las pacientes y con un
indice muy bajo de complicaciones; permite elegir la incisién

mds adecuada y estética segin la localizacién de la lesion; la
exéresis de las lesiones se realiza con seguridad y con menores
indices de margenes insuficientes que los métodos tradicionales
(colocacion de arpdén) al poder controlar en todo momento la lo-
calizacion tridimensional de la lesion; finalmente, el patélogo es-
tudia mejor las lesiones al realizarse menor manipulacién sobre
las mismas.

Por otro lado, la difusién de la biopsia del ganglio centinela
para la valoracién del estadiaje axilar en el cdncer de mama, ha
condicionado que cada vez sea mds frecuente realizar ambas
técnicas simultineamente (SNOLL), y es posible realizarlas de forma
adecuada con una tdnica inyeccién de radiotrazador, con menor
disconfort para las pacientes.

Para la correcta realizacion de estas técnicas es fundamental
una estrecha colaboracién entre cirujanos, radidlogos, médicos
nucleares y anatomopatdlogos.
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