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Resumen

Objetivos: Existe un nUmero de pacientes en las que no es posible la localizacion del ganglio
centinela, y el objetivo de nuestro estudio fue analizar los distintos factores que afectan a su
localizacion.

Material y métodos: Entre junio de 2003 y junio de 2011 realizamos un estudio prospectivo
observacional con una serie de 588 pacientes diagnosticadas de cancer de mama, sin afecta-
cion axilar clinica. Se recogieron datos epidemiologicos, tamafo tumoral, tipo histologico y
datos relativos al trazador linfatico (radiotrazador o colorante), tipo de cirugia (conservadora
0 mastectomia), region de drenaje linfatico (axilar, mamaria interna), migracion preoperatoria
del is6topo, sistema de localizacion con distintos tipos de gammacamara, la afectacion gan-
glionar y la experiencia del cirujano. La localizacion se realiz6 mediante coloides marcados con
radiotrazador (99mTc) y administracion intraoperatoria de colorante (azul de metileno) en el
35% de los casos.

Resultados: Se han intervenido 588 pacientes. La mediana de edad fue 58 afos, indice de masa
corporal medio 26,8. El tipo tumoral mas frecuente fue el adenocarcinoma ductal invasivo
(54%). En 22 pacientes no se pudo localizar el ganglio centinela (3,7%). El analisis multivariante
muestra que el indice de masa corporal de las pacientes (p=0,007), el tipo de drenaje linfatico
(p<0,001) y la no migracion preoperatoria del isétopo (p<0,001) presentan una asociacion
significativa con la no identificacion del ganglio centinela.

Conclusion: Este estudio identifico el indice de masa corporal y la no migracion del radioisotopo
como factores asociados a la no localizacion del ganglio centinela. Por el contrario, no encontro
asociacion en otros factores propuestos, como la edad o la experiencia del cirujano.
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Factors affecting intraoperative sentinel lymph node identification in patients
undergoing surgery for breast cancer

Abstract

Objectives: In some patients, the sentinel lymph node cannot be identified. The aim of our
study was to analyze the various factors that affect its detection.

Material and methods: Between June 2003 and June 2011, we conducted a prospective obser-
vational study in a series of 588 patients diagnosed with breast cancer without clinical axillary
involvement. We collected data on epidemiological factors, tumoral size, histological type, the
technique (radiotracer or dye), type of surgery (conservative or mastectomy), region of lymp-
hatic drainage, preoperative isotope migration, localization system (type of gamma camera),
lymph node involvement, and surgeon experience. Localization was performed using colloids
marked with radiotracer (99mTc) and intraoperative dye administration (methylene blue) in
35% of the patients.

Results: A total of 588 patients were studied. The mean age was 58 years, and the mean body
mass index was 26.8. The most common tumor type was invasive ductal adenocarcinoma (54%).
The sentinel lymph node could not be located in 22 patients (3.7%). Multivariate analysis showed
that the factors significantly associated with failure to locate the sentinel lymph node were body
mass index (P=.007), type of lymphatic drainage (P<.001), and the absence of preoperative
isotope migration (P<.001).

Conclusion: In this study, the factors associated with failure to identify the sentinel lymph node
were body mass index and the absence of radioisotope migration. No association was found in
other factors analyzed, such as age or surgeon experience.

© 2013 SESPM. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas fre-
cuente entre las mujeres de los paises desarrollados; la
incidencia de la enfermedad varia entre distintos paises,
oscilando entre 11 y 80 casos por 100.000 mujeres/afio’.
En Navarra se estima que la incidencia (tasa estandarizada)
de la enfermedad se sitia en 64,4 casos/100.000 muje-
res/afo?.

El tratamiento quirdrgico ha ido evolucionando en las
Ultimas décadas, pasando de la cirugia radical propuesta por
Halsted a las actuales estrategias conservadoras. Estas téc-
nicas conservadoras han demostrado su validez en tumores
pequenos (T1-2, NO, M0), sin suponer una disminucion de la
supervivencia y con menor morbilidad.

La biopsia intraoperatoria del ganglio centinela es una
de las bases diagnosticas que permiten no realizar linfa-
denectomias en pacientes sin afectacion ganglionar, por lo
que se ha convertido en la técnica de eleccion®. Existe un
nimero de pacientes en las que no es posible la identifica-
cion intraoperatoria del ganglio centinela, lo que supone la
realizacion de la linfadenectomia axilar con la morbimor-
talidad asociada. Por ello, el indice de identificacion del
ganglio centinela es considerado un indicador de calidad
de la técnica; distintas conferencias de consenso conside-
ran necesarios indices cercanos al 90% como criterio de
validacion*>.

Diversas publicaciones han sefalado factores que pueden
estar asociados a la no localizacion del ganglio centinela
(indice de masa corporal [IMC], edad, experiencia del ciru-
jano, no localizacion preoperatoria, tamano y localizacion

del tumor, etc.)®"?, pero los resultados varian entre los dis-
tintos trabajos.

El objetivo de nuestro estudio fue analizar la importancia
y la relacion de los distintos parametros propuestos en la
localizacién del ganglio centinela en nuestro centro.

Material y métodos
Pacientes

Entre junio de 2003 y junio de 2011 realizamos un estudio
prospectivo observacional sobre los distintos factores que
afectan a la localizacion intraoperatoria del ganglio centi-
nela.

Para ello se han analizado los datos de 588 pacientes diag-
nosticadas de cancer de mama, sin afectacion axilar clinica
(T1-T2, NO, MO), a las que se les practico esta técnica en
este periodo de tiempo. Todas las pacientes fueron estu-
diadas mediante exploracion fisica, mamografia, ecografia
mamaria y axilar; quedaron excluidas del estudio aque-
llas pacientes que presentaban afectacion axilar confirmada
mediante biopsia.

En una base de datos se recogieron de forma prospec-
tiva datos epidemiolégicos como la edad y el IMC de las
pacientes, el tamafio y tipo histoldgico, y ademas, los datos
relativos al tipo de cirugia (conservadora o mastectomia),
la region de drenaje linfatico (axilar o mamaria interna), la
migracion preoperatoria del isétopo, el sistema de localiza-
cion (Sentinella o Gammaprobe), la afectacion ganglionar y
la experiencia del cirujano.
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Identificacion del ganglio centinela

Las pacientes fueron intervenidas por 3 cirujanos de la
Unidad de Cirugia Mamaria de nuestro centro. Para la loca-
lizacion se utilizaron 2 técnicas: administracion la tarde
anterior de coloides de albimina marcados con un isotopo
radiactivo (99mTc) como radiotrazador para localizarlas
intraoperatoriamente con gammacamara (Sentinella o Gam-
maprobe) y administracion peritumoral'® intraoperatoria de
colorante (azul de metileno).

En todos los casos se utilizé el marcaje mediante el radio-
trazador, y aproximadamente en un tercio de las pacientes
se realiz6 un marcaje mixto al afadir a la técnica el colo-
rante.

Analisis anatomopatolégico

El analisis del material remitido se analizé intraoperato-
riamente mediante cortes seriados del ganglio o ganglios
localizados, tefiidos con hematoxilina-eosina, y se les reali-
zaron técnicas de inmunohistoquimica.

Analisis estadistico

Se realizé un analisis univariante (chi-cuadrado) y multiva-
riante (regresion logistica) de posibles factores predictivos
epidemiologicos, clinicos y técnicos en relacion con la locali-
zacion intraoperatoria y realizacion de la biopsia del ganglio
centinela (variable dependiente). Los resultados se analiza-
ron mediante el programa estadistico SPPS® version 15.0,
situando la significacion estadistica en un valor de p inferior
a 0,05.

Resultados

Se intervinieron 588 pacientes con la técnica descrita ante-
riormente. La mediana de edad de las pacientes de la serie
fue de 58 anos (rango 27-87), y el IMC medio, de 26,8. El
tipo histoldgico mas frecuente fue el adenocarcinoma duc-
tal invasivo (54%), seguido del intraductal (20,5%). El tamano
medio del tumor fue de 14mm. El resto de parametros de
la serie se recogen en la tabla 1.

La localizacion y estudio intraoperatorio del ganglio
centinela fue posible en 566 casos, un 96,2% de las interven-
ciones. Por el contrario, en 22 pacientes no se pudo localizar
el ganglio, lo que supone un 3,7% del total. En estos casos
no se pudo analizar la afectacion ganglionar, por lo que se
completd la cirugia con la linfadenectomia. En 2 de estas 22
pacientes (9%) se hallé afectacion ganglionar en el analisis
anatomopatoldgico de la linfadenectomia.

El analisis multivariante de los datos muestra que el
IMC de las pacientes (p=0,007), el tipo de drenaje lin-
fatico (p<0,001) y la migracion preoperatoria del is6topo
(p<0,001) presentan una asociacion significativa con la no
localizacion del ganglio centinela (tabla 2).

El IMC medio de las pacientes en las que no pudo loca-
lizarse el ganglio centinela fue de 28,71, frente a un IMC
medio de 25,87 en las pacientes en las que si se pudo loca-
lizar.

Tabla 1 Parametros analizados en el estudio
Caracteristicas n (%)
Edad (anos), mediana (rango) 58 (27-87)
IMC, media+ DE 26,8 +4,8
Tamano tumoral (mm), media + DE 14,3+ 14,4
Tipo histoldgico
Tubular 21 (3,6)
Papilar 15 (2,5)
Lobulillar 45 (7,6)
Ductal 318 (54)
Intraductal 121 (20,5)
Mixto 14 (2,4)
Otros 54 (9,1)
Tipo de trazador linfdtico
Colorante 2 (0,003)
Isétopo 375 (63,7)
Ambos 205 (34,8)
Migracion preoperatoria del isétopo
Si 572 (97)
No 16 (2,7)
Drenaje linfdtico
Axilar 543 (92)
Mamaria interna 19 (3,2)
Ambos 13 (2,2)
Desconocido 13 (2,2)
Identificacion del GC
Si 566 (96,2)
No 22 (3,7)
Tipo de cirugia
Conservadora 435 (74)
Mastectomia 153 (26)

DE: desviacion estandar; GC: ganglio centinela; IMC: indice de
masa corporal.

En 16 de las 22 pacientes en las que no fue posible
la identificacion del ganglio centinela (72%) no se produjo
la migracion preoperatoria del isétopo en la linfogamma-
grafia. En estos 16 casos se repitié una segunda inyeccion
de radiotrazador y se inyecté azul de metileno en quiro-
fano; con esta maniobra se consiguié identificar el drenaje
de 5 de los casos. No fue posible identificar el tipo de dre-
naje de 11 casos (50%) por la no migracion del isétopo o el
colorante. Elresto, las 11 pacientes en las que no fue posible
identificar el ganglio centinela a pesar de conocer el drenaje
linfatico, 8 (36%) presentaban drenaje a la cadena axilary 3
(13,6%) drenaje mixto, a axila y mamaria interna. Ninguno
de los casos en los que no se localizo el ganglio centinela
presentaba drenaje Unico a mamaria interna.

Segun este analisis, las caracteristicas de los pacientes
como la edad (p=0,224) o el tamano tumoral (p=0,685)
no presentan una asociacion significativa con la tasa de
localizacion del ganglio centinela. De la misma manera,
los factores quirdrgicos como la técnica de localizacion
del ganglio (p=0,375), el modelo de gammacamara utili-
zada (p=0,567), la afectacion ganglionar (p=0,088) o la
experiencia del cirujano (p=0,165) tampoco presentan sig-
nificacion estadistica.
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Tabla 2 Resultados del analisis multivariante

Variable p 0Odds ratio Intervalo de confianza al 95%
Edad 0,224 0,959 0,890-1,036
IMC 0,007 0,848 0,757-0,951
Tamano tumoral 0,685 1,107 0,504-2,431
Region de drenaje linfatico <0,001 0,155 0,047-0,514
Afectacion ganglionar 0,545 2,560 0,268-24,475
Migracion preoperatoria del isé6topo <0,001 0,144 0,046-0,458
Técnica de localizacion GC 0,375 1,160 0,390-3,453
Modelo gammacamara 0,567 1,697 0,172-17,737
Cirujano 0,165 0,663 0,268-1,364

GC: ganglio centinela; IMC: indice de masa corporal.

Discusion

En nuestro estudio, la localizacion y estudio intraoperatorio
del ganglio centinela fue posible en un 96,2% de las inter-
venciones, una tasa comparable a la recomendada en las
distintas publicaciones médicas''. Desde la generalizacion
de la técnica del ganglio centinela intraoperatoria se han
ido publicando estudios que presentaban distintos factores
asociados a la no localizacion del ganglio, pero los resultados
de estos analisis varian entre ellos®? %13,

Hemos identificado el IMC como un factor independiente.
La asociacion con el incremento del IMC ha sido descrita
en varios estudios®'®, pero a pesar de ser una asociacion
conocida, no esta claro el mecanismo por el cual el IMC
dificulta la localizacion del ganglio. Algunos autores defien-
den que el acimulo de grasa en la region axilar dificulta la
técnica quirdrgica y la localizacion del ganglio. Otra teo-
ria propone que el aumento del IMC supone un aumento
de la presion de los linfaticos a nivel axilar, lo cual difi-
culta la migracion del isotopo o del colorante e impide su
localizacidon®. Se han realizado estudios para determinar si
un incremento en la cantidad de colorante mejora los resul-
tados en pacientes con alto IMC, pero los resultados no han
sido significativos'.

La no migracion del radioisdtopo que impide la obtencion
de imagenes linfogammagraficas previa a la intervencion es
uno de los factores asociados al fallo en la localizacion del
ganglio centinela’®'®. En nuestra serie, en las 16 pacientes
en las que no se produjo migracion del isétopo no se pudo
localizar el ganglio centinela durante la operacion. En estos
casos, el marcaje con azul de metileno tampoco fue efec-
tivo, lo cual es consecuente con otros estudios previos, que
indicaban el limitado beneficio del uso de la técnica mixta
de radioisotopo y azul de metileno®'”.

Se ha relacionado el bloqueo linfatico por metastasis
del ganglio centinela con la ausencia de migracion del
radiotrazador'®, y es una de las razones por las que se justi-
fica la realizacion de la linfadenectomia en los casos de no
identificacion del ganglio centinela. En nuestro estudio se
compar6 la afectacion metastasica en las pacientes en las
que no se pudo localizar el ganglio centinela, que fue del
9%, frente a la de las pacientes en las que si se localizo, que
fue del 21%. Nuestros resultados no confirman esta teoria,
ya que el porcentaje de afectacion ganglionar era superior
en el grupo de pacientes en las que si se pudo identificar el
ganglio centinela.

El tercer factor asociado a la ausencia de localizacion del
ganglio centinela que identific6 el analisis multivariante fue
el tipo de drenaje linfatico. De las 588 pacientes, 13 pre-
sentaron drenaje linfatico mixto a axila y mamaria interna;
en 3 de estos casos (23%) no fue posible la localizacion del
ganglio centinela, un porcentaje mucho mayor que en el dre-
naje axilar (1,5%) o en el drenaje Unico a mamaria interna
(0%). No hemos encontrado referencias en la bibliografia ni
hipotesis que expliquen esta asociacion.

La edad es una de las asociaciones mas consistentes refe-
ridas en la literatura. En nuestra serie encontramos una
asociacion significativa al realizar un analisis univariante,
pero esta significacion desaparece al realizar un analisis
multivariante. La hipdtesis que plantean los autores que
encuentran significacion en sus estudios es que la edad y
la disminucion de estrogenos tras la menopausia se relacio-
nan con un aumento de tejido graso en las mamas de las
pacientes, lo cual podria disminuir el flujo a través del sis-
tema linfatico, por disminucion de la presién hidrostatica®,
y la capacidad de los ganglios linfaticos de retener el is6topo
o el colorante®.

De forma consistente con otros estudios, el tamano tumo-
ral no parece estar asociado con la no localizacion del
ganglio; del mismo modo, no se aprecian diferencias sig-
nificativas con la técnica de localizacion del ganglio, ya que
los resultados son similares en las pacientes en las que se
utilizé solamente radioisotopo que en las que se utilizo el
radioisotopo y el azul de metileno®'’. Tampoco el tipo de
gammacamara utilizada para la localizacion (Sentinella o
Gammaprobe) presenta diferencias significativas.

Algunos autores indican que la experiencia del cirujano es
un factor asociado. En nuestro estudio no hemos conseguido
demostrar tal asociacion, si bien estos autores afirman que la
curva de aprendizaje oscila entre los 20 y los 50 casos para
una tasa de éxito del 90-95%’, y los cirujanos de nuestro
estudio ya habrian superado la curva de aprendizaje antes
de la realizacion del mismo.

A pesar de las mejoras en la técnica quirlrgica, la
linfadenectomia continlia presentando unas tasas de com-
plicaciones y una disminucién de la calidad de vida de la
paciente que nos obligan a realizarla solo en aquellos casos
indicados. En nuestro estudio, solo 2 (9%) de las 22 pacientes
a las que se les realizo la linfadenectomia por no localizar
el ganglio centinela presentaban afectacion ganglionar.

En conclusion, nuestro estudio identifico la ausencia de
migracion en la linfogammagrafia preoperatoria, el drenaje
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linfatico extraaxilar y el IMC como variables independientes
asociadas a la no identificacion del ganglio centinela.
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Proteccion de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
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la Declaracion de Helsinki.
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