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1. INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) constituye la primera causa de muerte por cancer en la
mujer. La extension de los programas poblacionales de deteccion precoz del CM
mediante mamografia, y el concomitante incremento del nimero de biopsias
percutdneas guiadas por técnicas de imagen, ha motivado un aumento del nimero de

canceres clinicamente ocultos.

1.1 Conceptos generales del cancer de mama

El CM se ha ido perfilando con los afios como un problema de salud prioritario a nivel
mundial, debido a su elevada incidencia y a su alta tasa de mortalidad entre las

mujeres.

1.1.1 Epidemiologia del cancer de mama

El CM de mama es el tumor mas frecuente en la mujer del mundo occidental y, en
particular, en los paises desarrollados. Se estima que 1 de cada 10 mujeres europeas
desarrollara CM a lo largo de su vida y en la Unién Europea la probabilidad de
desarrollar un CM antes de los 75 afios es del 8%. En Espafia, la tasa de incidencia
estimada ajustada por edad para el afio 2006 era de 94 por 100.000, una de las mas
bajas de la Union Europea vy, al igual que en otros paises occidentales, ha sufrido un
considerable aumento entre las décadas del 70 al 90 En Catalufia, en el afio 2002, la
tasa bruta de incidencia fue de 116,5/100.000 mujeres y la tasa ajustada por edad de
poblacién estandar mundial fue de 70,9/100.000 mujeres. En Espafia la mortalidad por
CM experimentd un incremento hasta el periodo 1991-1992, seguido de una
disminuciéon hasta la actualidad, a un ritmo del 2% anual. La tasa ajustada de
mortalidad pasé de 17,8 casos/100.000 mujeres en 1985 a 18,8 en 1995, y disminuyo
hasta 15,3 casos/100.000 mujeres en 2002. Este descenso se observa en todos los
grupos de edad, aunque en el grupo de mujeres menores de 50 afios, se detecta
antes y es superior en magnitud. Sin duda, un factor determinante en esta mejora han
sido los nuevos tratamientos adyuvantes tras la cirugia en tumores primarios. También

se ha notificado un descenso significativo de la mortalidad en las mujeres de 50-69
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afos (alrededor del 3%) y menos marcado en las mayores de 69 afios. En Espania, los
programas de cribado poblacionales para mujeres entre 50 y 69 afios fueron
implementados en todo el territorio espafol durante los afios 90. El menor descenso,
ya mencionado, en mujeres mayores de 69 afios, puede estar reflejando ya no una
menor reduccion de la mortalidad en este grupo, sino una mayor supervivencia de los
grupos de edad mas jovenes?®.

Los programas de deteccién precoz del CM, junto con los avances diagndésticos y
terapéuticos, se han traducido en un incremento de la supervivencia, que se sitlla por

encima del 80% a los cinco afios del diagnéstico**®”.

1.1.2 Factores de riesgo del cancer de mama

Los factores de riesgo mas importantes asociados con el CM no son madificables y
estan relacionados con el sexo, la edad, antecedentes personales o familiares de CM
y factores hormonales y reproductivos. El sexo y la edad son los factores principales,
ya que el 99% de CM ocurren en la mujer y el 75% en mujeres mayores de 50 afios.
La historia familiar en primer grado de CM u ovario y la hiperplasia ductal atipica, u
otras lesiones de riesgo histol6gicamente comprobadas, constituyen otros factores de
alto riesgo. Se calcula que entre un 15-20% de los nuevos casos de CM presentaran
agregacion familiar y entre un 5-10% pueden estar relacionados con la predisposicion
genética (BRCAL1 y BRCA2). El descubrimiento de genes relacionados con el CM ha
permitido identificar aquellas pacientes portadoras de una predisposicion hereditaria al
cancer, individualizar su riesgo, promover conductas de prevencion y hacer un cribado
individualizado con el fin de conseguir una deteccion precoz®®

Otros factores de riesgo de menor peso estan relacionados con la menarquia, la
menopausia o la terapia hormonal sustitutiva. La menarquia precoz, la menopausia
tardia, la nuliparidad, la primera gestacion a término tardia, después de los 30 afios,
una lactancia pobre y la hormonoterapia sustitutiva, son factores vinculados a la
exposicion mas prolongada de las células mamarias a los efectos estimuladores de los
estrégenos y progestagenos.

Existen otros factores que se han relacionado con el CM que tienen una influencia
menor, como la obesidad, la dieta rica en grasas, el consumo de alcohol, la exposicion
a sustancias quimicas similares a los estrogenos (pesticidas, ciertos productos
industriales, etc) o exposicion previa a una radiacion intensa (especialmente durante la

infancia).
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1.1.3 Presentacion clinico-radiolégica del cancer de mama

Debido a la extensién de los programas poblacionales de deteccién precoz del CM
mediante mamografia (MX), se ha incrementado en la actualidad el nimero de
lesiones mamarias no palpables detectadas. Con menor frecuencia el CM se
manifiesta con semiologia clinica. Los sintomas y signos mas frecuentes son la
presencia de un nédulo palpable, alteraciones del complejo areola-pezén (umbilicacion
del pezon de nueva aparicion, eczema que no responde a los tratamientos tépicos
habituales), signos cutéaneos de sospecha (cambios en la coloracién o textura de la
piel de la mama o pezoén, retracciones cutdneas) y secrecién espontanea uniorificial

por el pezoén.

La técnica de imagen por la que iniciar el estudio diagnéstico se indicara en funcion de
la edad de la paciente y los antecedentes familiares de CM:

- En pacientes >35 afios o entre 30-35 afios, con antecedentes familiares de
CM, se iniciara el estudio con MX. La Ecografia se realizara en funcién de los

hallazgos mamograficos y cuando la lesién no se identifique en la MX.

- En pacientes <30 afios o entre 30-35 afios, sin antecedentes familiares de CM,
la Ecografia sera la técnica diagnéstica inicial. La MX Unicamente se realizara
si los hallazgos en la ecografia son de sospecha o no se identifique la lesién

ecograficamente.

La MX constituye la principal prueba diagnéstica en el estudio de patologia mamaria.
La terminologia utilizada para la descripcion de los hallazgos mamograficos se basa
en el [éxico establecido por la ACR (American College of Radiology), que estableci6 a
su vez un Sistema de Informes y Registro de Datos de Imagen de Mama, el BI-RADS
(Breast Imaging Reporting and Date System), con el objetivo de estandarizar la
terminologia de los informes mamogréficos'®. La lesion mamaria se clasifica en 6
categorias, en funcion del grado de sospecha de la lesiébn y se indican las

recomendaciones de su manejo clinico (Tabla 1).
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Tabla 1. Categorias BI-RADS

Categoria Evaluacién Recomendacién Manejo Clinico
BI-RADS

Mamografia*

Categoria 0 Evaluacién incompleta Necesidad de revisar estudios
previos y/o completar con

estudios de imagen adicionales

Categoria 1 Negativa Continuar con el cribado de rutina
Categoria 2 Hallazgos benignos Continuar con el cribado de rutina
Categoria 3 Hallazgos probablemente benignos. VPP 0-2% Seguimiento a corto plazo con

mamografia a los 6 meses,

después cada 6 a 12 meses por 1

a 2 afios
Categoria 4** Anomalfa sospechosa
A Baja sospecha. VPP 3-10% Realizar biopsia, preferiblemente
puncién biopsia
4B Sospecha intermedia. VPP 11-30%
4C Sospecha moderada. VPP 31-85%
5 Altamente sospechoso de malignidad; una acciéon | Biopsia y tratamiento, segin
apropiada deberia ser tomada .VPP >95% necesidad.
6 Malignidad ya conocida y confirmada por biopsia, | Asegurar que el tratamiento sea
pendiente tratamiento completado

(Notas: *las categorias de evaluacion también se emplean con la Ecografia y con la
Resonancia Magnética (RM). **Las subcategorias 4 son opcionales en los examenes
mamograficos). VPP: Valor Predictivo Positivo

El manejo diagndstico ante la sospecha de CM precisa de la integracién de los datos
aportados por la clinica, por las técnicas de imagen, fundamentalmente las
exploraciones basicas (MX y Ecografia) y el resultado cito-histolégico obtenido con las
diferentes técnicas intervencionistas percutaneas. Existe evidencia cientifica que en
lesiones palpables estas tres valoraciones (“triple test”), permiten en conjunto una
elevada precision diagnéstica cuando los resultados son concordantes (99%). La
sospecha clinica vendra determinada por la edad de la paciente, las caracteristicas
clinicas y las caracteristicas radiologicas. El grado de sospecha de una lesién no

palpable se evaluara segun las directrices del BI-RADS. El estudio citolégico mediante
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la puncion aspirativa con aguja fina (PAAF) permite obtener un diagndstico de
seguridad rapido, aunque no permite discernir entre carcinoma in situ y carcinoma
infiltrante. Otros pardmetros que pueden ser obtenidos mediante PAAF son: el grado
nuclear, los receptores hormonales de estrégenos y progesterona, y la proliferacion
celular (Ki 67). La biopsia con aguja gruesa (BAG) de corte tipo tru-cut y la biopsia
asistida por vacio (BAV) permiten un diagnéstico histologico, asi como la valoracion de
la infiltracion tumoral del estroma, los receptores hormonales, la proliferacion nuclear y
factores moleculares como la sobreexpresion y amplificacion de Her-2 y la

sobreexpresion de Bcl-2.

1.1.4 Factores prondsticos del cancer de mama

Se conocen como factores prondéstico aquellas caracteristicas objetivas del tumor o del
paciente que influyen directamente en su evolucién natural y, por tanto, pueden
predecir los resultados de su seguimiento. Es bien conocido el impacto que tienen los
distintos factores pronosticos en la supervivencia del CM, siendo importante su

identificacion con vistas a elaborar la estrategia terapéutica mas adecuada®?.

Entre los factores prondsticos relacionados con las caracteristicas del tumor destacan
la afectacion axilar, el tamafio tumoral, el tipo y grado histologico y la expresion de
receptores hormonales (RH). Otros biomarcadores tumorales establecidos son la
sobreexpresion del c-erbB-2, el estado del p53, la evidencia histolégica de invasion
vascular y los parametros cuantitativos de angiogénesis.

La afectacion ganglionar axilar constituye el factor prondstico mas importante, tanto
para la supervivencia global como para la supervivencia libre de enfermedad™. El 70%
de los pacientes con ganglios axilares positivos recidivaran a los 10 afios, mientras que
en los pacientes con ganglios axilares negativos, el porcentaje de recidivas se reduce
a un 20-30%. El mayor numero de ganglios afectos y la afectacion extracapsular de las
adenopatias conlleva un peor prondstico y una mayor tasa de recidiva.

El tamafio tumoral es el segundo factor prondstico mas importante tras la afectacion
ganglionar. El tamafio tumoral se relaciona directamente con la afectacion ganglionar y
con la posibilidad de enfermedad a distancia, por lo que extensos estudios clinicos
demuestran el descenso de la supervivencia con el aumento del tamafio tumoral™.

El grado histol6gico también es reconocido como un factor prondéstico clasico. La

utilidad del grado histolégico como un indicador de la agresividad tumoral ha ganado
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aceptacion progresivamente, al tiempo que han estado disponibles técnicas
especificas y consistentes para su determinacion con resultados reproducibles. Las
recomendaciones del ACP (College of American Pathologist) para estandarizar la
informacién sobre el grado histolégico sefialan que todos los CM, excepto el
carcinoma medular, deben ser clasificados con un grado histolégico y que el sistema
utilizado debe ser especificado en el informe, aconsejandose el grado histolégico
combinado de Nottinghan (modificacién de Elston-Ellis del sistema de Scarff-Bloom-
Richardson)'®>. Se evalia la estructura tisular con o sin ductos, el grado de
diferenciacién nuclear y el indice mitético y se clasifica los tumores como bien
diferenciados (supervivencia a 10 afos del 85%), moderadamente diferenciados o
pobremente diferenciados (supervivencia a 10 afios del 45%). En cuanto al tipo
histologico la mayoria de los canceres son ductales, representando aproximadamente
80% del total, 10% lobulillares, 5% medulares y el 5% restante integrado por tumores
bien diferenciados (tubulares, papilares, coloides, adenoide quisticos) con mejor
prondstico, con una tasa de supervivencia a los 10 afios de mas del 80%.

La importancia de la expresion de los receptores hormonales radica en que el CM es
un tumor hormonodependiente, sobre todo en la mujer posmenopausica. Se ha visto
una supervivencia mas prolongada en pacientes con tumores con receptores de
estrogenos (RE) y progesterona (RP) positivos que en tumores con receptores
hormonales negativos. La expresion de RH, ademas de factor prondstico, es el
ejemplo mas claro de factor predictivo, ya que supone una alta tasa de respuesta a la
terapia hormonal antiestrogénica. La invasién linfovascular intratumoral y el
compromiso perineural son factores prondésticos de menor importancia. Otros
indicadores con valor pronéstico son la sobreexpresion tumoral de HER-2-neu
(asociada a un peor pronéstico), la mutacion del gen p53, expresion del receptor de
grupos diferentes de factor de crecimiento epidérmico, la catepsina D, y la presencia
de micrometastasis en médula 0sea.

En la actualidad el desarrollo de la expresion genética mediante técnica de
microarrays de ADNc ha permitido establecer una clasificacion molecular del CM que
conlleva implicaciones pronésticas y terapéuticas. EI CM se divide en subgrupos en
funcion de la presencia de expresion genética del receptor estrogénico (subtipo
luminal, her 2 y basal), con diferencias en cuanto a su pronéstico y con distintas
probabilidades de respuesta a los distintos tratamientos. La clasificacibn molecular

puede ser mas importante que la histopatoldégica como factor predictivo de la
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respuesta al tratamiento. Esto resultaria en un uso menos frecuente y mas selectivo de

la quimioterapia, con reduccion de la toxicidad y de los costes®®.

1.1.5 Estadificacion TNM

La estadificacion del CM constituye un indicador importante del manejo clinico de la
enfermedad, permite establecer un prondstico més preciso del curso del tumor y es un
factor clave en la prueba de nuevos abordajes al tratamiento y en la seleccion de las
opciones terapéuticas disponibles. La estadificacion del CM reconoce tres niveles

generales de afectacién tumoral categorizados por su crecimiento:

¢ Dentro de la mama (local)

e La presencia y caracteristicas del tumor en los ganglios linfaticos axilares
(regional)

o El estado del resto de los 6rganos del cuerpo en términos de diseminacion

metastasica (a distancia).

Hay dos sistemas principales de estadificacion que tienen definiciones muy similares.
El AJCC (American Joint Committee on Cancer) y la Union for International Cancer
Control (UICC) utilizan el sistema de clasificacion TNM para definir los estadios. El
tamafio y la deteccion del tumor determina la T, el estado de los ganglios linfaticos
establece la N y la presencia o ausencia de metastasis determina la M*". Se considera
una clasificacion TNM preoperatoria en funcion de la clinica y los hallazgos
radiolégicos y otra clasificacion TNM patolégica (pTNM) tras la intervencion que
permite precisar los datos patolégicos del tumor y el estado de las adenopatias
(Tablas 2, 3y 4).
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Tabla 2. Clasificacion TNM (AJCC, 2010). Tamafio tumoral

CLASIFICACION TNM CANCER DE MAMA

(Ty pT: Tamafio tumoral clinico y patolégico)

Tx: Tumor primario no determinable.
TO: Tumor primario no evidente.

Tis: Carcinoma in situ.

Tis (CDIS): Carcinoma intraductal.

Tis (CLIS): Carcinoma lobulillar in situ.

Tisb (Paget): Enfermedad de Paget sin tumor in situ (CDIS y/o CLIS) y/o infiltrante
asociado.

T1: Tumor < 2 cm.

- T1mic: Microinvasion < 0,1 cm.

-Tla:>0,1cmy<0,5cm.

-Tlb:>0,5y<lcm.

-T1c:>1y<2cm.

T2:>2cmy<5cm.

T3:>5cm.

T4: Tumor de cualquier medida con extension a pared toracica o piel.
- T4a: Extension a pared toracica.

- T4b: Edema (incluye piel de naranja) o ulceracion de la piel de la mama, o nédulos
dérmicos satélites en la misma mama.

- T4c: Ambos (T4ay T4b).

- T4d: Carcinoma inflamatorio.
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Tabla 3. Clasificacion TNM (AJCC, 2010).

Estado ganglionar

CLASIFICACION TNM CANCER DE MAMA

(N: Estadiaje ganglionar)

TNM CLINICO

TNM PATOLOGICO

Nx: No determinables (p.e. extirpacion previa)

NO: Ausencia de ganglios metastasicos

N1: Metastasis en ganglios axilares homolaterales
moviles (niveles | y I1)

N2:

N3:

N2a: Metéstasis en ganglios axilares
homolaterales (fijos entre si o a otras
estructuras)

N2b: Metastasis en ganglios de arteria
mamaria interna  homolateral, solo
clinicamente evidentes, sin metastasis
axilares clinicas

N3a: Metéastasis en
infraclaviculares homolaterales

ganglios

N3b: Metastasis en ganglios de la cadena
mamaria interna y axial, ambos
homolaterales y clinicamente evidentes

N3c: Metastasis en
supraclaviculares homolaterales

ganglios

pNx: No determinable (p.e extirpacién previa o no
extirpados para estudio anatomopatoldgico)

pNO: Ausencia de ganglios metastasicos en estudio
histolégico

pNO(i-): Histologia e IHQ negativas

pNO(i+): Infiltracion por células malignas en depdsitos <
0,2 mm, en estudio histolégico o IHQ incluyendo células
tumorales aisladas

- pNo(mol-): Histologia y estudios moleculares

negativos

- pN=(mol+): Histologia o IHQ negativa, con
estudios moleculares positivos

pN1:

- pN1mi: Micrometastasis > 0,2 mm - < 2 mm
y/o > 200 células (en ningln caso > 2 mm

- pNla: 1 a 3 ganglios axilares, al menos 1
metastasis > 2 mm

- pN1b: Ganglios mamarios internos con micro o
macrometastasis detectadas mediante biopsia
selectiva del ganglio centinela, no clinicamente
evidentes

- pNic: Ambos (pNlay pN1b)

pN2:

- pN2a: 4 a 9 ganglios axilares (al menos un
depdsito > 2 mm)

- pN2b: Metastasis histolégicas en ganglios
mamarios internos clinicamente evidente, en
ausencia de metastasis axilares

pN3:

- pN3a: =2 10 ganglios axilares (al menos un
depésito > 2 mm) o en ganglios
infraclaviculares (nivel Ill axilar)

- pN3b; Metastasis histolégicas en ganglios
mamarios internos homolaterales clinicos y al
menos 1 axilar, o > 3 axilares y metastasis
macro o microscépicas en mamaria interna en
biopsia selectiva del ganglio centinela (no
clinicamente evidentes)

- pN3c:Metastasis en ganglios supraclaviculares
homolaterales
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Tabla 4. Clasificacion TNM (AJCC, 2010). Metastasis

CLASIFICACION TNM CANCER DE MAMA

(M: Metéstasis)

TNM CLINICO

TNM PATOLOGICO

MO: No evidencia clinica o radiolégica de
metastasis a distancia.

cMO(i+): No evidencia clinica o radioldgica
de metéastasis, pero presencia de
depositos tumorales
microscopicamente

0 por técnicas moleculares

en sangre circulante, médula 6sea u
otro tejido linfoide no regional < 0,2 mm,
en ausencia de signos o sintomas de
metéastasis.

detectados

M1: Metéstasis a distancia diagnosticadas
por signos clinicos clasicos y técnicas

de imagen, y/o confirmacion histolégica
mayor de 0,2 mm.

M1: Metéstasis a distancia diagnosticadas
por signos clinicos clasicos y técnicas de
imagen, y/o confirmacion histolégica mayor
de 0,2 mm.
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Las varias combinaciones de las subcategorias de T, N, y M definen cinco estadios
gue son designados como O, I, II, lll, y 1V, con sus subgrupos (IAy IB, lIA y IIB, 1A,
IIB y IIIC), en orden ascendente de gravedad, y es conocido como el sistema TNM de
estadificacion (Tabla 5).

Tabla 5. Clasificacion TNM de estadificacién (AJCC, 2010).

Estadio O Tis NO MO

Estadio 1A T1 NO MO
Estadio IB TO N1mi MO
T1 N1mi MO

Estadio IIA TO N1 MO
T1 N1 MO

T2 NO MO

Estadio IIB T2 N1 MO
T3 NO MO

Estadio IlIA TO N2 MO
T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

Estadio 11IB T4 NO MO
T4 N1 MO

T4 N2 MO

Estadio IlIC Cualquier T N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

El estado de los ganglios linfaticos axilares es considerado el factor prondstico
principal y el indicador mas fiable de la necesidad de tratamiento adyuvante
(quimioterapia o terapia hormonal) en pacientes con CM (Tabla 3). Debido a la

importancia del estatus axilar, se han utilizado diferentes técnicas para su evaluacién

21




Localizacidén preoperatoria radiodirigida del cdncer de mama no palpable comparada con la
localizacion mediante guia metdlica

prequirdrgica, incluyendo la ecografia, TAC, RM y técnicas de Medicina Nuclear. Hasta
hace pocos afios el estadiaje preoperatorio se basaba solamente en la palpacién.
Tanto el examen clinico como la MX han demostrado una baja sensibilidad en la
detecciébn de metastasis en ganglios axilares (aproximadamente un 34% y 40%
respectivamente). La ecografia es la técnica diagnostica mas util para la valoracion de
los ganglios linfaticos axilares en pacientes con alta sospecha de CM. Para su
aplicacion es importante conocer el drenaje linfatico normal de la mama y las
caracteristicas ecogréficas de normalidad y sospecha de los ganglios. Se han valorado
muchos parametros en la ecografia para determinar la afectacibn metastasica, con
estudios que han valorado in vitro los hallazgos morfol6gicos de la cortical de los

18,19

ganglios axilares metastasicos Los criterios ecogréficos considerados de

normalidad y de sospecha quedan reflejados en la Tabla 6.

Tabla 6. Apariencia ecografica de los ganglios linfaticos axilares

NORMAL ANORMAL

e Formaovalada.L/T>2 Forma redondeada. L/T <2

e Hilio graso ecogénico central. H/L 2 = Ausencia o estrechamiento irregular
50% del hilio graso central. H/L < 50%
e Cortex hipoecogénico periférico fino = Engrosamiento cortical difuso >3 mm
y homogéneo =  Engrosamiento cortical focal o
nodular

=  Engrosamiento cortical multilobulado

e Tamafo hasta 2 cm e Tamafio>2cm
e Eco doppler color: vascularizacion e Eco doppler  color: ausencia
hiliar central vascularizacion  hiliar 'y  realce

vascularizacién cortical

Diametro longitudinal y el transverso (L/T). Diametro del hilio y el didmetro longitudinal del

ganglio (H/L)
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No basta con la sospecha radiolégica, siendo obligada la confirmacion
anatomopatolégica mediante PAAF guiada por ecografia de los ganglios con criterios
ecogréficos de sospecha®. Si bien la PAAF suele bastar para confirmar la sospecha
de afectacibn metastasica, algunos centros utilizan la BAG de la adenopatia
sospechosa?’. Cuando se combina con el estudio citolégico o histolégico mediante
PAAF o BAG de los ganglios sospechosos su especificidad alcanza valores del 100%.
Los diferentes estudios muestran resultados variables con sensibilidades de la PAAF
axilar guiada por ecografia del 36 al 93% y especificidades del 88 al 100% y para la
BAG axilar sensibilidades del 42 al 95% vy especificidades del 95% al
1009,?0212223.24.252621 ' A pesar de esta moderada sensibilidad, en la actualidad el
estudio ecografico axilar preoperatorio en pacientes con CM candidatas a biopsia del
ganglio centinela (BGC) ha cobrado un gran protagonismo. La posibilidad de detectar
algunas de estas metastasis y poder reducir el nimero de falsos negativos de la BGC
ha hecho recobrar el interés en su uso. Obviamente en pacientes con ganglios
linfaticos altamente sospechosos en el estudio ecografico axilar y PAAF/BAG positiva,
pueden ser sometidas directamente al vaciamiento ganglionar axilar (VGA),
reduciendo el nimero de BGC, ahorrando recursos financieros y tiempo. En los casos
en los que el examen ecografico axilar no muestre ganglios linfaticos o muestre
ganglios no sospechosos, se realiza BGC**#'. La exclusion de la técnica de BGC por
la ecografia axilar y citologia oscila segln las series entre un 8-26%°%*?® Con la BAG
se han informado reducciones de la BGC del 33 %?'. En la figura 1 se muestra el

algoritmo de la valoracion ecografica axilar.
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Figura 1. Algoritmo valoracién ecograficay manejo ganglios axilares en CM

(Examen clinico o mamografico/ecografico sospechosos)
VALORACION ECOGRAFICA AXILAR

- Ganglios no sospechosos

- Ganglios sospechosos

-- Negativa

BGC PAAF 0 BAG

- No indicacion de BGC

VGA

- No necesidad de méas
Tratamiento

Las indicaciones clinicas de la BGC en el CM se han ido pactando y perfilando a lo

largo de los afios en distintas reuniones de consenso y en guias clinicas. En la Tabla 7

se indican las recomendaciones propuestas por la American Society of Clinical

Oncology (ASCO) publicadas en 2005%
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Tabla 7. Recomendaciones y niveles de evidencia de la BGC. ASCO 2005

Circunstancia clinica

Recomendacion de BGC

Nivel de evidencia

Tumores T1o T2 Aceptable Bueno
Tumores T30 T4 No recomendado Insuficiente
Tumores multicéntricos Aceptable Limitado
Cancer mama inflamatorio No recomendado Insuficiente
CDIS con mastectomia Aceptable Limitado
CDIS sin mastectomia No recomendado excepto: CDIS>5cm Insuficiente
o sospecha de microinfiltracion
Ganglios axilares palpables No recomendado Bueno
sospechosos
Edad avanzada Aceptable Limitado
Obesidad Aceptable Limitado
Cancer mama hombre Aceptable Limitado
Embarazo No recomendado Insuficiente
Evaluacion ganglios mamaria interna Aceptable Limitado
Biopsia excisional mama previa Aceptable Limitado
Cirugia axilar previa No recomendado Limitado
Cirugia mama no oncoldgica No recomendado Insuficiente
previa(mamoplastia reduccion,
aumento,reconstruccié,etc)
Tras TTO neoadyuvante No recomendado Insuficiente
Previo TTO neoadyuvante Aceptable Limitado
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Existen no obstante controversias en determinadas situaciones clinicas que plantean
algunos interrogantes y que son motivo de discusidn en reuniones de consenso. Una
de las cuestiones mas debatidas en la actualidad, es si se debe recomendar el
tratamiento quirdrgico o sistémico tras el hallazgo de micrometastasis en el GC,
definidas éstas como grupos de células tumorales de 0,2-2 mm y clasificadas como

pN1(mi) en la Gltima clasificacién TNM del cancer de mama?®**°

1.2 Concepto de localizacion preoperatoria del cancer de mama no
palpable

En los ultimos afios se han producido avances significativos en el diagnéstico y
tratamiento quirdrgico del CM. En el terreno diagndstico, las mejoras en las técnicas
diagnésticas (MX, ecografia y RM) y la extension de los programas poblacionales de
deteccién precoz del CM de alta calidad mediante MX, han propiciado un incremento
significativo del numero de lesiones mamarias no palpables (LMNP) detectado.
Paralelamente se han ido desarrollando técnicas de biopsia percutanea guiadas por
técnicas de imagen, que han permitido obtener un diagndstico histolégico preciso de
las lesiones no palpables sospechosas detectadas por las pruebas de imagen. Todo
ello ha motivado un aumento del nimero de casos detectados y diagnosticados de CM
no invasivos, clinicamente no palpables, lo que ha influido de una forma determinante
en la reduccién de la mortalidad a causa de esta enfermedad®. Aproximadamente un
25-35% de los CM diagnosticados son no palpables®** Estudios realizados muestran
gue un 15 al 25% de los CM detectados en la actualidad corresponden a carcinomas
in situ®>%, En el terreno del tratamiento, la deteccion de canceres en estadios mas
precoces ha supuesto una reduccion del nimero de casos con afectacion ganglionar
axilar. La BGC ha sido validada y aceptada ampliamente como una alternativa al VGA
convencional, constituyendo en la actualidad una técnica estandar en el tratamiento
quirtrgico del CM en estadios iniciales. Esta técnica ha permitido obtener una marcada
disminucion de la morbilidad postquirdrgica, evitdndose disecciones ganglionares
axilares innecesarias, y una mayor eficacia en la  estadificacion

gangIi0nar37,38,39,40,41,42,43

Una de las claves para el éxito en el manejo de las LMNP es su correcta localizacion,
que constituye un prerrequisito para la correcta biopsia quirdrgica. Una exacta

localizacién preoperatoria de estas lesiones mamarias clinicamente ocultas es
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esencial no solo porque permite asegurar una extirpacion quirargica de la misma, sino
gue también se consigue un resultado estético y minima morbilidad. La localizacion
radiol6gica preoperatoria de las LMNP ha sido y es esencial para una correcta

exeresis quirdrgica de la lesion mamaria.

Como técnica, la localizacion prequirtrgica de LMNP ha presentado una evolucion
constante, desde su aplicacion inicial meramente diagndstica, hasta su aplicacion
terapéutica actual, ligada a la cirugia conservadora de la mama. Inicialmente la
localizaciébn o marcaje preoperatorio de las LMNP constituia la técnica de eleccién
para el diagnéstico de todas las lesiones detectadas por MX*’. Sin embargo, la
elevada proporcion de lesiones benignas sometidas a biopsia quirdrgica, han
potenciado el desarrollo de procedimientos diagndsticos menos invasivos y costosos.
La introduccion y desarrollo de las técnicas intervencionistas percutaneas, como la
PAAF, la BAG y la BAV, han supuesto una alternativa a la cirugia tradicional en el
diagnéstico de las LMNP. Estas permiten realizar un diagndstico preoperatorio de la
mayoria de lesiones sospechosas no palpables, evitandose exéresis quirlrgicas
innecesarias en patologia benigna y permitiendo programar y planificar mejor la
cirugia de los céanceres mamarios, donde participe la paciente y un equipo

multidisciplinar®>“®

. Dependiendo del tipo de lesién y la rentabilidad de la técnica
intervencionista se utilizara una u otra. Destaca la biopsia con aguja gruesa con pistola
de corte automatica, que durante las dos ultimas décadas se ha convertido en una
alternativa popular a la cirugia abierta y ha ayudado a reducir el nimero de biopsias
quirargicas de mama con localizacién preoperatoria®’. La BAG ha demostrado ser la
técnica de eleccion en los nddulos siendo la mas rentable y coste-eficiente, con una
sensibilidad del 95%*. La BAV, introducida mas recientemente, se considera la
técnica de eleccibn en lesiones histologicas mas complejas como las

microcalcificaciones y distorsiones de la arquitectura®.

Debemos no obstante
realizar una correlacién radiopatolégica, como base para la toma de decisiones, y
conocer las limitaciones intrinsecas que afectan en mayor o menor medida a todas las
técnicas intervencionistas y que obligan a la confirmacion quirdrgica (posibilidad de
falsos negativos por error de muestreo e infraestimacion en resultados de carcinoma in

situ o lesiones histologicas de alto riesgo).

La localizacion preoperatoria con guia metélica como método diagndstico de la LMNP
tiene actualmente unas indicaciones muy limitadas, reservada muy especialmente a

los casos de lesiones de alto riesgo histoldgico, tras la realizacion de las técnicas de
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biopsia percutaneas, como es el caso de la hiperplasia ductal atipica, la atipia de
epitelio plano, la cicatriz radial, la neoplasia lobulillar, y las lesiones papilares y menos

frecuentemente en los casos de discordancia radio-patoldgica.

En la actualidad por tanto la biopsia quirargica previa localizacion radiol6gica
constituye un procedimiento mas terapéutico que diagndstico, para aquellas lesiones
no palpables, previamente biopsiadas mediante técnicas percutaneas con resultado de
malignidad, que requieren tratamiento conservador. Su objetivo es conseguir la
exéresis de la lesibn con margenes libres sin necesidad de un segundo tiempo

quirdrgico.

1.3 Metodologia desarrollada para la localizacién preoperatoria del cancer
de mama no palpable

Para el marcaje preoperatorio se han utilizado basicamente dos materiales: colorantes
(azul de metileno y carbono al 4%) y las guias metélicas (GM). Su colocacién se
realiza bajo control mediante técnicas de imagen, eligiéndose aquella en la que se
identifique con mayor seguridad la lesion. Habitualmente se realiza el marcaje
mediante control mamografico o ecografico, y menos frecuentemente guiado por RM.
La guia ecogréfica es la de mayor disponibilidad y menor coste, mejor tolerada por la
paciente y técnicamente mas segura. La estereotaxia es la técnica indicada en
lesiones Unicamente visibles en MX (fundamentalmente microcalcificaciones sin masa
asociada). En comparacion con la ecografia, la disponibilidad de la estereotaxia es
menor y su coste es mayor. La RM se reserva para lesiones detectadas que no se

visualizan por las técnicas de imagen convencionales (MX y ecografia).

1.3.1 Localizacion mediante guia metalica

La localizacibn mediante guias metélicas es la técnica tradicional y la que mas
frecuentemente se utiliza actualmente para la localizacién prequirtrgica de LMNP. La
GM permite que el cirujano localice la lesiébn en quiréfano con minimo tejido sano
adyacente.

Cuando la localizacion se realiza bajo control mamogréfico, se han descrito varios

métodos que se diferencian por sus requerimientos técnicos, el tiempo empleado y su
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precision. Estos comprenden, la localizacion manual, el uso de compresor fenestrado y
la localizacion por estereotaxia. La eleccion de la técnica depende de las
caracteristicas y localizacion de la lesion y del equipamiento disponible®’. En la
actualidad los métodos de localizacion mamograficos méas utilizados y preferidos por
los radidlogos son la localizacion mediante compresores fenestrados con demarcacion

alfanumérica radiopaca y mediante los mas recientes equipos de estereotaxia.

Las primeras técnicas de localizacion mediante MX fueron no invasivas mediante
marcaje en la piel, de escasa exactitud, a las que siguieron técnicas invasivas con la
insercion de agujas rectas, por estimacion geografica o manual, triangulacion, método
lineal, el método en arco o sistema de doble compresién, de mayor exactitud, pero
probleméaticas con alta probabilidad de desplazamiento de la aguja y que requerian de
una gran habilidad del operador. La primera referencia a la localizacién preoperatoria
se remonta al 1965, Dodd et al.*? describen la localizacién manual con aguja guiada
por MX. Los procedimientos de localizacion fueron realizados inicialmente a manos
libres, estimando la localizacion de la lesion mediante las coordenadas tomadas de la

53545556 previa anestesia local de la

MX, que posteriormente se llevaban a la mama
piel y el tejido subcutaneo de la mama, se insertaba la aguja perpendicular a la pared
toracica mientras se sujetaba la mama manualmente y raramente la aguja atravesaba
la lesion, solo se acercaba a la misma y con alta probabilidad de desplazamiento de la
aguja.

Para solucionar estos problemas en 1974 se disefiaron los primeros compresores
fenestrados que permitia la localizacién en dos planos y se desarrollaron agujas con
diferentes sistemas de anclaje que evitaban el desplazamiento, ambos mejoraron la

exactitud de la localizacion®"®

Posteriormente en 1977 Bolmgren disefi¢ el primer
equipo de estereotaxia que mas tarde fue mejorado por Nordenstrom® Este
solucionaba el problema de la localizacibn en dos planos de los compresores
fenestrados, permitiendo el célculo de la profundidad, y por tanto la localizacion de la
lesién en los tres planos. Su evolucién a lo largo de las décadas de los 80 y 90
llevaron a los equipos de estereotaxia digitales actualmente disponibles. Muchos
radidlogos prefieren utilizar los equipos de estereotaxia, aunque hay que tener en
cuenta que se pueden producir desplazamientos no deseables a causa del «efecto
acordeodn» tras la descompresion de la mama.

Mas tarde se desarrollaron los métodos de localizacion mediante ecografia®. Esta
tltima técnica de imagen es la preferida, siempre que sea posible, por su mayor

rapidez y facilidad. Es mas eficaz utilizar la guia ecografica ya que la paciente se
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encuentra acostada, no precisa de compresién, no utiliza radiaciones ionizantes, no
hay ocupacion de la sala de mamografia y se controla el procedimiento en tiempo real.
Finalmente la introduccion y generalizacion del uso del RM de mama en el estadiaje
locoregional del CM a lo largo de la década de los 90, ha supuesto la deteccién de
lesiones sospechosas no visible por las otras técnicas de imagen, dando paso al
desarrollo de antenas especificas y dispositivos de localizacién y biopsia percutdneos
no ferromagnéticos® Obviamente, en aquellos casos en los que la lesién es solo
visible por RM, sera necesaria la localizaciéon utilizando esta técnica. En estos casos,
se puede intentar la colocacién de un marcador no ferromagnético en la lesion para
facilitar la posterior localizacion mamogréfica o ecografica de la misma.

Se han utilizado diferentes tipos de GMs, todas ellas radiopacas, con la punta
disefiada para evitar un desplazamiento una vez insertada en la mama. Estas se
diferencian fundamentalmente en la forma de su extremo distal, que permite un mayor
0 menor anclaje y en la posibilidad de ser o no reposicionadas en caso de fallo en el
marcaje. EI método de localizacion mediante arpon de Kopans ha sido el mas
utilizado, permitiendo un mayor anclaje de la lesion, debido a su terminacion distal en
forma de arp6n®. Independientemente del sistema de GM que se utilice, ésta debe ser
insertada a través de la piel, procurando elegir el abordaje que permita el trayecto mas
corto para que el cirujano acceda a la lesién. Es aconsejable que la GM atraviese la
lesion y su extremo distal no sobrepase mas de un centimetro la lesién. En todos los
casos se debe confirmar la correcta localizacion final del arpén mediante las
proyecciones mamograficas ortogonales craneo-caudal (CC) y medio lateral (ML), que
deben mostrarse al cirujano antes de la intervencién, para que éste conozca la
relacion espacial entre la GM y la lesion, la profundidad y la via de abordaje mas
adecuada. En lesiones extensas puede ser necesaria la insercion de dos o mas

arpones.

La localizacion con GM representa el método convencional y mas utilizado en el
marcaje de las LMNP. Durante afios ha demostrado ser un método seguro y preciso

en el diagnostico de estas lesiones.

En general estas GM proporcionan buenos resultados, facilitando la exéresis
quirdrgica de la lesion, disminuyendo el tiempo quirtrgico y el tamafio de la pieza
quirdrgica®*®*.

La aplicacion de esta técnica no obstante precisa de unos requisitos basicos que son:

la correcta localizacion espacial de la lesion, su excisibn completa y la obtencién de
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margenes adecuados. Se debe establecer una estrecha colaboracién entre el
radidlogo, cirujano y patélogo para el éxito del procedimiento. Sin embargo presenta
algunas desventajas como el disconfort local para la paciente, la dificultad que en
ocasiones tiene el radi6élogo para su colocacion, y el desplazamiento, migracion o
seccion accidental de la guia en el acto operatorio, que pueden dificultar la exéresis

quirtrgica de la lesion®*°®

El porcentaje de fallos en la excision varia en las series publicadas. Es dificil
comparar los resultados de estos estudios porque los procedimientos y seguimientos
varfan en los diferentes estudios. En 1997 Jackman y Manzoni®’ determinaron el
porcentaje de fallos en la localizacion de la lesion tras la biopsia quirdrgica de mama
localizada con aguja, en una revision bien detallada de la literatura comparando 49
estudios (publicados entre 1976 y 1997). Estos autores informan de un porcentaje
medio de fallos en localizacién de la lesién (porcentaje de todas las lesiones benignas
y malignas) del 2,6% (0-17,9%) en un total de 12563 biopsias localizadas y un
porcentaje de falsos negativos (porcentaje de fallos en cancer) del 2%. Sin embargo
ninguno de estos 49 estudios informa del porcentaje de fallos de las biopsias guiadas
con estereotaxia con un adecuado control de calidad. La localizacién preoperatoria
bajo control por estereotaxia fue realizada en solo 4 de los 49 estudios. Los 4 estudios
fueron disefiados para correlacionar los hallazgos obtenidos con la precedente BAG
guiada por estereotaxia, con los hallazgos histol6gicos en la subsiguiente biopsia
quirtrgica. Por lo tanto el porcentaje de fallos de ésta ultima fueron basados solo en la
discordancia con la BAG realizada previamente. En estos estudios el porcentaje de
fallos fue del 2%-3,9% (12 de 464 lesiones), con un porcentaje medio del 2,6%. En el

trabajo realzado por Riedl CC et al.®

obtienen en 1115 localizaciones guiadas por
estereotaxia (472 malignas y 643 benignas) un 1,1% de fallos (11 de 1007 lesiones) y
un 1% de falsos negativos (5 de 477 carcinomas), concluyendo que la localizacion

mediante estereotaxia de LMNP es un método exacto y seguro.

Las razones para esta extensa discrepancia en la proporcion de fallos es dificil de
evaluar. Varios factores contribuyen al fallo de la biopsia quirdrgica previa localizacién
radiolégica; la inexacta colocacion de la aguja ha sido descrita como una fuente de

error®”®®

. Se debe confirmar siempre la correcta posicion de la GM mediante la
realizacion de dos proyecciones mamogréficas ortogonales (ML y CC) después de
realizar la localizacion, tanto si se hace bajo control por estereotaxia (se debe realizar

esta MX afadida a las imagenes de control estereotaxico), o por control ecografico.
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También una exéresis insuficiente de la lesidon puede evitarse si la lesién es penetrada
por la aguja de localizacién aproximadamente un centimetro®’. Otra causa de fallo es
la no realizacion de la radiografia de la pieza quirdrgica. Esta se considera importante
para reducir el numero de fallos en la exéresis de la lesion. Se ha apuntado que
también puede influir la falta de experiencia del operador en los procedimientos
estereotaxicos, lo que refuerza la necesidad de un entrenamiento y supervision
previos de profesionales con experiencia cuando se realiza el procedimiento”. La
precision y éxito de los distintos métodos de localizacion mamografica de LMNP
mediante GM esta relacionado con la experiencia del radiélogo en la colocacion del
arpon y la estrecha cooperacion entre el radidlogo y el cirujano. La falta de
comunicacion y entendimiento entre el cirujano y radiologo, es la principal causa de
fallo en la exéresis de la lesion tras una localizacién preoperatoria aparentemente
correcta. Se deberian realizar reuniones multidisciplinares antes y después de la

biopsia guiada®*®’.

Otro dato importante a tener en cuenta es el porcentaje de margenes patoldgicos
positivos tras la localizacion mediante GM de lesiones malignas, variando en las series
publicadas del 14 al 47%* Mientras que el porcentaje de margen positivo puede ser
superior debido a diferencias biolégicas inherentes y patrones de crecimiento difuso de
algunos canceres no palpables’™ " hay también factores técnicos que son relevantes.
La localizacion mediante GM puede ser complicada por desplazamiento de la guia
previa o durante el procedimiento y por un inadecuado posicionamiento de la GM en

relacion al tumor o incision cutanea™.

1.3.2 Localizacién mediante colorantes

Un método menos utilizado para la localizacion de la LMNP ha sido uso de colorantes.
Entre los colorantes utilizados destaca la suspension acuosa de carbon al 4%. En
1983 Svane describié su utilizacion en anomalias mamogréaficas impalpables’. Este
colorante se inyectaba dentro de la lesidon bajo control por estereotaxia. Al mismo
tiempo que se retiraba la aguja se inyectaba carbén produciendo un tracto desde la
lesion a la piel, donde el carbén producia una pequefia marca o tatuaje. El cirujano
seguia el tracto de carbdn hasta la lesidn para su excision. Este puede utilizarse sélo o
conjuntamente con la GM™. Algunos autores han utilizado la localizacién con carbén

tras realizar la BAG diagndstica de la lesion mamaria, permitiendo marcar el lugar de
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la biopsia y el trayecto de la aguja. Esto permite eliminar la posterior localizacién
preoperatoria con GM en los casos que requieren una posterior cirugia, como es el
caso de las lesiones malignhas. En un estudio publicado de 132 pacientes localizados
con suspension acuosa de carbon sometidos a posterior cirugia, obtuvieronn una
excision de la lesién en todos los casos. El tamafio y volumen de la pieza quirdrgica
obtenida comparado con la localizacibn mediante arpon fue menor. En 68 casos que
se sometieron seguimiento mamografico no se produjeron cambios atribuibles al

carbon”.

Entre las ventajas de éste método de marcaje respecto a la GM, se consideraron su
menor coste, no se desplaza ni fragmenta, no difunde dentro del tejido y es inerte.
Estas propiedades hacen que este procedimiento pueda ser realizado dias antes de la
intervencion. En cuanto a las desventajas destacan la no visibilidad por MX,
experiencia escasa, dificultad en la adquisicion del producto y efectos indeseables

como la posible alteracion histoldgica del lecho de biopsia™ """

1.4 Localizacién radiodirigida del ganglio centinela en cancer de mama no
palpable

Previa a su utilizacion para el marcaje de LMNP, los radiofarmacos han demostrado su

utilidad para la localizacion y biopsia del ganglio centinela.

1.4.1 Concepto del ganglio centinela

El concepto del ganglio centinela (GC) se basa en la hipétesis de que el drenaje
linfatico de un tumor sélido maligno no se distribuye al azar, sino que parece seguir un
patron. El GC es el primer ganglio que recibe el drenaje linfatico aferente de un tumor
primario y posteriormente se produce el paso a otros ganglios secundarios o terciarios.
La localizacion y biopsia selectiva del GC o “primera estacion ganglionar” permitiria
predecir la presencia o ausencia de metastasis en el resto de ganglios, ya que éste es
el que tiene mayor posibilidad de albergar una diseminacion metastésica inicial. Esto
implica que en caso de ser el GC negativo se podria prescindir del VGA convencional

como método de estadificacion.
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La progresiva aceptacion practica de este concepto se ha ido dando a medida que se
ha ido comprobando que la técnica muestra un altisimo valor predictivo negativo,
cercano al 100%, es decir, que un ganglio negativo predice efectivamente la

negatividad del resto de los ganglios linfaticos.

Su aplicacion clinica en tumores diagnosticados en estadios precoces, sin afectacion
ganglionar axilar, es la norma en la actualidad en la mayoria de hospitales.

1.4.2 Metodologia desarrollada

Desde la introduccién en 1993 de la utilizacién de trazadores isotopicos para la BGC
en el cancer de mama, la mayoria de estudios recientes defienden que los resultados
optimos se obtienen con la inyeccién Unica de radiocoloides, o bien, con la inyeccién

combinada con colorantes vitales’®.

1.4.2.1 Colorantes y radiotrazadores isotépicos

Los radiotrazadores proporcionan, respecto a los colorantes, una mayor eficacia
intraoperatoria, y una simplificacion técnica. Estos radiotrazadores son sustancias
coloidales o micelas, cuyas particulas son neutras y biol6gicamente inertes y
marcadas con tecnecio-99m (**"Tc). Para la BGC se pueden utilizar varios tipos de
coloide marcado con *"Tc, que se diferencian basicamente en el tamafio de la
particula. Tras la administracion del trazador, una pequefia fraccion de las particulas
coloidales difunde por el sistema linfatico. Poco tiempo después de su administracion
el trazador ya se localiza y permanece en el GC, lo que va a permitir su localizacién
posterior tanto por linfogammagrafia, como en el rastreo quirdrgico. Técnicamente esta
deteccién puede demorarse incluso varias horas (hasta 24), ya que la farmacocinética
y la actividad administrada asi lo permiten. Ello tiene evidentes ventajas logisticas para
los servicios quirargicos, ya que podemos programar la intervencion con libertad a lo

largo de ese intervalo, sin pérdida de calidad del proceso.

Para llevar a cabo la BGC se requiere una estrecha colaboracion entre los diferentes

especialistas implicados: cirugia, radiologia, medicina nuclear y anatomia patolégica.
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1.4.2.2 Vias de administracion del trazador

A pesar de los buenos resultados obtenidos en la mayoria de series de validacion
publicados hasta la fecha con la técnica de BGC, sorprende la gran variabilidad que
existe respecto a determinados aspectos técnicos en su praxis. Las distintas vias de
administracién del trazador, ha constituido quizas el aspecto mas controvertido del
procedimiento del GC en el CM. En términos generales se distinguen las vias de
administracién profundas (peri o intratumoral) y las superficiales (subdérmica o
periareolar), fundamentandose en aspectos anatémicos y en bases fisiopatologicas del
sistema de drenaje linfatico de la mama. En los dltimos afios las vias superficiales han
ganado gran popularidad, en gran parte por su gran facilidad de aplicacién, porque en
la regiones subdérmicas y periareolares existe una mayor riqueza de canales linfaticos
de drenaje que facilitarian la identificacion del GC y aumentaria aparentemente su
indice de detecciobn. Ademas, algunos basan su empleo en la hipoétesis, no
suficientemente demostrada hasta ahora, que toda la glandula mamaria drena hacia
un solo GC™, abogando por una inyeccién cutanea periareolar. Pero en
contraposicién, otros apuntan que el GC esta especificamente ligado a la localizacién
de la neoplasia, y cabria esperar que la inyeccién del trazador lejos de la lesion
aumentara el riesgo de que el ganglio detectado no fuera el verdadero ganglio al que
drena el tumor. Esta Gltima hipétesis es la de mayor aceptacion, y explica que la
técnica de administracion mas utilizada en la literatura sea la parenquimatosa o
profundaso. Por otro lado, la via superficial raramente identifica GCs fuera de la axila™ .
La identificacion de GCs extraxilares tiene un valor relevante, ya que proporciona una
estadificacion ganglionar mas exacta y hasta puede prevenir disecciones axilares

innecesarias.

En las vias de administracién profundas, el radiocoloide es administrado dentro o
alrededor del tumor, y se identifica no so6lo los GC axilares si no también los
extraaxilares, que pueden verse aproximadamente en 20-40% de casos. En nuestro
centro realizamos un estudio prospectivo y randomizado para determinar si existian
diferencias en la eficacia técnica de deteccion y BGC entre las dos vias de
administracion profunda, intratumoral vs peritumoral en pacientes con CM no
palpable®’ Este trabajo se presenta en el apartado 2 como el estudio piloto de este

proyecto.
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En Reunién de Consenso sobre la BGC celebrada en noviembre del 2006 de Murcia, y
organizada por la Sociedad Espafiola de Senologia y Patologia Mamaria, se establecio
como preferible la via de administracion profunda (intra-peritumoral), aunque la
inyeccién periareolar y/o subdérmica también serian una opcion de inicio. En caso se
lesiones no palpables es recomendable e imprescindible la inyeccion intra-peritumoral
del trazador de forma asistida por métodos de imagen (ecografia o estereotaxia), dado

que mejora la eficacia técnica de la localizacién y BGC®,

1.4.2.3 Linfogammagrafia prequirurgica

La mayoria de autores recomiendan su practica porque proporciona un mapa previo

de drenaje linfatico, con la posibilidad de detectar el GC en territorios inesperados®.

Se realiza, con un minimo de 2 horas a un maximo de 24 horas, después de la
administraciéon del trazador. Habitualmente se obtienen las proyecciones oblicua
anterior, que es la posicién de quir6fano y es la mejor para la visualizacion de la axila,
y la anterior, para la localizacién del GC fuera de la axila. Se marca en la piel la

localizaciéon del GC.

En ocasiones se ha puesto en duda la importancia de su realizacién, porque en
opinién de algunos su rendimiento es escaso y no deja de afadir cierta complicacion al
procedimiento quirdrgico. Incluso en series importantes no se incluia la préactica

obligatoria de la linfogammagrafia prequirargica.

1.4.2.4 Rastreo linfatico intraoperatorio

Se utilizan sondas portatiles para la deteccion intraoperatoria del GC. Se practica una
incision sobre la marca cutdnea que hemos realizado bajo gamma camara. Para el
rastreo intraoperatorio, el cabezal de la sonda se introduce, debidamente protegido,
generalmente en bolsa de plastico estéril, en el campo quirdrgico. El cabezal
transforma la radiacion gamma emitida por el GC en una sefial eléctrica que es
ampliada, filtrada y convertida en “cuentas o impulsos por segundo” (cps) en una
unidad electrénica de procesado, de manera que podemos medir la radiactividad

emitida por el tejido que se va rastreando en todo momento. Una vez disecado, la

36



Localizacidén preoperatoria radiodirigida del cdncer de mama no palpable comparada con la
localizacion mediante guia metdlica

identificacion del GC se comprueba “ex vivo” y después se vuelve a comprobar el

lecho quirdrgico con el fin de asegurar que no queda actividad residual significativa.

1.4.2.5 Andlisis histopatoldgico

La BGC ha hecho variar las técnicas de procesamiento habitual en Anatomia
Patoldgica. EI GC debe ser el ganglio "diana" para el patélogo. El estudio convencional
de los ganglios aislados en VGA, consiste en la biseccion simple y el estudio con
hematoxilina-eosina (H&E). Comparado con este andlisis estandar, la BGC permite
hacer un estudio mucho mas exhaustivo aplicando técnicas especiales, basado en
cortes seriados y técnicas de tincion con inmunohistoquimica (IHQ). La aplicacion de
este sistema tiene como resultado la deteccion de metastasis, y sobre todo
micrometastasis, que con el procedimiento convencional muy probablemente no se
habrian identificado (re-estadificacién)®. Esta capacidad de re-estadificar mediante el
GC ha sido confirmada por otros autores y fue validada desde el punto de vista
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histolégico por Turner et al.”™® en 1997, concluyendo en su estudio que si el GC esta

libre de metastasis, la probabilidad de afectacion del resto de ganglios es <0,1%.

Otro aspecto interesante es la posibilidad de llevar a cabo un estudio histolégico
intraoperatorio del GC. Una vez detectado y extraido el GC se puede cerrar y esperar
el resultado patolégico para, si el ganglio esta afectado, hacer VGA en un 2° tiempo
quirdrgico o bien realizar un estudio intraoperatorio del ganglio y en caso de ser
positivo realizar el VGA en este mismo acto quirurgico. El estudio intraoperatorio del
GC se puede hacer mediante cortes por congelacion o improntas citologicas. El
método de diagndstico intraoperatorio mas aceptado es el de las improntas citologicas.
El GC es biseccionado por la mitad longitudinal y después se repite la operacién con
cada mitad, obteniéndose 4 cortes de 2 mm. Se hacen improntas de cada cara (6
caras). Suelen ser 6 extensiones que pueden ser distribuidas en dos portas y se tifien
con un giemsa rapido (diff quick) examinandolo al microscopio detenidamente

buscando células epiteliales que normalmente no han de verse en el ganglio.
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1.4.2.6 Radioproteccion

La utilizacién de radiofarmacos en la BGC no precisa medidas de radioproteccion
especiales debido a que los niveles de irradiacion y contaminacién externa producidos
durante el procedimiento, tanto en la paciente como en el cirujano, estan muy por
debajo del limite legal para el pablico general®. Stratmann et al.®® publicaron sus datos
sobre la evaluacion de la exposicion a radiaciones ionizantes del personal de cirugia y
de anatomia patoldgica, en un protocolo de biopsia de ganglio centinela en pacientes
con CM, en el que se administraron de 700 a 1100 microCi de 99m-Tc-sulfuro coloidal,
entre 1,5y 3 horas antes de la cirugia. Como conclusiones de este estudio se constato
que la exposicion a radiaciones ionizantes del personal de cirugia y de anatomia
patolégica era minima. Miner et al.®” publicaron una serie de recomendaciones para la
utilizacién de materiales radiactivos en el curso de la BGC, tanto en melanomas como
en el CM. Con los datos obtenidos de la tasa de exposicién en las manos del cirujano,
éste podria realizar mas de 5000 intervenciones/afio sin acercarse al limite legal.

Tampoco existe necesidad de llevar dosimetro.

1.4.2.7 Estudio ecografico axilar preoperatorio

Debido a la importancia del estatus axilar en el CM, se han sido utilizadas diferentes
técnicas de estudio para su valoracion. Con todo, la identificacion preoperatoria de las
metastasis en los ganglios axilares ha sido imprecisa; el examen clinico de la axila no
es un método seguro para el correcto estadiaje preoperatorio de los ganglios linfaticos,
con una sensibilidad tan solo de un 30-40%. La MX presenta una mayor sensibilidad
que la exploracion fisica pero es asimismo baja (40%). Otras técnicas de imagen como
la tomografia computerizada (TC) y la RM no son 6ptimas, basandose su sospecha de
malignidad en el tamafio de las adenopatias. En la actualidad estan en estudio nuevos
agentes de contraste linfoespecificos para RM compuestos de particulas
ultrapequefias de o6xido ferroso que pueden detectar afectacion metastasica
adenopatica independientemente del tamafio. Técnicas con radionucleidos, como la
gammagrafia, PET y SPECT no han sido rutinariamente adoptadas por no su baja

sensibilidad.

La ecografia axilar presenta una especificidad (70-97%) vy valor predictivo positivo
(VPP) (81-95%) altos, con una sensibilidad (56-90%) y valor predictivo negativo (VPN)
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(49-91%) moderados para la deteccion de metastasis axilares®* Es una prueba
accesible y atil como guia para intervencionismo. El estudio ecogréafico de la axila
puede proporcionar una mejora significativa en la valoracién preoperatoria del estado

ganglionar.

Una de las mayores contribuciones de la radiologia a la técnica de BGC es la
introduccion de la ecografia axilar preoperatoria con puncion citolégica, que conduce a
una mejor seleccién de las pacientes candidatas a la técnica de BGC durante la fase
de estadificacién regional del CM. En el momento actual la ecografia y la puncién
ecodirigida, en casos de adenopatias sospechosas, son las pruebas que ofrecen una

mayor seguridad y validez en el estudio preoperatorio de los ganglios axilares® .

1.4.2.8 Experiencia del equipo

La BGC es una técnica diagndstica multidisciplinar, que implica la interrelacion entre
diferentes especialidades médicas y quirdrgicas.

Tradicionalmente, ha sido precisa una validacién técnica de la BGC tanto a nivel del
equipo como de cada una de las especialidades implicadas. Esta validacion, dada la
experiencia de multiples grupos aplicando clinicamente la técnica, es aconsejable que,
progresivamente, sea sustituida por un proceso de aprendizaje supervisado en el
contexto de un grupo con experiencia.

Este aprendizaje deberia llevarse a cabo con grupos que hayan realizado mas de 300
casos de BGC en fase de aplicacion clinica, con pardmetros de validacion definidos en
los consensos previos: al menos un 95% de tasa de identificacion del o los ganglio
centinela, con una tasa falsos negativos no superior a 5%.

El objetivo de este aprendizaje tutelado debe alcanzar unos estandares en indicadores
de calidad relacionados con el procedimiento.

El centro docente debe proponerse criterios indicadores sobre esta calidad del

procedimiento®
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1.4.3 Validacion y resultados de la biopsia del ganglio centinela en cancer
de mama

Tras los buenos resultados iniciales con la BGC en melanoma, la técnica fue adaptada
para su utilizacion en pacientes con cancer de mama por Giuliano et al.®® que
publicaron sus primeros resultados en 1994. Estos autores utilizaron solo colorantes
vitales, estudiando 174 pacientes programadas para tratamiento quirdrgico primario
gue incluia VGA completo, la mayoria con Tl y T2. Estos autores constataron que
existia una evidente “curva de aprendizaje” en el proceso de implementacién de esta
nueva técnica quirdrgica, con un aumento de la eficacia técnica en relacion con la
experiencia adquirida. Este mismo grupo de trabajo describié ya en 1995 un hecho
basico que se ha ido repitiendo a lo largo del desarrollo de la técnica, es decir, la

constatacion de que la BGC mejora claramente la estadificacion del cancer de mama®*

Un importante interrogante que se abria con los trabajos de estos autores era si estos
resultados podrian ser reproducidos por otros grupos de trabajo, en el camino hacia
una validacion universal de la BGC en el CM. Especialmente llamativa era la marcada
curva de aprendizaje que tendria que superarse y que, en parte, podria estar

condicionada por la utilizacion exclusiva de colorantes linfaticos intraoperatorios.

De otra parte, en 1993 Krag et al.*” habian introducido ya la utilizacién de trazadores
isotépicos coloideos para BGC en pacientes con CM, con la posibilidad de facilitar y
mejorar la técnica. Es por ello que en casi todas las publicaciones aparecidas con
posterioridad se describe el uso de trazadores isotdpicos solos 0 en combinacién con
colorantes vitales, mostrando que la adicion del trazador isotopico aumenta la eficacia

técnica.

La fase de validacion de la técnica de BGC en el cancer de mama ha sido larga. Entre
1997 y 1999 fueron apareciendo importantes trabajos que relataban la experiencia de
muchos autores con esta técnica. Se publicaron multiples series de validacion clinica
del GC, en las que se comparé el resultado anatomopatolégico del GC con el VGA,
que se tomO como estandar de referencia. Hay que mencionar la experiencia
holandesa y especialmente al grupo de Borgstein et al.**. En su estudio se incluyeron
130 pacientes con CM T1-T2, NO y la técnica consistié solo en la administracion de un
trazador isotopico (albumina coloidal marcada con tecnecio), sin colorantes. La
eficacia técnica fue del 94% vy los fallos se correlacionaron con la préactica de biopsia

quirdrgica previa. La sensibilidad y el VPN fueron muy altos y solo se observé un 1,7%
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de falsos negativos (exactitud del 98%), en comparacion con el VGA convencional
practicado en todos los casos. Otro importante grupo de trabajo es el liderado por U.
Veronesi en el Istituto Europeo di Oncologia de Milan. En 1997, Veronesi et al.*°
publicaron sus resultados en la BGC, proponiendo ya esta téchica como alternativa al
VGA convencional en base a una amplia experiencia de 163 pacientes. En 1998 Krag
et al.** publican en New England Journal of Medicine un estudio multicéntrico de
validacién de la BGC, mediante la utilizacién exclusiva de un trazador isotépico,
inyectado de forma peritumoral, con rastreo con sonda gamma, sin obtencién de
linfogammagrafia prequirdrgica. En este estudio participaron cirujanos de once
centros, principalmente  hospitales  universitarios de  distintas ciudades
estadounidenses. Se incluyeron 443 pacientes con cancer invasivo de mama. La
eficacia técnica global fue del 93%, aunque pudieron observarse importantes
diferencias entre los distintos cirujanos participantes, desde el 79% al 98%. A parte de
este factor individual, otros factores asociados a fallos en la deteccion del GC fueron:
edad superior a 50 afos, biopsia quirargica previa y tumores en cuadrantes internos.
En comparacion con el VGA, la sensibilidad de la técnica fue del 88,6%, la tasa de
falsos negativos de 11,4% y el VPN del 95,7%. La tasa de falsos negativos fue
relativamente alta y a diferencia de la eficacia técnica no varié sensiblemente entre los

distintos cirujanos.

En Espafa, las fases de validacion en los centros con mas experiencia, incluyeron
mas de 100 pacientes por hospital, sometidos a BGC y VAX. Es el caso de nuestro
hospital, en el que se realiz6 la fase de validacion de la técnica a finales de 1999,
estudiandose 132 pacientes, obteniéndose un indice de deteccién del GC de 96%,
sensibilidad del 96%, VPN del 97,3% y una tasa de falsos negativos del 4%°".

La progresiva aceptacion practica de esta técnica se ha ido determinando tras mostrar
un elevado VPN (> 95%), una identificacion del GC superior a 90% y un porcentaje de

falsos negativos inferior a 5%. En el metaanélisis reciente de Kim et al.%

. con mas de
8000 pacientes, se constatd una sensibilidad global promedio de la técnica de 92,7%,

con una capacidad de deteccion del GC (eficacia técnica) por encima del 90%.

En relacion a la prediccidn de positividad, aproximadamente en la mitad de los casos,
el GC es el Unico ganglio afectado, y muchas veces solo por micrometastasis, cosa
gue confiere un valor afladido muy significativo a la técnica. Por otro lado tenemos que
tener en cuenta la reconocida capacidad del GC para la re-estadificacién de ciertas

pacientes, por micrometastasis o por metastasis en GC extraaxilares, que no hubieran
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sido identificadas con el VGA convencional. Ello dié pie a la reformulacion de la

clasificacion TNM del cancer de mama®®.

Tras estos resultados, en la actualidad no parece tener sentido que los centros que
quieran iniciarse en la técnica tengan que pasar por estas largas fases de validacion.
El tema es todavia controvertido, pero el planteamiento mas aceptado es un proceso
de aprendizaje tutelado por centros con sobrada experiencia.

1.4.4 Indicaciones de la biopsia del ganglio centinela en cAncer de mama

Las indicaciones clinicas de la BGC en el cancer de mama se han ido pactando y
perfilando a lo largo de los afios en distintas reuniones de consenso y en guias
clinicas. Los criterios de inclusién clinicos aceptados y consensuados en la primera
Reunion de Consenso Nacional sobre la BGC (Salamanca, octubre 2001)* se pueden
apreciar en la Tabla 8.

Tabla 8. Reunién de Consenso BGC en cancer de mama. Salamanca 2001

Criterios de inclusion Tumores T1y T2 (< 3 cm) NO

Carcinoma ductal in situ extenso o alto grado NO

Criterios de exclusion Tamafo tumoral >3 cm
Quimioterapia y radioterapia previas
Linfadenectomia y cirugia previa
Adenopatias axilares con PAAF positiva
Canceres multifocales y multicéntricos
Mujeres gestantes
No aceptacién por las pacientes

** Cada grupo de trabajo abandonara la practica de la linfadenectomia axilar si tiene unos resultados
en la fase de validacidn que muestren una localizacidn del GC > 90% con un porcentaje de falsos
negativos < 5% en, como minimo 50 casos.
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No obstante la propia dinAmica de desarrollo clinico de la BGC ha condicionado a
distintos grupos a aceptar criterios menos estrictos, pero al mismo tiempo
controvertidos, como por ejemplo tamafios tumorales mayores (hasta 5 cm) y
carcinomas de mama multifocales e incluso multicéntricos. Esto queda reflejado en las
recomendaciones propuestas por la American Society of Clinical Oncology (ASCO)
publicadas en 2005%® (Tabla 7), que ha influido significativamente en las
recomendaciones de la Ultima Reuniéon Espafiola de Consenso sobre BGC (Murcia,
noviembre 2006)* con cambios substanciales en sus indicaciones respecto a la
primera Reunién de Consenso. En la Reunién de Consenso de Murcia se acepté su
practica en tumores hasta 5 cms, se definié como “posible” la realizacion en los casos
de multifocalidad, y “aceptable, aunque con evidencia limitada” en los casos de
multicentricidad . También se aceptd con buen nivel de evidencia la BGC previa al
tratamiento sistémico primario con fines de rescate para cirugia conservadora, sin
embargo no esta indicada en los casos de terapia sistémica primaria por carcinoma
localmente avanzado con intencién terapéutica. En la Tabla 9 se resumen los criterios
de inclusiéon y exclusién consensuados en esta Reunién y son comparados con los

criterios previos de la Reunién de Consenso de Salamanca (Tabla 10).
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Tabla 9. Reunién de Consenso BGC en cancer de mama. Murcia 2006

l.a.: Criterios de indicacion:

Se recomienda en carcinomas infiltrantes de hasta 3 cm de diametro maximo y es
aceptable en pacientes T2 con axila negativa (clinica y ecograficamente + PAAF).

En los casos de tumores multifocales es posible realizar la BGC y en los
multicéntricos seria aceptable aunque con evidencia limitada.

En los casos de carcinoma intraductal extenso (mayores de 4 cm de didmetro) y de
alto grado o con comedonecrosis o en los que vayan a tratarse con mastectomia.

En el carcinoma de mama en el varon se podra aplicar siguiendo las mismas
indicaciones que en la mujer.

La realizacién de una biopsia excisional previa no contraindica la realizacion de la
BSGC siempre que no aparezcan criterios de exclusion y se realice antes de un
mes.

Es aceptable, con buen nivel de evidencia, la BGC previa a tratamiento sistémico
primario con fines de rescate para cirugia conservadora. No esta indicada antes de
terapia sistémica primaria en carcinoma localmente avanzado con intencion
terapéutica, ni después de terapia sistémica primaria salvo en caso de ensayo clinico
especifico para el estudio y validacion de la técnica.

No existe evidencia para recomendar la BGC en mujeres gestantes.

En los casos de cirugia mamaria plastica de aumento o reduccién previa no existe
evidencia para recomendar la BGC.

En pacientes con cirugia conservadora con BGC previa por carcinoma no hay

evidencia para recomendar la nueva BGC.

: Criterios de exclusién o contraindicacion:

la verificacién preoperatoria de afectacion ganglionar mediante pruebas de imagen
(ecografia) y, al menos, citologia compatible con metastasis de carcinoma de las
adenopatias sospechosas;

la existencia de cirugia y/o radioterapia axilar previa.
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Tabla 10. Comparativa indicaciones de la BGC en cancer de mama

Cicunstancias clinicas Salamanca 2001 Murcia 2006
T106T2 <3cm <5cm
T30T4 No No
Multifocal No Si
Multicéntico No Si (aunque con evidencia
limitada)
Cancer de mama No No
inflamatorio
CDIS con mastectomia Si Si
CDIS sin mastectomia Extensos o alto grado Extensos (>4 cm)

Alto grado y/o
comedonecrosis

Embarazo No No

Antecedentebiopsia No Si
excisional previa

Cirugia axilar previa No No

Cirugia no oncolégica No No

previa
Tras TTO neoadyuvante - No
Antes TTO neoadyuvante - Si

1.5 Localizacion radiodirigida de lesién no palpable de mama
La aplicacion de radiofarmacos para la localizacién de lesiones ocultas de mama,

denominada técnica ROLL (Localizacion de lesion oculta radiodirigida), constituye una

técnica quirdrgica novedosa.

1.5.1 Desarrollo técnico de la localizacién radiodirigida
A mediados de los afios noventa Zurrida et al. describen una nueva técnica para la

localizacién preoperatoria de LMNP denominada ROLL, para intentar evitar los

problemas de la localizacion con GM y mejorar los resultados®
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La técnica de ROLL esta basada en la localizacion de la lesion mamaria mediante la
inyeccién intratumoral de un radiotrazador, la utilizacién de la linfogammagrafia para
confirmar su correcta administracion y su posterior excisién quirargica con la ayuda de

una sonda gamma intraoperatoria.

La localizacion de las LMNP mediante la técnica de ROLL requiere la coordinacion y
colaboracion de distintas especialidades: radiologia, medicina nuclear,
ginecologia/cirugia y anatomia patolégica. Asi mismo, la localizacion de la lesién
mamaria mediante esta técnica, implica los mismos requisitos que con las técnicas
convencionales que son: la correcta localizacién de la lesién, su excisibn completa y la
obtencion de margenes adecuados. Para la correcta localizacion de la LMNP
interviene en primer lugar el radidlogo, que mediante ecografia o bajo control por
estereotaxia localiza la lesion. El especialista en medicina nuclear maneja el
radiotrazador que es inyectado en el interior de la lesion. Cuando la lesion se visualiza
en la ecografia se da preferencia a esta técnica por su sencillez y la posibilidad de
comprobar en tiempo real la correcta localizacién del trazador, a través del cambio de
la ecogenicidad que experimenta la lesién con la inyeccion del radiofarmaco en su
interior. Después de la inyeccion del radiotrazador se puede introducir con la misma
aguja una pequefia cantidad de contraste radiografico para confirmar por mamografia
la localizacion del trazador. La aguja utilizada es de 22-25G. El radiotrazador utilizado
habitualmente es un nanocoloide marcado con ™ Tc, con un volumen de trazador de
0,3-0,4 cc. Una vez administrado el radiotrazador se practica habitualmente
linfogammagrafia prequirtrgica con el fin de confirmar y comprobar la correcta
localizacién del trazador en el interior de la lesion. Se realiza a las 2-3 horas de la

inyeccion del trazador.

La localizacion de la LMNP en el quir6fano se realiza utilizando una sonda detectora
de radiacion gamma portatil. El punto de maxima actividad corresponde al centro de la
lesion, esto permite al cirujano realizar la incisién quirargica en el lugar méas préximo al

mismo.

Una vez realizada la exéresis quirdrgica de la lesion, la pieza quirtrgica resecada y
perfectamente orientada con puntos de sutura, se remite al Servicio de Radiologia
para la préactica de una radiografia de comprobacion de la inclusiéon de la lesién en su
interior. Posteriormente se envia la pieza al Servicio de Anatomia Patologica para el
estudio peroperatorio. El patélogo marca los bordes del espécimen con tinta china

para poder medir la distancia de la lesion a los margenes de reseccion quirlrgicos.
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Los acontecimientos se han desarrollado de forma rapida y la situacién actual es que
en relativamente poco tiempo han aparecido trabajos y publicaciones que vienen a
confirmar el interés en el desarrollo y en la implementacion practica de esta nueva
opcidon de marcaje preoperatorio en pacientes con cancer de mama no palpable, con la
finalidad de complementar o substituir la tradicional colocacion de una GM para la
correcta exéresis quirdrgica de la lesién. Estudios previos han obtenido mejoras en el
porcentaje de margenes positivos, disminucion del porcentaje de reintervenciones y
volimenes pequenos de la muestra extirpada usando ROLL. A pesar de los resultados
preliminares alentadores, todavia los beneficios de esta técnica estan bajo

investigacion.

1.5.2 Experiencia de la localizacién radiodirigida comparativamente con la
localizacién mediante guia metélica

La modalidad intralesional de la inyeccion de los radiotrazadores para la deteccién y
biopsia del ganglio centinela® dio paso a la localizacion radiodirigida de la LMNP
(técnica ROLL). Si analizamos la literatura en su conjunto, apunta que mediante la
técnica ROLL se consigue la localizacion de las LMNP de mama de forma mas rapida
obteniéndose margenes libres en mayor porcentaje que con el marcaje prequirurgico
mediante GM. Se han publicado estudios comparando ambas técnicas, la mayoria de
ellos han sido estudios retrospectivos, con pocos estudios prospectivos®’. En el primer
estudio comparativo entre ambas técnicas, Luini et al.®, concluyen que la técnica
ROLL es mas rapida y facil que la GM, permitiendo reducir el volumen excisional y
consiguiendo un mejor centraje de la lesion dentro de la pieza quirdrgica.
Posteriormente se han publicado otros estudios comparando ambas técnicas de

localizacién preoperatorias, la mayoria correspondientes a estudios retrospectivos

En el trabajo publicado por Gallegos et al.*

obtienen un mayor porcentaje de
margenes libres de tumor en pacientes con cancer de mama no palpable, cuando se
asocia el ROLL a la GM (83% vs 64%). En diferentes estudios publicados en la
literatura se ha demostrado que con una sola inyeccion intralesional de un anico
trazador es posible la localizacion de la LMNP mamaria y del GC, avalando el uso

combinado de la radiolocalizacién con la BGC®,
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1.5.3 Ventajas de la localizacion radiodirigida

Las aportaciones bibliogréficas aparecidas en los Ultimos afios en relacion a la técnica
ROLL, parecen sugerir que esta técnica es al menos tan eficaz como la GM para la
localizacién de la lesibn maligha no palpable de mama. Estos estudios obtienen una

serie de ventajas respecto a la localizacién mediante GM:

Mayor facilidad y rapidez en el procedimiento

- Permite su realizacion entre 3-24 horas antes de la cirugia, lo que representa una
ventaja respecto a la GM, que es aconsejable colocarla inmediatamente antes de
la cirugia debido a las molestias para la paciente y la posibilidad de movilizacion y

desplazamiento de la misma.

- Obtencion de un mayor porcentaje de reseccién completa de la lesidbn con
margenes libres.

- Permite con una sola puncion intralesional la localizacién de la LMNP y la BGC

en las lesiones malignas de mama.

1.6 Implementacion de la localizacion radiodirigida del cadncer de mama
no palpable en nuestro medio

Basandonos en la experiencia de la literatura internacional y en nuestra propia
trayectoria previa en la realizacion de técnicas de cirugia radiodirigida, nos propusimos
implementar la localizacion radiodirigida del caAncer de mama no palpable en nuestro
medio asistencial, en el area geografica propia (Badalona-Barcelona), y en el &mbito

hospitalario de referencia, es decir, en el HUGTIP.

La técnica de BGC fue validada en nuestro centro entre octubre de 1997 y noviembre
de 1999, gracias a la estrecha colaboracion de los servicios de Medicina Nuclear,
Cirugia General, Ginecologia, Anatomia Patolégica y Radiodiagnéstico. La localizacion
y biopsia del GC se realizé mediante cirugia radiodirigida, tras la inyeccién peritumoral

del radiotrazador®*.

Posteriormente, entre octubre de 2000 y mayo del 2002 se llevo a cabo un estudio

comparativo de eficacia de la via de administracién intratumoral del radiotrazador
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comparativamente con la via peritumoral para la BGC. Se planteé como estudio piloto
gue nos podria abrir paso a la posible utilizacién de la via intralesional para la
localizacién conjunta del cancer de mama no palpable. Con éste se mostr6é que la via
intratumoral era igualmente eficaz como la via peritumoral®.

Durante el afio 2002 comenzamos a aplicar localizacién radiodirigida para la
localizacién de LMNP. La implementacion de la técnica de ROLL en nuestro hospital
no fue dificil, dada la experiencia previa acumulada con la técnica de BGC. Esto
permitié superar con mayor facilidad y celeridad la inevitable fase inicial de puesta a
punto de la técnica o “curva de aprendizaje” en las pacientes con CM. Los aparentes
buenos resultados con la técnica ROLL nos impulsé a plantear un trabajo de
investigacion prospectivo y randomizado para comprobar y validar la técnica, en

comparacion con la tradicional técnica de localizacién mediante GM.

Otro factor que ha facilitado la implementacion de la técnica en nuestro centro, es la
existencia de una Unidad de patologia Mamaria (UPM), en la que se trabaja de forma
multidisciplinar. Entre las labores asistenciales de la Unidad, en el Comité de Mama se
discute el tratamiento quirdrgico o0 neoadyuvante primario a realizar en unas
aproximadamente 190 pacientes con CM al afio. Aproximadamente 150 pacientes con
patologia maligna son sometidos a tratamiento quirdrgico primario al afio. Un 70-75%
reciben tratamiento conservador con tumorectomia y BGC, realizandose localizacion
preoperatoria con GM en todos los casos de cancer no palpable. Los diagnésticos de
malignidad se basan principalmente en la BAG/BAV guiadas por ecografia o

estereotaxia.
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2. ESTUDIO PILOTO
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2. ESTUDIO PILOTO

Comparacion entre la inyeccion intratumoral y peritumoral del
radiotrazador para la localizaciéon y biopsia del ganglio centinela en

cancer de mama no palpable.

Como trabajo preliminar a la aplicacion sistematica de la técnica de ROLL en el CM no
palpable, se realizé en la UPM del HUGTIP un estudio prospectivo randomizado

aleatorizado que presentamos a continuacion.

2.1 Hipdtesis del estudio piloto

La administracion del radiotrazador ha mostrado ser util para la localizacion y BGC en
pacientes con CM no palpable, demostrado en la fase de validacion de la técnica del
GC realizada previamente en nuestro centro. La validacién de la técnica de BGC en
CM en nuestro hospital se realiz6 entre octubre de 1997 a noviembre del 1999,
mediante la inyeccién del trazador por via peritumoral. Tras la misma, nos planteamos
si la inyeccion intratumoral podia ser igualmente eficaz para la deteccion del GC en
pacientes con cancer de mama no palpables en estadio inicial. Esto abriria paso a su

utilizacion para la localizacion de cancer oculto.

Hipotesis de trabajo:

La inyeccion intratumoral del radiotrazador es tan eficaz como la via peritumoral para

la localizacién y BGC en pacientes con cancer de mama inicial no palpable.

2.2 Objetivo del estudio piloto
Determinar si existen diferencias significativas en la eficacia técnica de la deteccion y

BGC en pacientes con CM no palpable, entre las dos vias profundas utilizadas en la

administracion del radiotrazador, la peritumoral vs la intratumoral.
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2.3 Poblacion y métodos del estudio piloto

Se realizé un estudio prospectivo y ramdomizado, incluyendo a pacientes con

diagnostico previo de CM.

2.3.1 Poblacion muestral. Criterios de inclusion y exclusién

Se incluyeron pacientes con CM no palpable, sin adenopatias axilares, programadas
para tratamiento quirdrgico primario. Para la asignacion aleatoria de ambos brazos se
procedié a la aleatorizacion del orden de asignacién (par-impar) segun tablas de
nameros aleatorios. Todas las pacientes fueron estudiadas en la UPM, entre octubre
de 2000 y mayo de 2002. El diagndéstico del tumor primario mamario se realizd en
todos los casos mediante PAAF o BAG. Fueron excluidas las pacientes con ganglios
axilares clinica o ecograficamente sospechosos con PAAF positiva, asi como los
carcinomas localmente avanzados, carcinomas multicéntricos, pacientes con cirugia
axilar o radioterapia previa y quimioterapia primaria. Para la localizacion y BGC no se
usaron colorantes. Las pacientes fueron aleatorizadas en dos grupos: el grupo INTRA,
en el que la BGC se realiz6 tras la administracion del radiotrazador por via
intratumoral, y el grupo PERI, con administracion por via peritumoral.

El estudio contd con la aprobacion del Comité de Etica del hospital y las pacientes
dieron su consentimiento voluntario tras ser informadas.

Dada la validacién previa de la técnica de la BGC en la UPM® sélo se realizd
linfadenectomia ganglionar en caso de positividad del GC en el estudio citologico

peroperatorio, 0 posteriormente, en el estudio histolégico diferido.

2.3.2 Viade administracion del trazador

Todos los casos incluidos en el estudio fueron lesiones no palpables, por lo que la
inyeccion del radiotrazador se realizé en ambos grupos guiada por medios de imagen
(estereotaxia o0 ecografia).

Se utiliz6 un mamadgrafo (Mammodiagnost UC, Philips Medical Systems, Eindhoven,
The Netherlands) con estereotaxia analégica (Citoguide, Smith-Roentgen, Francfurt,
Alemania) y un ecografo (Sequoia 512 Imagegate, Acuson Corporation, Mountain

View, California, USA) con sonda de 13 MHz. Se empled una aguja 22-25G, con una
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longitud de 4 a 10 cm. En el mismo acto y de igual forma se realiz6 el marcaje

prequirdrgico de la lesién mediante la colocacion de una guia metalica (arpon).

Se utilizaron radiotrazadores que en todos los casos fueron de tamafio medio-grande,
concretamente ALBU-RES® (Amersham Health, Inghamshire, England) (radiocoloide
de albumina). En el grupo INTRA toda la dosis de trazador se inyectd en el centro de
la lesién (volumen: 0,3-0,4 ml), mientras que en el grupo PERI se repartié la dosis en 4
partes iguales en posicidn superior, lateral, inferior y media alrededor de la lesién (a
las 12, 3, 6 y 9 horas) con dosis de 0,5 ml por punto de inyeccién (1-2 ml), como se

muestra en la Figura 3.

Figura 2. Esquema de la inyeccién del radiotrazador por via peritumoral.

q

Debido a que las lesiones mamarias no eran palpables, la inyeccion del radiotrazador
se realiz6 en ambos grupos bajo control radiol6gico mediante estereotaxia o ecografia
La dosis radiactiva fue de 50-100 MBq de *"™Tc en los casos en que la paciente se
intervenia entre las 3-8 horas siguientes a la administracion del trazador, y de 120-150

MBq de ®™Tc si se intervenia el dia siguiente (18-23 horas).
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2.3.3 Linfogammagrafia preoperatoria

En todos los casos se realizé linfogammagrafia prequirdrgica entre las 2-20 horas
después de la administracion de trazador. Se obtuvieron una proyeccion anterior y una
oblicua anterior a 30°, que se complementaron ocasionalmente con una proyeccién
lateral. El punto de mayor captacion en las regiones ganglionares, axilares y
extraaxilares se marcdé en la piel de la paciente con la ayuda de la imagen
linfogammagréafica (CamStar 3000 AC/T, General Electric Company, London, UK),
identificando la localizacion del GC.

2.3.4 Procedimiento quirurgico e intraoperatorio

Para la localizacién intraoperatoria del GC se utilizaron sondas gamma portatiles de
altas prestaciones, sonda Navigator (USSC-Tyco Healthcare, Norwalk, USA) con
cabezal de 14 mm de diametro y sonda Navigator GPS (USSC-Tyco Healthcare,
Norwalk, USA) con cabezales de 14 y de 11 mm de didmetro. Estando la paciente bajo
anestesia general se inici6 el procedimiento quirargico para el tratamiento del CM. Si la
localizacién relativa del tumor y del GC lo permitian se comenzaba por la BGC, con la
finalidad de proceder con la maxima celeridad a su valoracion peroperatoria por el
Servicio de Anatomia Patoldgica (AP). Los GC fueron convenientemente identificados
y remitidos al Servicio de AP. ElI GC se secciond en fresco, intentando obtener el
mayor numero posible de bloques (de unos 2 mm aproximadamente). De cada una de
las superficies de corte (habitualmente entre 2 y 6) se obtuvo material para citologia
mediante impronta. Inmediatamente se procedi6 a la tincion rapida por variante de la
tincion de May-Grunwald-Giemsa (MGG) y se realizdé una valoracion a cargo de un
citopatdlogo experto, dando un resultado de positividad o de negatividad para
metastasis linfaticas. Los casos dudosos se computaron como hegativos y se
esperaba el resultado de la valoracion anatomopatolégica definitiva. Si el resultado de
la valoracion citolégica era positivo, se procedia inmediatamente al VGA. En caso de
negatividad se acababa la intervencién. Una vez hecha esta valoracion, el ganglio
cortado se remitia para su fijacion e inclusion en parafina. En el estudio histopatolégico
definitivo, de cada bloque parafinado se obtuvieron diferentes secciones (hasta 30 en
total en un ganglio estandar de 1 cm). Se practicaron tinciones en hematoxilina-eosina
(H&E), y cuando la pieza quirdrgica era negativa se utilizaron tinciones de

inmunohistoquimica para queratina utilizando la CAM 0,5 DAKO kit. Las secciones
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fueron analizadas por un histopatélogo independiente, que valoré conjuntamente todo
el caso (tumor primario y ganglios linfaticos). Se consideré micrometastasis la
presencia de grupos celulares entre 0,2 y 2 mm de diametro maximo. Si el resultado
del analisis histopatoldgico era positivo y no se habia practicado VGA, se indicaba en
aguel momento. Si la positividad en CM no palpable era por micrometastasis se
contemplaba la posibilidad de incluir el caso en ensayo clinico multicéntrico para

determinar el VGA.

2.3.5 Andlisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo de todas las variables. Las variables cualitativas
(presentacion radioldgica, localizacion tumoral, método diagnostico y tipificacion
histologica) se describieron mediante tablas de frecuencia de las diferentes categorias.
Las variables cuantitativas (edad, tamafio medio tumoral, nimero de GC detectados
en la linfogammagrafia y en el quiréfano) se describieron seguin su media y desviacion
estandar (DE). En caso de comparacién entre variables cualitativas (tamafio tumoral,
patrén radioldgico, localizacién tumoral, método diagnéstico, tipo histolégico, deteccion
y localizacién del GC y fallos de migracién del trazador, diagnéstico anatomopatolégico
peroperatorio y definitivo del GC y de los ganglios no centinelas) se utilizé la prueba de
X2 o la prueba exacta de Fisher, segun condiciones de aplicacion, mientras que para
la comparacién entre una variable cuantitativa y una cualitativa se utilizé la prueba de
la t de Student (variable dicotomica). El analisis de los datos se realizé6 mediante el

paquete estadistico de software SPSS para Windows, version 14.0.

2.4 Resultados del estudio piloto

Desde Octubre del 2000 a Mayo del 2002, se realiz6 un estudio prospectivo y
randomizado en nuestro centro, que incluyé un total de 80 pacientes con céancer de
mama no palpable. La media de edad fue de 57,7 afios (DE:10,8). El grupo INTRA (35
pacientes) tuvo una edad media de 58,6 afios (DE: 9,5) y el grupo PERI (45 pacientes)
de 57,0 afios (DE:11,6). El tamafio medio tumoral fue de 1,75cm (DE:0.90) de los
cuales, 15 correspondieron a TIS, 53 a tumores T1 y los 7 restantes a tumores T2. Los
datos radiolégicos e histolégicos de la forma de presentacién del cancer, y los

resultados de la técnica de BGC estan resumidos en las Tablas 11, 12y 13.
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Tabla 11. Estudio piloto. Hallazgos clinicos y radiol6gicos

Caracteristicas clinicas Grupo INTRA Grupo PERI p
Numero de pacientes 35 45
Edad 58,6 (DE:9,5) 57,0 (DE:11,6) p>0,05

Tamafio tumoral (n° pacientes)

TIS 7 8
T1 25 28
T2 3 4
Tamafio medio (cm) 1,76 (DE:0,90) 1,73 (DE:0,92) p>0,05

Patrén radiolégico

Nodulo (N) 9 9
Distorsion (PFD) 10 12
Densidad (D) 2 4
Microcalcificaciones (M) 7 11
N+M 3 3

PFD+M 4 4

D+M 0 2

Localizacién tumoral

Cuadrante superoexterno(CSE) 21 16
Cuadrante superointerno(CSl) 4 5
Cuadrante inferoexterno(CIE) 1 2

Cuadrante inferointerno(ClII) 2 1
Unioén de cuadrantes superiores(UCS) 5 9
Unioén de cuadrantes inferiores(UCInf) 0 3
Unioén de cuadrantes externos(UCE) 1 5
Unién de cuadrantes internos(UCInt) 0 2
Retroareolar 0 0
Cola de la mama 1 2

Mama derecha 19 21 p>0,05
Mama izquierda 16 24

Diagnéstico por
PAAF 16 21 p>0,05

BAG 19 24
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Tabla 12. Estudio piloto. Resultados linfogammagréaficos

Resultados Grupo INTRA Grupo PERI p
Deteccion ganglio centinela / n° de 34/35 38/45 p=0,06
pacientes
N° de GC detectados en la 59 64 p>0,05

linfogammagrafia

Localizacion del GC

- Axilar (nivel LI11T) 48 47

Ganglio de ROTTER 0 1

- Extraaxilar p>0,05

Mamaria Interna 10 13

. 1 2

Intramamario
0 1
Intercostal
Fallos de migracion del trazador 1 7
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Tabla 13.Estudio piloto. Resultados de la BGC y del VGA

Resultados Grupo INTRA Grupo PERI p
N° GC detectados en quir6fano 61 57 p>0,05
Diagndstico peroperatorio GC
Positivo 6 9 p>0,05
Negativo 28 29
Resultado AP definitivo GC
Positivo
- Macrometéstasis 9 6
- Micrometéatasis 3 7 p>0,05
Negativo 22 25
Resultado AP definitivo del G no C
Positivo 4 4
Negativo 6 5 p>0,05
No realizado 2 4
No migraciones (Resultado VGA)
Positivo 0 2
Negativo 1 5
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El estudio estadistico mediante la Prueba Exacta de Fisher no mostro diferencias
significativas (p>0,05) en los indices de deteccion de los dos grupos, aunque los
resultados se acercaron a la significancia (se obtuvo una deteccion del 97,1% (34/35)

mediante la via intratumoral frente al 84,4% (38/45) de la via peritumoral (p=0,06).

En el estudio linfogammagréfico se detectaron un total de 59 GC en el grupo INTRA
(con una media de 1,4 por paciente) y de 64 GC en el grupo PERI (media de 1,6 por
paciente). De estos 123 GC detectados, 27 fueron extraaxilares (21,9%), 11/59 en el
grupo INTRA (20,3%) y 16/64 en el grupo PERI (25%), no observandose diferencias
significativas en ambos grupos. En un caso el GC se localiz6 a nivel axilar medio,
entre los musculos pectoral mayor y menor (ganglio de Rotter). Se detectaron 23 GC

en la cadena mamaria interna (M), 3 intramamarios y 1 intercostal.

En el acto quirdrgico se biopsiaron un total de 61 GC en el grupo INTRA y 57 en grupo
PERI. Se realiz6 estudio peroperatorio en 72 pacientes. El resultado fue positivo para
metastasis en 15 pacientes (6 en el grupo INTRA y 9 en el grupo PERI). En los 57

casos restantes el resultado fue negativo.

En el estudio definitivo el GC fue positivo en 25 pacientes (12 pacientes en el grupo
INTRA y 13 en el grupo PERI). De ellos, 10 correspondieron a micrometastasis (3 en
el grupo INTRA y 7 en el PERI). De estas 25 pacientes con GC positivo (prevalencia
del 31,2%) se realiz6 VGA en 19. Las 6 restantes presentaban afectacién por
micrometastasis del GC (1 del grupo INTRA vy 5 del grupo PERI), no realizandose en 5
de éstas VGA porque fueron incluidas en un estudio multicéntrico que se llevaba a
cabo en nuestro centro. Un caso presentd afectacibn metastésica exclusiva en la

cadena de la mamaria interna no realizandose el VGA.

En 11 pacientes (57,9%) se detecté afectacion metastasica exclusiva del GC con VGA

negativo (6 del grupo INTRA y 5 del grupo PERI).
En 7 de los localizados en la Ml los resultados fueron positivos (30.4%).

En el estudio se incluyeron 15 casos de carcinoma ductal in situ (CDIS) todos ellos
diagnosticados con BAG. Se trataban de carcinomas intraductales de alto grado, con
un tamafno entre 1,6-3,5 cm (media 2,5 cm). Se observé fracaso de migracién en 1

solo caso. La BGC de estos 14 tumores resulté negativa.

Se dieron 8 fracasos de migracion del radiotrazador al GC (1 mediante la inyeccién

intratumoral y 7 mediante la peritumoral), realizandose en todos ellos en vaciamiento
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axilar. En 2 de los casos de no migracion (grupo PERI) el VGA fue positivo,
presentandose uno de ellos como bloqueo axilar (4 ganglios afectados por

macrometastasis). En los casos restantes, el resultado fue negativo.

Ni las caracteristicas de las pacientes ni las de los tumores estaban asociadas
significativamente con los indices de deteccién de ambos grupos ni con los demas

resultados.

2.5 Discusion del estudio piloto

El estado de los ganglios axilares constituye el factor prondstico mas importante en el
cancer de mama. La BGC se admite hoy dia como una técnica estandar en el
tratamiento quirargico de cancer de mama. Constituye una técnica de estadificacion
ganglionar (cuando esta indicada) fiable y aceptada de forma general, ya que evita
linfadenectomias innecesarias y disminuye la morbilidad. Requiere de la actuacion
coordinada de un equipo multidisciplinar. En nuestro centro se llevé a cabo un estudio
de validacion de la técnica BGC entre Octubre 1997 y Noviembre 1999, con una
eficacia técnica o indice de deteccion del 96%, una sensibilidad del 96%, VPN del
97,3% y una tasa de FN del 4% Sin embargo, muchas otras publicaciones de la BGC
difieren entre si en algunos aspectos técnicos importantes, lo que podria justificar los
diferentes resultados obtenidos en las tasas de deteccién, sensibilidad y valor
pronéstico publicados en la literatura. La mayor controversia reside en el tipo de

79,83,101,102

trazador y el lugar de inyeccion La inyeccién Unica con colorante fue

propuesta inicialmente por varios autores, ya que tiene la ventaja de no requerir la

inyeccion de un radiofarmaco®'%

Sin embargo, la mayoria de estudios recientes,
entre ellos HS Cody y colaboradores, que presentan una amplia serie de 966
pacientes, defienden que los resultados 6ptimos se obtienen con la inyeccién Unica de

radiocoloides, o bien, con la inyeccion combinada de ambas sustancias'®.

A pesar de los buenos resultados de la técnica de BGC, existe una variabilidad en la
las diferentes vias de administracion del radiotrazador. La via superficial parece
aumentar el indice de deteccién del GC, sin embargo raramente identifica los GC
extraaxilares, de gran importancia para una mejor estadificacion’'® La via profunda
permite la identificacion de GC extraaxilares, siendo la maés utlizada en la

80,101

literatura En el grupo especifico de lesiones tumorales no palpables, la
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administracién del radiotrazador se realiza mayoritariamente mediante via profunda

guiada por técnicas de imagen, bien sea estereotaxia o ecografia’®.

De las vias profundas, la mas utilizada es la peritumoral, siendo esta via la utilizada
también en nuestro centro para la validacion de la técnica de la BGC® La via
intratumoral fue descrita y publicada por el grupo del centro nacional del cancer
holandés en el afio 2000% El radiocoloide administrado dentro o alrededor del tumor
(via profunda) identifica los GC axilares y también los extraaxilares, que pueden verse
aproximadamente en el 25% de las pacientes'® Estos valores se corresponden con
los obtenidos en el estudio de validacion realizado en nuestro centro mediante la via
profunda peritumoral®™ En nuestro estudio se incluyeron solamente pacientes con
cancer de mama no palpable, siendo éste el grupo de pacientes que mas se beneficia
de la técnica de BGC y que en la actualidad supone un 60-70% de casos. Es conocida

la mayor dificultad de localizacién y BGC en estas pacientes'®

. Si bien en nuestro
estudio hemos identificado el ganglio centinela en el 90% de las pacientes utilizando
una via de administracion intraparenquimatosa (intra o peritumoral). Esta cifra es
inferior a los resultados obtenidos en nuestra validacion de la técnica, en la que se

también se incluia lesiones palpables, y similar a los presentados por otros grupos®-***

Existen pocos estudios que comparen directamente estas dos modalidades de
inyecciéon intraparenquimatosa o profunda y menos todavia que se centren en el
subgrupo de lesiones no palpables. Por ello, nos planteamos en este trabajo
demostrar al menos la equivalencia de las dos técnicas de inyeccion intra y
peritumoral, en cuanto a los resultados de eficacia técnica. Existen una serie de
ventajas de la inyeccion intralesional frente a la inyeccion perilesional. Por una parte,
la via intratumoral requiere un solo punto de puncion, frente a la via peritumoral, en la
que se precisa de varias punciones para distribuir la dosis, con lo que la regién
inyectada alrededor del tumor suele ser excesivamente amplia y puede complicar la
deteccién de los ganglios linfaticos cercanos a la inyeccion, especialmente en las
lesiones localizadas en el cuadrante superoexterno o en la cola de la mama, tanto en
la linfogammagrafia como en la gammagrafia intraoperatoria’® Por otro lado, es mas
facil distribuir correctamente la dosis en el interior del tumor que alrededor del mismo,
aungue a veces, debido a la resistencia intralesional de algunos tumores, se requiere
movilizacién de la aguja intralesionalmente hacia zonas de menor resistencia. Pero

quizas, el motivo mas poderoso fue la posibilidad de utilizar la misma inyeccién
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intratumoral como guia para la cirugia de la lesibn oculta de mama (técnica de

ROLL)95,98,106,107,108.

Este estudio muestra que la inyeccion intratumoral presenta un indice de deteccién del
GC mayor, cercano al 100%, frente al 84,4% de la inyeccion peritumoral, aunque las
diferencias no son estadisticamente significativas, posiblemente por una baja
prevalencia de no migraciones. De los 8 fracasos de migracion, 7 se dieron mediante
la inyeccién peritumoral y 1 mediante la intratumoral. De éstos, solamente en un caso
se constaté bloqueo linfatico axilar (4 ganglios afectados por macrometastasis) como
causa de la no migracion. El resto se deben atribuir a fallos intrinsecos de la propia

técnica.

El 21,9% de los GC detectados fueron de localizacion extraaxilar (11 mediante la
técnica intratumoral y 16 con la peritumoral), lo que confirma la utilidad de la via
profunda para su detecciébn. No se observaron diferencias significativas en el
porcentaje de deteccion entre las dos técnicas. Este indice es similar a lo descrito en
la literatura y también en nuestro estudio de validacion® La mayoria de los GC
extraaxilares se acompafiaban de GC axilar. Solamente 5 pacientes presentaron GC
extraaxilar anico (4 en el territorio de la Ml y 1 intercostal). Uno de cada tres GC
extraaxilares presentaron histologia de metastasis tras la exéresis quirlrgica y hasta
se detectd un caso en el que el GC de la cadena mamaria interna fue positivo, siendo
el GC axilar negativo. Estos resultados sefialan la importancia de detectar estos GC
localizados fuera de la axila tal y como se defiende mayoritariamente en la literatura,

ya que cambian la estadificacion y el tratamiento®**°,

De los 15 pacientes con CDIS de alto grado incluidos en el estudio se observé un
anico fracaso de migracion. Esto apoya la eficacia de la técnica en este grupo de
pacientes. La biopsia del GC de estos 15 tumores demostré ausencia de metastasis

en todos los casos.

En nuestro estudio las dos técnicas de administraciéon profunda del trazador, intra y
peritumoral, para la practica de la BGC en pacientes con CM no palpable, mostraron
buenos resultados de eficacia técnica, sin hallarse diferencias que alcanzaran la
significacion estadistica. Cabe sefialar sin embargo, unos mejores resultados globales
para la via de administracion intratumoral cercanos a la significancia. Estos buenos
resultados mostraron la eficacia técnica de la via de inyeccién intratumoral del trazador

para la localizacion del GC, e hicieron que adoptaramos esta via de administracion del
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trazador en nuestro protocolo de actuacion. Al mismo tiempo nos abrié la puerta para
su aplicacion en la localizacion de la lesion no palpable de mama en substitucién a la

localizacién clasica mediante guia metalica.

2.6 Conclusion del estudio piloto

La inyeccion intratumoral del trazador es al menos tan efectiva como la inyeccién
peritumoral para la localizacion y biopsia del ganglio centinela en cancer de mama no

palpable.

Estos resultados permiten utilizar la via de inyeccion intratumoral con seguridad,
teniendo en cuenta las ventajas que tiene como via profunda (deteccién de ganglios
extraaxilares, mayor confianza en la especificidad de la determinacién del GC) y como

localizacién intratumoral, posibilitando la practica simultdnea de la técnica ROLL.
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3. JUSTIFICACION
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3. JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL TRABAJO

La localizaciéon prequirtrgica de LMNP ha presentado una evolucién constante. En la
actualidad la indicacion fundamental de este procedimiento es la extirpacion de
lesiones previamente biopsiadas mediante técnicas percutaneas con resultado de
malignidad. EI método mas empleado para la localizacibn es la colocacion de
diferentes tipos de guias metalicas, que permite al cirujano la exéresis de la lesion. Sin
embargo esta técnica no esta exenta de complicaciones y no siempre se consigue

este objetivo.

El empleo de radiotrazadores para la localizacion y BGC en pacientes con CM,
especialmente mediante la inyeccion perilesional del trazador, abri6 paso a la
posibilidad de emplear radiotrazadores para la localizacién de la lesibn mamaria no
palpable. El estudio piloto realizado previamente, nos confirmé que la inyeccién

intralesional del trazador era eficaz para la localizacion del GC.

El presente estudio pretende obijetivar si la inyeccion intralesional del trazador es (til
para la localizacion de LMNP malignas y si permite la localizacién conjunta del GC. De
esta forma se evitaria la colocacién de una guia metalica para la localizacion de la

lesibn mamaria.

Los resultados preliminares parecen esperanzadores y podrian modificar los
protocolos de actuacion actuales en la técnica de localizacién prequirdrgica tradicional,
evitando la guia metalica, substituyéndola por la localizacién mediante radiotazadores.
Esto permitiria la localizacion de lesiones malignas no palpables conjuntamente con la

localizacién del GC.

El tema que planteamos en este estudio es interesante y actual, con gran interés
radiolégico por su repercusion en la préctica diaria, abriendo el debate sobre la técnica

més adecuada en la localizacién de las lesiones malignas no palpables.

No existen actualmente suficientes estudios prospectivos randomizados que
comparen ambas técnicas, siendo la mayoria retrospectivos, por lo que se justifica la

necesidad de este estudio.
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4. HIPOTESIS DE TRABAJO

En el presente trabajo se plantea la hipétesis:

La técnica de localizacion radiodirigida mediante la inyeccion intratumoral del trazador
(técnica ROLL), permite la localizacion preoperatoria del cancer de mama oculto, y por
lo tanto constituye una alternativa a la clasica localizacion mediante guia metalica
(GM).
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5. OBJETIVOS

El presente estudio plantea un objetivo principal y unos objetivos secundarios.

5.1 Objetivo principal

Determinar si existen diferencias en la efectividad de localizacion y reseccién completa
del cancer de mama no palpable mediante el empleo de la técnica de localizacion

radiodirigida (técnica de ROLL) comparada con la técnica estandar de localizacién

mediante guia metalica (GM).

5.2 Objetivos secundarios

Determinar la efectividad de la técnica de ROLL para la localizacién y biopsia de la

lesion mamaria y del ganglio centinela (GC) en un solo procedimiento.
Valorar el tiempo invertido en la localizacion radiolégica y quirdrgica en ambos grupos.

Comparar la necesidad de re-exéresis por margenes afectos de la técnica ROLL

respecto a la guia metdlica.

Determinar las diferencias en peso y volumen de las piezas quirdrgicas entre ambas

técnicas.

Valorar el grado de satisfaccion por parte de la paciente segun la técnica utilizada de

localizacion.
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6. POBLACION Y METODOS

En el estudio se incluyeron solo pacientes con CM no palpables programadas para
tratamiento quirargico primario.

6.1 Poblacion del estudio

Se estudiaron de forma prospectiva y randomizada un total de 134 pacientes,
diagnosticadas de cancer de mama clinicamente no palpable, detectados mediante
mamografia y/o ecografia. Se incluyeron a las pacientes en dos grupos de estudio
mediante tablas de aleatorizacion. Su distribucion en cada grupo se realiz6 segln la

técnica preoperatoria utilizada para la localizacién de la lesion mamaria:

- Grupo ROLL: formado por 66 pacientes en las que se realizé la localizacién
radiodirigida (técnica ROLL).

- Grupo GM: formado por 68 pacientes en las que se realiz6 la localizacion estandar

mediante guia metélica.

Las pacientes estudiadas fueron diagnosticadas y tratadas en la UPM del HUGTIP. El
estudio conformaba una muestra de un total de 540 pacientes con cancer de mama
atendidas en la UPM de nuestro hospital desde mayo del 2004, hasta abril del 2007.
En todos los casos se establecié una estrecha colaboracion entre todos los servicios
médicos implicados en la atencién de las pacientes: cirugia, radiologia, medicina
nuclear y anatomia patolégica. Un especialista de Radiologia y dos especialistas de

Cirugia con extensa experiencia en patologia mamaria participaron en el estudio.

Todas las pacientes estudiadas dieron su consentimiento oral tras ser informadas con

detalle de las caracteristicas del estudio.

6.1.1 Criterios de inclusién

Fueron incluidas en el estudio las pacientes con cancer de mama no palpable, con
diagnéstico de malignidad establecido tras PAAF o BAG mediante control por
estereotaxia o ecografia, sin adenopatias ganglionares axilares afectas y con

indicacién de tratamiento quirdrgico primario y BGC.
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6.1.2 Criterios de exclusién

Se tuvieron en cuenta criterios estrictos en la seleccion de las pacientes. Se
consideraron criterios de exclusion, los casos de cancer de mama palpables que no
precisaron localizacion preoperatoria y todos los casos no tributarios de BGC segun
los protocolos establecidos. Tambien fueron excluidas las pacientes con adenopatias
axilares sospechosas clinica o ecograficamente y confirmada su afectacion
metastasica preoperatoria mediante PAAF guiada por ecografia. Otras causas de
exclusion fueron, las neoplasias multicéntricas, pacientes con cancer de mama
localmente avanzado o diseminado en el momento del diagndstico, la biopsia
quirdrgica excisional previa de la tumoracion, la cirugia no oncol6gica mamaria previa,
la cirugia o radioterapia axilar previa, el embarazo y la quimioterapia neoadyuvante

previa.

6.1.3 Consideraciones éticas

Este trabajo fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion Clinica de nuestro
hospital. Se incluyeron aquellas pacientes que consintieron entrar en el estudio,
después de ser convenientemente informadas de las caracteristicas del mismo y de la

confidencialidad de los datos y tras la firma del consentimiento informado (Apéndice).

6.2 Método

Describimos la metodologia desarrollada en el presente estudio

6.2.1 Procedimiento general

Los pasos seguidos en la valoracion de cada paciente han sido los siguientes:

A) Seleccion segun los criterios de aceptacion
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B)

C)

D)

Explicacion a la paciente de la técnica de localizacion empleada para el
marcaje preoperatorio de la lesion mamaria y de los posibles efectos adversos

para su valoracion.
Consentimiento informado de la paciente.

Realizaciéon de la técnica de localizacién en la Unidad Diagnéstica de la UPM
con la inyeccién del radiotrazador o la colocacion de la guia metalica bajo
control mediante ecografia o mamografia (estereotaxia) y la posterior exéresis
de la lesibn mamaria en quir6fano, y recogida de los datos sobre la eficacia y
morbilidad de la técnica. Ambas técnicas de localizacion fueron realizadas
preferentemente mediante guia ecogréfica, realizandose bajo control por

estereotaxia en caso de no visualizarse la lesion por ecografia.

6.2.2 Recogida de datos

A cada una de las 134 pacientes se le tomaron datos sobre las siguientes variables
(Apéndice):

6.2.2.1 Datos clinicos y radioldgicos

Datos descriptivos de la paciente: se anot6 la edad y la localizacién de la lesion

en la mama.

Hallazgos mamograficos: se recogieron la forma de presentacién (nodulo,
microcalcificaciones, distorsion focal, asimetria focal, mixto), su localizacién y

tamano de la lesion en el estudio radioldgico.
Método diagnoéstico: PAAF o BAG.

Técnica de imagen empleada para el control de la localizacién: se anoto si la

localizacién se realiz6 mediante control por ecografia o estereotaxia.

Procedimiento de localizacion: se recogieron los tiempos empleados en el
marcaje de la lesion y posibles complicaciones durante su realizacién. La
duracion de la localizacion de la LMNP fue calculada desde el momento en que

la paciente se posicioné en la camilla en las salas de mamografia o ecografia
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hasta la finalizacion de la inyeccion del radiotrazador o la colocacion de la guia

metalica.

- Radiografia de la pieza quirdrgica: tras la exéresis quirdrgica de la lesion se
comprobd, mediante la realizacién de la radiografia de la muestra, la inclusion
de la lesion. Se realizaron dos proyecciones radiolégicas ortogonales (CC y
ML) de la muestra y se determinaron las siguientes medidas: la distancia
maxima del centro de la lesion al margen de la pieza quirdrgica, que indicaba la
cantidad de tejido extraido (se registré6 como distancia maxima radiolégica), y la
diferencia entre la maxima y minima distancia del borde de la lesién al margen
de la pieza, que indica en centraje de la lesion dentro de la pieza (se registré
como concentricidad radioldgica). También se realizé ecografia de la pieza en
aquellos casos en los que la localizacién fue bajo control ecogréfico. Se
consider6 como margen libre, la distancia de al menos 1 cm desde el borde de
la lesién hasta el borde de la pieza, tanto en el estudio radiolégico como en el
patoldgico.

6.2.2.2 Datos quirurgicos

- Tiempo empleado en la exéresis quirtrgica de la lesién: se recogieron los
tiempos empleados en la realizacion de la biopsia quirargica de la lesién. La
duracion del tiempo quirdrgico se estableci6 desde el momento de la
realizacion de la incision quirdrgica cutanea en la mama, recogido en el grafico

de la anestesia, hasta completar la excision de la pieza quirdrgica.

- Necesidad de reintervencién en un segundo tiempo quirargico: se registraron
las pacientes que necesitaron una segunda intervencion quirtrgica debido a

margenes afectos objetivados en el estudio anatomopatoldgico.

- Deteccién y BGC: se recogieron los datos correspondientes al niumero de

casos en los que se localizé el GC y los fallos en su localizacion.
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6.2.2.3 Datos anatomopatoldgicos

- El estudio antomopatolégico de la LMNP fue realizado en todos los casos de
forma diferida, no realizdndose estudio peroperatorio de los margenes de
excision. Los margenes fueron considerados “negativos”, tanto para el
carcioma invasivo como el carcinoma in situ, cuando eran mayores de 1 cm de

los bordes de la pieza quirargica en el diagnéstico histoldgico final.

- En el examen anatomopatolégico se registraron, junto con los parametros
patolégicos estandar (tamafio tumoral, tipo y grado histolégico, invasion
linfatica, vascular y perineural, margenes de reseccion, receptores hormonales
peso y del espécimen), datos especificos propuestos en este estudio, para la
comparacion de ambos grupos. Asi, de igual forma que en el estudio
radioldgico de la pieza quirlrgica, se determiné la distancia maxima del centro
de la lesién al margen de la pieza quirtrgica, que indicaba la cantidad de tejido
excindido (se registr6 como distancia maxima patolégica), y la diferencia entre
la maxima y minima distancia del borde de la lesion al margen de la pieza, que
indica en centraje de la lesion dentro de la pieza (se registr6 como

concentricidad patolégica).

- Se recogieron los datos respecto a la BGC: casos positivos y negativos,
localizaciones extraaxilares del GC y resultados del Vaciamiento Ganglionar

Axilar en los casos en los que fue necesario su realizacion..
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6.2.3 Técnicas de localizacién utilizadas

Seguidamente se describe el material y las dos técnicas utilizadas para localizacion

preoperatoria y exéresis quirdrgica del cancer de mama oculto.

6.2.3.1 Técnica de localizacién radiodirigida (Técnica ROLL)

Se describe el material utilizado y la descripcién del procedimiento de esta nueva
técnica de localizacién preoperatoria.

Material utilizado

- Radiotrazador: Para la radiolocalizacion de la lesibon mamaria se administré un
compuesto coloidal marcado con ™ Tc que sirvié a la vez para el estudio de la
BGC. Se empleé6 un trazador de molécula grande, microcoloide de estafio con
tamafio de particula de 0,05-0,6 um, o de molécula pequefia, nanocoloide de
albumina con tamafios de particula inferiores a 80 nm., marcados con *"Tc .
Se prefirid6 una molécula pequefa para pacientes mayores de 60 afios o de
constitucién grasa, o en los casos en los que el radiofarmaco se administré
guiado por estereotaxia, casos en los que nuestra experiencia ha observado un

peor indice de deteccion.

- Jeringuilla de 2 ml y aguja fina de 25G, con una longitud de 10 cm (aguja

intrarraquidea), para la inyeccion intralesional del trazador.

- Técnica de imagen para control de la inyeccidon del trazador: mamdégrafo
(MammoDiagnost UC, Philips Medical Systems, Eindhoven, Holanda) con
estereotaxia analégica (Citoguide, Smith-Roentgen, Frankfurt, Alemania) y un
ecografo (Sequoia 512 Imagegate, Acuson Corporation, Mountain View,
Califorornia, USA) con sonda de 13 MHz.

- Gammacamara de un Unico cabezal detector, modelo CamStar® (General
Electric) para la realizacion de la Linfogammagrafia prequirargica, con el fin de

realizar la deteccion de la LMNP y la localizacion del GC.
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- Sonda de deteccion gamma portétil, modelo Navigator GPS (USSCC-Tyco) con
cabezales de 11 mm de diametro, para la deteccién intraoperatoria de de la
LMNP y del GC.

Procedimiento preoperatorio

- La administracion del radiotrazador se realizd entre 3-22 horas antes de la
intervencion quirdrgica.

- Asepsia: se pinzel6 la superficie cutdnea de la mama con alcohol.

- Inyeccion del trazador intratumoral bajo control por estereotaxia o ecografia. El
volumen total del radiotrazador fue de 0,4 ml inyectado mediante una jeringuilla
de 2 ml y una aguja de 25G, con una longitud de 10cm. Dado el calibre de la
aguja no precisé administracion previa de anestésia subcutanea. En los casos
de presentacion con microcalcificaciones extensas ( > 3,5 cm), la dosis del
radiotrazador fue repartida en varios puntos de la lesiébn mediante control por
estereotaxia.

- Verificacién de la correcta inyeccion intralesional del trazador: cuando fue
utilizada la ecografia como guia de la inyeccion del trazador, la correcta
localizacién del trazador fue verificada como un aumento de la ecogenicidad en
el interior de la lesién (Figura 3). Cuando se realiz6 la localizacibn mediante
estereotaxia se inyectd el trazador mezclado con una pequefia cantidad (0,2
ml) de medio de contraste yodado no iénico hidrosoluble (lopamiro 300), que al
ser radiopaco permitié verificar la correcta localizacion del contraste dentro de
la lesion (Figura 4). Para ello realizaron dos proyecciones mamogréficas
ortogonales (proyeccion craneo-caudal y lateral) dentro de los 5 minutos

posteriores a la puncion.
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Figura 3. Comprobacion ecogréafica de lainyeccién del trazador en la Técnica ROLL
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Figura 4. Comprobacion mamogréafica de la inyeccion del trazador en la Técnica
ROLL. Combinacién del trazador con contraste yodado no iénico hidrosoluble
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- En todos los casos se realizd la linfogammagrafia prequirdrgica, con un
minimo de 2 horas después de la administracion del trazador a un maximo de
20 horas. Esta permitio la localizacion de la lesion mamaria y el GC
marcandose con un rotulador el punto cutdneo de acceso quirdrgico mas

directo, con el fin de acotar la incision en quiréfano.

Procedimiento quirargico

- La localizacién de la LMNP y la BGC se realiz6 durante el mismo acto
quirargico en todas las pacientes. Inicialmente se procedio a la localizacion y
BGC bajo control con la sonda gamma. Tras la biopsia, elllos GC fueron
convenientemente identificados y remitidos al departamento de anatomia

patoldgica para su valoracion peroperatoria.

- Posteriormente, estando la paciente bajo anestesia general, se inici6 el

procedimiento quirargico estandar para el tratamiento del cancer de mama.

- Mediante la misma sonda gamma se identificé el punto cutaneo de mayor
actividad radioactiva, que corresponde al lugar de la lesibn mamaria y se

realiz6 la incisién cutanea.

- Posteriormente con los movimientos de la sonda en el interior se fueron
determinando los margenes de la pieza mediante la caida del contaje de la

actividad radiactiva (del 10%).

- Después de extirpar la muestra, la sonda se utilizé para la identificacion del
tumor “ex vivo“, para después descartar la persistencia de radioactividad
residual significativa (aproximadamente al 10% de la actividad méxima), en el

lecho quirargico, ampliando la excision en caso de haberla.

- Finalmente, una vez realizada la tumorectomia, la pieza quirurgica resecada y
perfectamente orientada en el espacio, mediante varios puntos de sutura corto
y largo que indicaban los extremos externo y posterior de la pieza, se envio al
departamento de radiologia donde se realiz6 una radiografia de la muestra
para confirmar la inclusién de la lesibn en su interior y determinaciéon de
margenes radioldgicos. Adicionalmente se marcé con una aguja intramuscular

la lesién para facilitar la localizacion y el estudio anatomopatoldgico.
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6.2.3.2 Técnica de localizacion mediante Guia metalica

Se detalla el material utilizado y la descripcion del procedimiento preoperatorio y

quirurgico.

Material utilizado

- Radiotrazador: compuesto coloidal marcado con *™ Tc para la localizacion y
BGC. Previa a la colocacion de la GM de realiz6 la inyeccion intralesional del
radiotrazador guiada por técnica de imagen, mediante aguja fina de 25G, con la
finalidad de localizacion y BGC.

- Guia metdlica: ElI tipo de GM empleada fue el alambre con extremo distal
doble curvo reposicionable (Bard® Dualok™ , Covington, GA, USA) alojado en
el interior de una aguja de 20G, para la localizacién y biopsia quirargica de la

lesibn mamaria.
- Anestesia subcutanea: mepivacaina al 2%, 3-5 ml.

- Al igual que con la técnica de ROLL, la localizacion mediante GM se realiz6
bajo control mediante ecografia o estereotaxia, utilizandose los mismos medios

técnicos.

Procedimiento preoperatorio

- La localizacion mediante GM se realiz6 en todas las pacientes el mismo dia de

la intervencion quirargica (aproximadamente 3 horas antes).

- Antes de la colocacion de la GM de realizé la inyeccion intralesional del
radiotrazador guiada por técnica de imagen (estereotaxia o ecografia), con la

finalidad de localizacion y BGC.

- Inmediatamente después de realizar la inyeccion del trazador, y previa
anestesia subcutanea del punto de entrada cutdneo, se introducia la GM bajo
control por métodos de imagen (estereotaxia o ecografia), atravesando la
lesién, sin sobrepasarla mas de 1 cm. Se buscé la via de entrada mas corta

para acceder a la LMNP, que se marca con una cruz cutanea. Para las
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microcalcificaciones extensas ( > 3,5 cm) se utilizaron varias guias a modo de
“ corchetes” (bracketing) para delimitar los extremos de la lesion y facilitar su

exéresis quirdrgica.

- La correcta posicion de la GM se comprobdé mediante la realizacion de
proyecciones mamograficas ortogonales CC y ML, o por valoracién de la

imagen ecografica en tiempo real (figura 5).

- En todos los casos se realiz6 la linfogammagrafia prequirdrgica, con un
minimo de 2 horas después de la administracién del trazador, y previa a la

intervencion quirdrgica, que permitié la localizacion del GC.

Procedimiento quirargico

- Al igual que técnica ROLL, la intervencién quirargica se inicié con la BGC
guiada con la sonda gamma, para el estudio anatomopatolégico peroperatorio
del GC. Tras la biopsia, elllos GC fueron convenientemente identificados y
remitidos al departamento de anatomia patolégica para su valoraciéon

peroperatoria.

- Posteriormente se realiza la exéresis quirargica de la lesion mamaria marcada
con la GM. Esta se utilizo en el acto intraoperatorio como guia para el cirujano,
en la diseccién del tejido mamario hasta localizar la punta del alambre, que

sirvié de referencia para realizar la exéresis del tumor.

- Finalmente, una vez realizada la tumorectomia, la pieza quirurgica resecada y
perfectamente orientada en el espacio, mediante varios puntos de sutura corto
y largo que indicaban los extremos externo y posterior de la pieza, se envio al
departamento de radiologia donde se realizé una radiografia de la muestra
para confirmar la inclusién de la lesion en su interior y determinacion de

margenes radioldgicos.

6.2.3.3 Valoracion de la técnica de localizaciéon por la paciente

Tras el marcaje preoperatorio de la lesibn mamaria mediante control por ecografia o

estereotaxia, se registré la valoracion de la paciente respecto a las molestias sufridas
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durante el procedimiento. Se dieron tres opciones: no molestias 0 minimas (leve),
dolor moderado (moderado) y molestias severas (severo). Se anotaron las
complicaciones aparecidas durante o tras su realizacibn (cuadro vasovagal y

hematoma).

6.2.4 Anélisis estadistico

Para el calculo del tamafio de muestra necesario se consideré una proporcion de
efectividad similar para ambos métodos, ROLL o GM, que en el peor esperable seria
del 80%. Se estableci6 como clinicamente significativa una diferencia del 20%.
Asimismo se fijé inicialmente como probabilidad de cometer un error de tipo | un valor
de a de 0,10 (bilateral) y de cometer un error 8 de 0,20 (potencia =80%). Con estos
parametros preestablecidos se obtuvo un tamafio de muestra suficiente de 128 casos
totales. La inclusién de los pacientes en los dos grupos de estudio se llevé a cabo

mediante tablas de aleatorizacion.

Las variables de estudio se relacionaron con la descripcion clinica de las pacientes y

con la valoracién de la efectividad de ambas técnicas, objeto del presente estudio.

6.2.4.1 Estadistica descriptiva

Inicialmente se llevé a cabo un andlisis descriptivo de todas las variables de interés

para ambos grupos de estudio.

Las variables se presentan como estadisticos fundamentales. Los estadisticos se

distinguieron segun el tipo de variable.

Para variables cuantitativas
Se presentaron con, al menos, una medida centralizacion y una de dispersion. Estas

fueron para centralizacién: Media y Mediana; y para dispersion: Desviacion Estandar

(DE) y Extremos.
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Para variables cualitativas

Se presentaron por medio de su frecuencia absoluta y relativa:
- Frecuencia absoluta: corresponde al nimero de casos

- Frecuencia relativa: de una variable respecto al nimero total

6.2.4.2 Estadistica inferencial

La valoracion de la asociacion entre las variables se realiz6 mediante test de Chi-
cuadrado (chi), en el caso de comparacion entre variables cualitativas, y test de la T de
Student (T), para la comparacién entre variables cuantitativas o una variable
cuantitativa y una cualitativa, de dos categorias. En caso de no cumplirse las
condiciones de aplicacién estaba previsto el uso de pruebas no paramétricas. Para las
distintas pruebas analiticas se aceptd, como nivel de significancia estadistica, un valor

de p inferior a 0,05.

6.2.4.3 Hardware y software

Los datos de las variables de estudio se recogieron en una base de datos

informatizada - Microsoft Access 2000.

El andlisis de los datos se realizé mediante el paquete informético SPSS v17.
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7. RESULTADOS
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7. RESULTADOS

Como se ha mencionado en el apartado de material y métodos, la poblacién estaba

formada por un total de 134 pacientes repartidas en dos grupos:

- Grupo ROLL: formado por 66 pacientes en las que se realizé la localizacion
radiodirigida (técnica ROLL).

- Grupo GM: formado por 68 pacientes en las que se realizd la localizacion

estandar mediante guia metélica.

Se realiz6 el andlisis descriptivo y comparativo entre las variables de interés.

7.1 Resultados clinicos y radiolégicos

Los dos grupos fueron homogéneos en cuanto a edad de presentacion. No hubo
diferencias significativas en la edad de la paciente (t=0,612; p=0,542), con una edad
media de presentacién global de 57 afios, con una desviacion estandar de 11,1,
siendo para el Grupo ROLL de 57,6 afios y DE de 10,5 y para el Grupo GM de 56,4
afios y DE de 11,8 (Tabla 14 y Figura 6).

Tabla 14. Datos demograficos: edad

Técnica N Media DE Mediana Minimo Méaximo P
ROLL 66 57,59 10,48 57,50 35 90

GM 68 56,41 11,77 55,00 30 81 ns
Total 134 57,00 11,12 56,00 30 90
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Figura 5.

Edad. Boxplot

90

80

701

o 60

50

40

30

ROILL GM
TECNICA LOCALIZACION

87



Localizacidén preoperatoria radiodirigida del cdncer de mama no palpable comparada con la
localizacion mediante guia metdlica

Todas las lesiones se identificaron por mamografia . En 5 casos (3 del grupo ROLL y 2
del grupo GM), correspondientes a areas de distorsion (4) y asimetrias focales (1), la
lesion se identificaba solo en una proyeccion mamografica. En estos casos se pudo

detectar la lesion por ecografia.

La localizacion y caracteristicas mamograficas de la LMNP no mostraron diferencias
estadisticamente significativas al comparar ambos grupos de estudio (Figuras 7 y 8) .
Del total de 134 pacientes, la localizacion mamografica mas frecuentemente
observada de la LMNP fue en el cuadrante supero-externo (CSE), con 24 casos
(36,4%) en el Grupo ROLL y 34 casos (50%) en el Grupo GM (x?=0,920; p=0,337).

Figura 6. Diagrama de barras. Localizacion mamogréfica
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La presentacion mamogréfica no mostré diferencias significativas en ambos grupos
(x>=0,920; p=0,381). La forma mas frecuente fue en forma de nddulo, con 35 casos
(53%) en el Grupo ROLL y 28 casos (41,2%) en el grupo GM, seguida de las
microcalcificaciones, con 10 casos (15,2%) en el Grupo ROLL y 20 casos en el Grupo
GM (29,4%) vy de la distorsion focal, con 10 casos en el Grupo ROLL (15,2%) y 7
casos en el Grupo GM (10,3%).

Figura 7. Diagrama de barras. Patron presentacion mamogréfica
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No hubo diferencias significativas respecto a la mama afecta (x*>=1,911; p=0,167). En
el grupo ROLL la lesibn mamaria se localizé en la mama derecha en 37 casos (56,1%)
y en la mama izquierda en 29 casos (43,9%). En el grupo GM la afectacién fue mayor
en la mama izquierda con 38 casos (55,9%) y 30 casos (44,1%) en la mama derecha

(Figura 9).

Figura 8. Afectacién mamaria, lateralidad
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Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas en el tamafio de la
lesiébn por mamografia (t=1,253; p=0,212;), con un tamafio medio para el grupo ROLL
de 16,3 mm y de 18,3 mm para el Grupo GM (Tabla 15). En el gréfico boxplot se
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observa no obstante una mayor asimetria en la distribucion de los resultados en el
Grupo GM, con 4 casos alejados (por encima de 1,5y 3 veces el intervalo intercuartil)
y 3 casos extremos (mas de 3 veces el intervalo intercuartil), mientras que en el Grupo
ROLL solo se observaron dos casos alejados. En 7 casos correspondian a
microcalcificaciones extensas (>3,5 cms), 5 casos en el Grupo ROLL y 2 casos en el
Grupo GM (Figura 10).

Tabla 15. Tamafio mamografico expresado en mm

Técnica N Media DE Mediana Minimo Maximo P
ROLL 66 16,30 7,85 15,00 5 40
GM 68 18,29 10,34 15,00 5 55 ns
Total 134 17,31 9,21 15,00 5 55
Figura 9. Boxplot. Tamafio mamogréafico
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El diagnéstico de malignidad se realiz6 en ambos grupos mediante PAAF o BAG
guiadas por ecografia o estereotaxia (Figura 11), sin diferencias significativas
(x*=0,719; p=0,397).

Figura 10. Método diagndstico
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La localizaciéon de la lesion se realizé en ambos grupos mediante control por ecografia
0 estereotaxia (Figura 12). En el Grupo ROLL se realiz6 la localizacién bajo control
ecografico en 45 casos y por estereotaxia en 21 casos. En el Grupo GM 37 casos se

realizaron bajo control ecografico y en 31 casos mediante estereotaxia (x*=2,674;

p=0,102).

Figura 11. Técnica de imagen para la localizacion
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El tiempo empleado en el marcaje de la LMNP fue significativamente menor en el

Grupo ROLL, que fue de 14,5 minutos frente a 20,9 minutos en el grupo GM (t=4,481,

p<0,001;). Esta diferencia fue mas marcada cuando la localizacién se realiz6 mediante

estereotaxia (Tabla 16 y 17 y Figura 13).

Tabla 16. Tiempo localizacion expresado en minutos

Técnica N Media DE Mediana Minimo Méaximo P
ROLL 66 14,47 5,56 15,00 5 35
GM 68 20,88 10,26 20,00 10 60 p<0,001
Total 134 17,72 8,86 15,00 5 60
Figura 12. Boxplot. Tiempo localizacién.
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La Tabla 17 resume los datos clinicos y radiolégicos descritos previamente.

Tabla 17. Resumen de los datos clinicos y radiolégicos

Total ROLL(n=66) GM(n=68) P- valor
Variables
N° pacientes 134 66 68
Edad media pacientes(DE) 57 (DE:11,1) 57,6 (DE:10,5) 56,4 (DE:11,8) 0,542
Método diagndstico:
- PAAF 57 31 26 0,397
-  BAG 77 35 42
Hallazgos MX
- Nodulo 63 35 28
- Microcalcificaciones 30 10 20
- Distorsion 17 10 7 0,381
- Asimetria 1 1 0
- N+M 6 2 4
_ D+M 8 4 4
- A+M 9 4 5
Tamafio medio MX (mm) 17,2 16,3 18,3 0,212
Técnica de localizacion
- Ecografia 82 45 37 0,102
- Estereotaxia 52 21 31
Duracion media del marcaje (min) 17,7 (8,9) 14,5 (DE:5,6) 20,9 (DE:10,3) <0,001*
- Ecografia 14,4 (DE:5,7) 18,2(DE:8,6)
- Estereotaxia 14,5(DE:5,2) 24(DE:11,2)

DE: desviacion estandar. MX: mamografia. N+M: nédulo + microcalcificaciones. D+M: distorsion +
microcalcificaciones. A+M: asimetria + microcalcificaciones. * P<0,01 tras la comparaciéon de ROLL con
GM.
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La valoracion por parte de la paciente de las molestias (dolor) en el marcaje
preoperatorio de la lesibn mamaria con ambas técnicas no produjo diferencias
estadisticamente significativas (x?=2,476; p=0,290). En general ambos métodos de
localizacién fueron bien tolerados por las pacientes, con molestias leves en la mayoria
de casos (60 casos en el grupo ROLL y 57 casos en el grupo GM). El dolor fue
moderado en 15 pacientes (6 con la técnica ROLL y 9 con GM), y solo dos casos la
paciente manifestd6 un dolor severo, con cuadro vasovagal, que cedi

espontdneamente. Ambas pacientes correspondieron al grupo GM (Figura 14).

Figura 13. Valoracion del dolor
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7.2 Resultados quirargicos

El planteamiento inicial fue realizar en todos los casos una cirugia conservadora. La
localizacién preoperatoria de la lesion mamaria se realizé en ambos grupos mediante
control por estereotaxia o ecografia. En 7 casos de microcalcificaciones extensas
(>3,5 cms), 5/20 (25%) en el grupo GM y 2/10 (20%) en el grupo ROLL, localizadas
mediante control por estereotaxia, precisaron respectivamente varias guias en los
extremos de las mismas en forma de “corchetes” (bracketing wires) o reparto de la
dosis del trazador en varios puntos distantes, que permitieron la exéresis completa de
las mismas. Fue necesario un reajuste de la profundidad de la GM en 6/68 (8,8%).

La localizacién y exéresis del tumor fue posible y confirmada con en el estudio
radiografico de la pieza quirargica en todos los casos. La exéresis del tumor fue
completa, es decir con margenes de reseccion libres de neoplasia (= 1 cm) tras la
primera intervencion quirdrgica en 115 (85,8%) pacientes: 59/66 en el grupo ROLL y
56/68 en el grupo GM (Tabla 18 y Figura 15), sin observarse diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p = 0,357; chi=0,847)). En los 19
casos restantes, 7/66(10,6%) del grupo ROLL y 12/68 (17,6%) del grupo GM los

margenes estaban afectos (Tablas 19).

Tabla 18. Margenes Quirurgicos |

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje |Porcentaje valido acumulado
Validos Afectos 19 14,2 14,2 14,2
Libres 115 85,8 85,8 100,0
Total 134 100,0 100,0
Tabla 19. Margenes Quirurgicos Il
MARGENES QUIRURGICOS
Afectos (%) Libres(%) Total
Técnica ROLL 7 (10,6) 59 (89,4) 66
GM 12 (17.6) 56 (82,4) 68
Total (%) 19 (14,2) 115 (85,8) 134
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Figura 14. Margenes quirargicos
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De los 19 casos con margenes afectos, se realizé un segundo tiempo quirargico en 17
casos (6 en el grupo ROLL y 12 en el grupo GM), sin diferencias significativas
(x3=2,109; p=0,146) (Tabla 20). Dentro del grupo ROLL dos de las reampliaciones
fueron negativas, realizandose no obstante en un caso mastectomia por decision de la
paciente. En las otras tres reampliaciones se realiz6 mastectomia por reampliacion de
margenes positiva. En los dos casos restantes, en un caso se reconvirti6 a
mastectomia en el segundo tiempo quirdrgico, mientras que en otra paciente se opté
por radioterapia por tratarse de focos de CDIS papilar a menos de 1 cm del margen.
En el Grupo GM fue necesario realizar un segundo tiempo quirtrgico en 12 casos,
siendo negativa en 6 casos y positiva en los otros 6 casos, que precisaron

posteriormente mastectomia.
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Tabla 20. Ampliacién Segundo Tiempo Quirargico

Ampliacion 2TQ

NEGATIVA POSITIVA Total

Técnica ROLL 60 3 3 66
GM 56 6 6 68

Total 116 9 9 134

Se realizaron por tanto un total de 5 mastectomias en el Grupo ROLL, tres casos por

margenes quirtrgicos afectos en la reampliacion,

1 caso de reconversion a

mastectomia tras la primera intervencién quirdrgica y un caso por decision de la

paciente a pesar de reampliacion de margenes negativa. En el Grupo GM se

realizaron 6 mastectomias por margenes positivos tras el segundo tiempo quirurgico.

La duracién media de la biopsia quirargica fue menor en el grupo ROLL (Tabla 21 y

Figura 16), sin significancia estadistica (t=1,733; p=0,085).

Tabla 21. Tiempo Quirargico expresado en minutos

Técnica N Media DE
ROLL 66 32,77 12,08
GM 68 36,56 13,16
Total 134 34,69 12,74
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Figura 15. Tiempo Quirargico. Boxplot
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En el estudio de la radiografia de la pieza quirdrgica se observé que la distancia
méaxima del centro de la lesion al margen de la pieza quirargica, fue discretamente
mayor en el grupo ROLL que en el GM (Tabla 22), con una distancia media de 41,2y
40,97 mm respectivamente (p=0,929; T=0,089). La diferencia entre la maxima y
minima distancia del borde de la lesi6bn al margen de la pieza (concentricidad) fue
menor en el grupo ROLL que en el grupo GM (30 mm vs 31,6 mm), sin diferencias
estadisticamente significativas (t=0,904; p=0,588) (Tabla 23).
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Tabla 22. RX pieza quirargica. Distancia maxima (media) expresada en mm

Técnica N Media DE
ROLL 66 41,21 15,69
GM 68 40,97 15,72
Total 134 41,09 15,65
Tabla 23. RX pieza quirurgica. Concentricidad expresada en mm
Técnica N Media DE
ROLL 66 30,05 16,72
GM 68 31,60 16,47
Total 134 30,84 16,55
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Se resumen los resultados de los datos quirdrgicos en la Tabla 24.

Tabla 24. Resumen datos quirdrgicos

Variables ROLL GM p

Localizacién quirargica de la 100% 100% ns
lesion mamaria

Exéresis completa en la
primera IQ con méargenes

libres 89,4% 82,4% 0,357
Reintervencion (2° tiempo 5(7,6%) 12 (17,6%) 0,146
quirdrgico)
Reconversion mastectomia 1 0

dte 12 intervencion

Mastectomias en conjunto 5 6
Tiempo Biopsia Quirargica 32,8 (DE: 12,1) 36,6 (DE: 13,2) 0,085
(minutos)
RX pieza Q:
- Distancia maxima 41,2 ( DE:15,7) 41 (DE:15,7) 0,929
(media)

- Concentricidad

(media) 30 (DE:16,7) 31,6(DE:16,5) 0,588
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7.3 Resultados histolégicos

Respecto a las caracteristicas histologicas de las piezas de tumorectomia extirpadas

no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos (Tabla 25). El estadio

patolégico no mostro diferencias significativas (x?=0,290; p=0,590), reflejandose en la

Figura 17, el porcentaje y nimero de casos obtenidos en cada grupo segun el estadio

anatomopatoldégico.

Tabla 25. Estadios AP

ESTADIAJE AP Técnica
ROLL GM Total
ESTADIOS 0 (Tis) 10 14 24
IA 42 38 80
IB 1 0 1
A 11 13 24
1B 2 2 4
1A 0 1 1
Total 66 68 134
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Figura 16. Estadios histolégicos
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El tipo histolégico més frecuente en ambos grupos fue el CDI (Tabla 26 y Figura 18),
con un 81,9 % en el grupo ROLL y un 73,5 % en el grupo GM (x?>=0,673; p=0,412).

Tabla 26. Tipo histolégico

Técnica
ROLL (%) GM (%) Total
Tipo histoldgico CDI 54 (81,9) 50 (73,5) 104
CDIS 10 (15,1) 14 (20,6) 24
CLI 2 (2) 4(59) 6
Total 66 68 134
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Figura 17. Tipo histologico
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Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas en el grado tumoral

(x>= 3,663; p=0,160), indicandose los resultados obtenidos en la Tabla 27 y en la

Figura 19.

Taba 27. Grado tumoral

Total

Grado tumoral

Total

GRADO |

GRADO I

GRADO Il

Técnica
ROLL GM
9 16
32 23
11 8
52 47

25

55

19
99
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Figura 18. Grado tumoral
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el tamafio tumoral en
ambos grupos (t=0,035; p=0,972;), con un tamafio medio tumoral de 15,02 mm en el
Grupo ROLL y de 15,06 mm en el Grupo GM (Tabla 28 y Figura 20). En dos casos del
grupo GM no se pudo establecer con exactitud el tamafio tumoral correspondiendo a
CDIS multifocales. No se observaron diferencias significativas entre el tamafio medio
tumoral por MX cuando se correlacioné con el tamafio patolégico definitivo, si bien se

observé una sobreestimacion del tamafio tumoral por Mamografia.

Tabla 28. Tamafio histol6gico expresado en mm

Técnica N Media DE Mediana Minimo Méaximo p
ROLL 66 15,02 7,12 15,00 4 40

GM 66 15,06 7,66 14,00 3 40 ns
Total 132 15,04 7,37 14,00 3 40
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Figura 19.Tamafio AP. Boxplot
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Al igual que en el estudio radiolégico de la pieza quirtrgica, en el examen patolégico
la distancia media del centro de la lesion al margen de la pieza fue mayor en el grupo

ROLL (p=0,371; T=0,898). A diferencia del estudio radioldgico, la diferencia entre la

maxima y minima distancia de la lesién al borde de la pieza en el examen patoldgico,

fue mayor en el grupo ROLL (t=0,345; p=0,730) (Figura 21 y Tabla 29).
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Figura 20. Distancia maxima AP expresada en mm. Boxplot
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Tabla 29. Concentricidad AP expresada en mm
Técnica N Media DE Mediana Minimo Méaximo P
ROLL 66 36,73 18,732 32,00 4 95
GM 68 35,60 18,963 36,00 3 90 ns
Total 134 36,16 18,787 35,00 3 95

Se obtuvo un discreto mayor peso de la pieza quirtrgica en el grupo ROLL no
significativo (t=0,109; p=0,913). Tampoco se observaron diferencias significativas en

el volumen de la muestra excindida (t=0,199; p=0,843) (Tabla 20 y Figura 17).
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Tabla 30. Peso pieza quirurgica expresado en gramos

Técnica N Media DE Mediana Minimo Maximo p
ROLL 66 68,15 35,59 61,00 16 211

GM 68 67,37 46,71 54,00 10 249 ns
Total 134 67,75 41,454 57,00 10 249

Figura 17. Volumen pieza quirdargica expresado en cc
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Se detalla el resumen de los resultados anatomopatoldgicos obtenidos (Tabla 31).

Tabla 31. Resumen resultados patoldgicos

Variables ROLL GM
P-valor
Estadios:
- Estadio O (TIS) 10 14
- Estadio IA 42 38
- Estadio IB 1 0
0,590
- Estadio IIA 11 13
- Estadio 1B 2 2
- Estadio ll1A 0 1
Tipo histolégico
- CDIS 10 14
- CDI 54 50
0,412
- CLI 2 4
Grado tumoral
- | 9 16
- 1] 32 23
0,160
- 11l 11 8
Tamafio tumoral (mm) 15 (DE:7,1) 14,8 (DE:7,6) 0,972
Margenes libres 59/66 (89,4%) 56/68 (82,4%) 0,357
Distancia maxima (mm) 42,7(DE:16,8) 40 (DE:17,7) 0,371
(media)
Concentricidad (mm) 36,7 (DE:18,7) 35,6 (DE:18,9) 0,730
(media)
Peso pieza quirargica 68,1 (DE:35,6) 67,4 (DE:46,7) 0,913
(gr) (media)
Volumen pieza quirtrgica 120,7 (DE:69,5) 118 (DE:85,5) 0,843

(cc) (media)
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En cuanto a los resultados de la técnica de la BGC, el indice de deteccion global de
GC fue del 87,3 %, siendo mayor en el grupo ROLL, con un porcentaje de deteccion
del 90,9% frente a un 83,8% en el grupo GM (Figura 22), sin significancia estadistica
(x>=0,946; p=0,331).

Figura 21. Deteccion del GC
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No se observaron diferencias significativas en el nimero de GC detectados y
biopsiados, con una media de 1,3 ganglios en el grupo ROLL y de 1,5 en el grupo GM.
La incidencia global de metastasis en los GC biopsiados fue del 15,4% (18/117), 10
en el grupo ROLL (15,1%) y 8 en el GM 11,8% (p=0,433; chi=1,673), sin diferencias
significativas (Figura 23).
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Figura 22. Resultado BGC
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En los 18 casos con GC positivo se realizé6 VAX en 10 casos (4 en el grupo ROLL y 6
en el GM), con resultado positivo en 3 casos (1 en el grupo ROLL y 2 en el GM). En
los otros 7 casos el VAX negativo siendo el GC fue el Unico ganglio afecto (70 %). No
se realiz6 VAX en 8 casos (6 en el grupo ROLL y 2 en el GM), en 6 casos debido a la
presencia de micrometastasis en GC axilar (5 en el grupo ROLL y 1 en el grupo GM), 1
caso por micrometastasis en GC en mamaria interna correspondiente al grupo ROLL y
1 caso por presencia de células tumorales aisladas (CTA) en GC axilar en el grupo
GM)

En 17/134 (12,7%) casos no se localizo el GC, 6 en el grupo ROLL y 11 en el GM
(Figura 24). En todos los casos se realizé linfadenectomia axilar. El resultado fue
positivo en un 29,4% (5/17), dos casos en el grupo ROLL, uno de ellos con afectacion
micrometastasis de un ganglio (1/12) y 3 casos en el grupo GM. En 12 casos el

resultado del VAX fue negativo (4 casos en el ROLLy 8 en el GM).
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Figura 23. Resultado VAX en fallo localizacion GC
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La localizacion extra-axilar global fue del 19,6% (23/117), 12 en el grupo ROLL y 11

en el grupo GM (ns). Se obtuvo drenaje a la mamaria interna en 17 casos.
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Se resumen los datos obtenidos en la BGC (Tabla 32).

Tabla 32. Resumen datos BGC

Variables ROLL GM TOTAL p-valor
(n=66) (n=68) (n=134)
Localizacién GC 60/66 (90,9%) 57/68(83,8%) 117/134 (87,3%) p=0,331
- GC negativo 50 49 19/117(84,6%)
- GC positivo 10 8 18/117(15,4%) 0.433
- Fallo localizacion GC 6 11 17(12,7%)
VAX (en GC +)
- positivo 1 2
- (solo GC afecto) 3 4 7/10(70%)
- No realizado 6 2
VAX (en fallo GC)
- positivo 2(1microm) 3
- hegativo 4 8 5/17(29,4%)
Localizacion extraxilar 12 11 23/117(19,65%)

GC
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8. APLICABILIDAD DE LA TECNICA
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8. APLICABILIDAD DE LA TECNICA

Los buenos resultados obtenidos en nuestro estudio, apoyados por la experiencia de
la literatura internacional reciente, nos permite afirmar que la técnica ROLL es
aplicable para el marcaje preoperatorio en todos los casos de cancer de mama no
palpable tributarios de cirugia conservadora y BGC.

Nuestra propia experiencia previa en la realizacién de técnicas de cirugia radiodirigida
nos ha facilitado la aplicacién de esta nueva técnica.

Su aplicacién permite acortar los tiempos empleados en la localizacién preoperatoria y
en la escisién intraoperatoria de la LMNP respecto a la técnica de localizacién
estandar mediante guia metalica. Asi mismo su practica ocasiona menos molestias

para las pacientes.

El &mbito de aplicacién de esta técnica compete a todos los centros en los que se

realiza hoy dia el diagndéstico y tratamiento del cancer de mama.

Consideramos por tanto la técnica ROLL como la primera opcién frente a la guia
metalica para la localizaciébn prequirargica del cancer de mama no palpable,

conjuntamente con la BGC.
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9. DISCUSION
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9. DISCUSION

La generalizacién de los programas poblacionales de deteccion precoz del cancer de
mama (CM) mediante mamografia, ha permitido detectar lesiones mas pequefias y
sutiles. Ello ha motivado un aumento de la realizacién de biopsias percutdneas como
método de eleccidn diagndstico y un consecuente incremento de lesiones malignas de

mama sin traduccion clinica.

Las lesiones no palpables se asocian generalmente a lesiones de menor tamafo y
estadiaje patoldgico, pero su correcta filiacién y tratamiento se ve dificultada por la
necesidad de técnicas de localizacion fiables; ya que se trata de lesiones tributarias de

un tratamiento conservador en la mayoria de casos.

La exacta localizacién preoperatoria de un tumor no palpable de mama es esencial
tanto para una excision tumoral radical eficiente, como para obtener un buen resultado
estético. Esta perfecta localizacion es especialmente importante en el manejo de las
pacientes con cancer de mama, dada la necesidad de obtener una exéresis completa
de la lesibn con unos margenes quirdrgicos no afectos, evitando una extirpacion

excesiva de tejido mamario sano.

Es en este escenario donde la nueva técnica de localizacion preoperatoria propuesta
en esta tesis, la técnica ROLL (radioguided occult lesion localisation) ofrece unas
posibilidades de mejora, tanto para los profesionales implicados en el manejo de estas

lesiones como para las propias pacientes.

El marcaje o localizacion preoperatoria mediante guia metdlica bajo control por
mamografia o ecografia, continda siendo en la actualidad el método estandar y el mas
extendido para la localizacion de las lesiones lesiones mamarias no palpables
(LMNP)™. En general esta técnica ha obtenido buenos resultados en la exéresis
quirdrgica de la lesion mamaria, sin embargo presenta ciertos inconvenientes y no esta
exenta de problemas®®. Asi el procedimiento ha de realizarse idealmente unos
minutos o pocas horas antes del tiempo quirdrgico, lo cual obliga a una programacion
y coordinacion horaria de los servicios que participan, cirugia y radiologia, que no
siempre resulta facil de obtener. Esto puede ser un inconveniente para la paciente, el
radidlogo y el cirujano. Por otro lado pueden producirse problemas en la localizacién

radiolégica, en la localizacion y exéresis quirtrgica y problemas para las pacientes
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durante su colocacién. Todo ello contribuye a prolongar el proceso global de

localizacién y biopsia quirargica.

En cuanto a la localizacion radiolégica, las dificultades en su colocacion van a estar en
relacion con el tipo de mama, tipo de lesion y su localizacion. Existira mayor dificultad
en mamas grandes y péndulas, en grandes distancias hasta la lesion y en mamas
densas, en las que puede ser dificil avanzar el arpon. Se ha descrito un mayor
porcentaje de fallos en la localizacion de las microcalcificaciones comparado con la
localizacién de los nédulos, y mayor dificultad en lesiones muy posteriores o
superficiales. Por otro lado se puede producir una retraccién del arpén dentro de la
mama o un exceso en la profundidad, requiriendo un reajuste. Un segundo intento o

recolocacion de la GM es necesario en un porcentaje significativo de casos®.

En cuanto a los problemas quirargicos asociados a la localizacion con guia metélica
(GM), se puede producir desplazamiento o migracién de la GM antes o durante la
cirugia. Ello implica, como se ha comentado previamente, la necesidad de una
programacion coordinada entre la radiologia y la cirugia para no demorar el tiempo
entre la localizacién radioldgica preoperatoria y la intervencién quirdrgica. También, y
dado que la GM es muy fina, se puede seccionar de forma accidental en el acto
operatorio, lo que puede dificultar la exéresis quirlrgica de la lesion. Otra de las
desventajas atribuidas por los cirujanos es que la entrada de la GM a menudo no es la
localizacién ideal para la incisiébn quirargica durante la cirugia. Esto puede llevar a

disecciones innecesarias y a un peor resultado estético®.

Respecto a los problemas ocasionados a las pacientes durante su localizacién
radioldgica, si bien es un proceso generalmente bien tolerado por las pacientes, puede
ocasionar disconfort local, con presencia de dolor, hemorragia o0 reacciones

vasovagales®

Diversas propuestas, como la utilizacion de colorantes, han ido dirigidas a reducir las
dificultades y complicaciones asociadas a esta técnica, sin obtener claras

ventajas’* ">

La introduccion de una nueva técnica de localizacion mediante radiotrazadores ha
supuesto un nuevo concepto para el manejo de las LMNP. Esta técnica de localizacion
radiodirigida, conocida en la actualidad por su acrénimo inglés ROLL (radioguided
occult lesion localisation) se comenz6 a emplear en el Instituto Europeo Oncolégico de

Milan, con el objetivo de intentar evitar los inconvenientes de la GM y mejorar la
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deteccion de las lesiones mamarias clinicamente ocultas®® Esta nueva técnica permite
la localizacion de las LMNP gracias a la inyeccion de un radiotrazador en el interior de
la lesion bajo control por técnicas de imagen y su deteccidn intraoperatoria mediante

una sonda gamma.

El principal objetivo de nuestro estudio ha sido comparar la efectividad en la
localizacién prequirdrgica con esta técnica quirdrgica novedosa (técnica ROLL) con la
técnica tradicional de la GM, en pacientes con cancer de mama clinicamente oculto.
Para ello hemos llevado a cabo un estudio prospectivo y randomizado valorando una
serie de pardmetros relacionados con la calidad del procedimiento como son: la
correcta localizacion y biopsia quirargica de la lesion mamaria, los tiempos empleados
en la localizacién radiol6gica y quirdrgica, el tamafio, peso y centraje de la lesion en el
interior de la pieza quirdrgica, la presencia de margenes afectos que requieran una
segunda intervencion quirdrgica, la efectividad simultanea en la biopsia del ganglio
centinela (BGC) y la valoracion de las molestias percibidas por la paciente durante la

localizacién preoperatoria.

Un disefio muy cuidado en nuestro estudio sobre la efectividad de la técnica ROLL

respecto a la GM aporta diferencias sobre su eficacia.

Se aplicaron unos criterios estrictos en la seleccion de las pacientes, con una
aleatorizacién en dos grupos en funcién de la técnica utilizada para la localizacién
preoperatoria. Se establecieron dos grupos de pacientes homogéneos tanto en sus
caracteristicas clinicas como en sus presentaciones radiolégicas y por tanto
comparables, constituyendo una poblacion adecuada para obtener resultados de las

dos técnicas de localizacion sin interferencia de otros factores.

Nuestro trabajo de investigacion es uno de los pocos estudios prospectivos y
randomizados, con claros criterios de inclusién y un disefio adecuado, planteado
especificamente para comparar la efectividad de ambas técnicas en la localizacion de
pacientes con cancer de mama clinicamente oculto, no incluyéndose lesiones
benignas. Esto constituye una diferenciacién esencial respecto a otros estudios
previos, en los que se incluyeron indistintamente lesiones benignas y malignas, lo que

hace que los resultados no sean del todo comparables.

El primer estudio comparativo entre ambas técnicas de localizacién (ROLL vs GM)
para la escision de lesiones ocultas de mama fue realizado en el Instituto Europeo de

Oncologia de Milan®® En este trabajo los autores concluyen que la técnica ROLL es
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mas rapida y facil que la GM, permitiendo reducir el volumen excisional con un mejor
centraje de la lesion dentro de la pieza quirdrgica. Se trata de un estudio comparativo
no randomizado, con pocos casos (30 casos localizados con técnica ROLL), que
incluye lesiones benignas y malignas de mama, y en el que no quedan reflejados los
datos radioldgicos de presentacion de los casos, ni se realiza una correlacion clara con

los resultados histolégicos.

Posteriormente se han publicado otros estudios comparando ambas técnicas,
mayoritariamente han sido estudios retrospectivos!®'?13114 Estos indican que la
técnica ROLL es segura y efectiva para la localizacién de LMNP e incluso podria ser
superior a la localizacion con GM. Sin embargo son pocos los estudios prospectivos
gue se centren en estas cuestiones de la nueva técnica de localizacion

preoperatoria97,115 116,117,118,119

Solo cuatro estudios previos realizan un estudio
prospectivo y randomizado comparando ambas técnicas. No obstante, en todos ellos y
a diferencia de nuestro estudio, éstos incluyen tanto patologia maligna como

benigna97,116,ll7,ll8

Nosotros incluimos pacientes con carcinoma de mama no palpable, tanto invasivos
como carcinomas in situ diagnosticadas previamente mediante PAAF o BAG. Nuestro
estudio es el Unico trabajo disefiado exclusivamente con pacientes con patologia
maligna. La mayoria de estudios comparativos entre ambas técnicas, retrospectivos y
prospectivos, incluian tanto lesiones benignas como lesiones malignas no
palpables®/ 1131416117118 cangideramos que los resultados de los anteriores podrian
estar sesgados debido a que algunos de los parametros estudiados varian en funcion
de la benignidad o malignidad de la lesion, siendo inadecuado la mezcla de ambos
tipos de lesiones. Por otra parte, en nuestra opiniébn, una de las ventajas mas
importantes de la técnica ROLL es su aplicacién en lesiones malignas no palpables
tributarias de BGC, ya que con una sola inyeccion intralesional del trazador permite la
localizacién de la lesibn mamaria y del GC, evitando la colocacién de la GM para la
localizacién de la lesiobn mamaria. Por ello solo se incluyeron pacientes con lesién
mamaria maligna en nuestro trabajo. No consideramos una ventaja de la técnica ROLL

respecto a la GM su aplicacién para la localizacién de lesiones benignas.

Varios estudios prospectivos no randomizados de cohorte, con la localizacion
mediante GM como grupo comparativo de control histérico, incluyeron solo lesiones
malignas'™**°. Sin embargo a diferencia de nuestro estudio, estos trabajos presentan

un riesgo de sesgo temporal en la interpretacion de los resultados.
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Asi mismo consideramos que ambas técnicas se deberian aplicar solo en caso de
lesiones malignas no palpables, ya que son las que precisan de una localizacién
preoperatoria previa para asegurar su exéresis. En uno de los pocos estudios
prospectivos, aunque no aleatorizado, que incluye solo lesiones malignas, los autores
mezclan lesiones palpables y no palpables, correspondientes a carcinomas de mama,
con estadios clinicos de Tla a T2 NO, lo que en nuestra opinidbn constituye un

importante factor de confusion en la valoracion de los resultados™.

Para la localizacibn mediante ROLL, en los casos de marcaje mediante estereotaxia,
utilizamos la combinacion del trazador con un medio de contraste. Esto se realizo
porque el radiotrazador no es visible por mamografia, por lo que para verificar su
distribucién en el interior de la lesion y en el tejido circundante se requiere su
administraciébn conjunta con un contraste que nos permita su visualizacion en el
estudio mamogréfico. Similar practica ha sido referida en estudios previos %7%%!14118
Esto permiti6 utilizar la mamografia en vez de la gammagrafia®” o conjuntamente con

ésta114,118

para comprobar la exactitud de la inyeccion del radiois6topo. En nuestro
estudio, igual que en los trabajos referidos, realizamos la inyeccion del trazador
conjuntamente con un medio de contraste, una solucién de 0,2 ml de de contraste
yodado no iénico hidrosoluble, para la comprobacién mamogréfica inmediata tras su
inyeccion. Esto nos permiti6 comprobar la correcta administracion del trazador en el
interior de la lesion en los 21 casos en los que realizamos la localizacion con la técnica
ROLL mediante estereotaxia, sin observar complicaciones. Rampaul et al.*” describen
dos fallos con la técnica ROLL mediante estereotaxia debido a la diseminacion
intraductal del radiotrazador, comprobado tras la visualizacién del contraste en los
ductos en la mamografia de control. Los autores refieren que esta complicacion es
més dificil de detectar con linfogammagrafia. Estas dos pacientes fueron reconvertidas

a localizaciéon mediante GM. Luini et al.®®

han usado la superposicion de las imagenes
gammagréficas y mamograficas, en lugar de la introduccién de contraste, para
comprobar la correcta correspondencia de la sefial del trazador por linfogammagrafia

con la posicion de la lesién en la mamografia.

En nuestro estudio realizamos el examen preoperatorio mediante linfogammagrafia en
todos los casos de localizacion mediante ROLL, que nos permitio comprobar en un
segundo tiempo la correcta localizacion del trazador en el interior de la lesibn mamaria
y determinar la localizacién del GC. Aunque existen discrepancias en la literatura en

cuanto a la necesidad de linfogammagrafia preoperatoria, pensamos que es
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importante su realizacion, debido a que facilita la localizacion y posterior exéresis de la
lesion mamaria y del GC y permite la deteccion de GC extraaxilares. Este punto ha

sido contrastado en distintos estudios previos publicados en la literatura®®** 115118

Otro de los pardmetros que estudiamos fue la duracion del marcaje con ambas
técnicas. En todos los casos participé un Unico radidlogo con amplia experiencia en
patologia mamaria, lo que contribuy6 a evitar el sesgo atribuible a la variabilidad del
profesional que realiza el procedimiento. El tiempo obtenido en la localizaciéon
preoperatoria de la lesiébn mamaria fue significativamente menor con la técnica ROLL,
con una media de 14 minutos, respecto a la localizacion con GM que fue de 21
minutos. Pensamos que el menor tiempo conseguido con la técnica ROLL es atribuible
a la mayor facilidad para su realizacion. La colocacion de la guia metalica es mas
compleja, requiriendo un gran nimero de pasos, sobre todo en la localizacién bajo
control estereotaxico. Se debe elegir el punto de entrada mas corto a la lesién, ya que
éste sera el punto de referencia para la posterior incisién quiragica, no siendo siempre
facil de conseguir. Por el contrario con la técnica ROLL se puede elegir el punto de
entrada mejor y mas comodo para la inyeccion del trazador, dado que no tendra
implicaciones en la incisiéon quirargica durante la cirugia. Para conseguir una correcta
localizacién, la distancia méas préxima en profundidad (eje z) entre la lesion y el
extremo distal de la guia debe ser comprobada con un estudio mamografico adicional
en las proyecciones ortogonales craneo-caudal y lateral. La correcta colocacion de la
GM se consigue cuando la guia atraviesa la lesibn no mas de un centimetro. El
reajuste de la profundidad de la guia fue necesario en aproximadamente un 9 % de
nuestros casos. Nuestros resultados no divergen en general con los publicados en la

literatura, que apuntan un mayor tiempo empleado en su realizacion con la
GM112,113,117

Nadeem et al.'** obtienen un menor tiempo radioldgico utilizando la técnica ROLL. En

un estudio publicado por Thind et al.'*®

el tiempo de localizacion prequirdrgico fué
significativamente inferior con la técnica de ROLL que con GM tanto por ecografia
como por estereotaxia. Estos autores obtienen una duracién de 6 minutos en la
localizacibn con ROLL mediante ecografia y de 12 minutos con estereotaxia
comparado con los 15 minutos y 20 minutos de la localizacion ecografica y
estereotaxica con GM. Similares resultados fueron aportados mas recientemente por
Medina et al.''’ Otros estudios obtienen un menor tiempo pero sin significancia
estadistica mediante la técnica ROLL?**8, Rampaul et al.’’ no encuentan diferencias

entre los tiempos empleados para el adecuado marcaje con ambas técnicas, si bien
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los radiolégos encontraron significativamente mas facil el procedimiento con la técnica
ROLL, medido con una escala descriptiva simple (1, facil; 10 muy dificultoso).Solo un
estudio muestra un mayor tiempo no significativo con la técnica ROLL, sin ser

comentado por los autores los motivos que pudieran estar relacionados con este
116

resultado

Un pardmetro que registramos en nuestro estudio fue el disconfort de la paciente
durante la realizacion de la localizacién. La valoracion del dolor expresado por las
pacientes en el marcaje preoperatorio de la lesibn mamaria con ambas técnicas, se
establecié mediante una escala descriptiva simple, basada en la calificacion del dolor
atendiendo a su intensidad (dolor leve, moderado, severo). De los resultados
expuestos para ambas técnicas de localizacién en nuestro trabajo, observamos que en
general ambos procedimientos fueron bien tolerados por las pacientes con molestias
leves-moderadas. Sin embargo los datos obtenidos sugieren una mejor tolerancia con
la técnica ROLL. Pensamos que esto es atribuido a que la localizacion mediante GM
es una técnica mas dolorosa, debido al mayor calibre de la aguja empleada, que
requiere por tanto la infiltracion previa de un anestésico local, y la comprobacién
radiolégica de la correcta localizacién de la punta de la guia justo antes de la
intervencion quirdrgica. Ademas la paciente debera ir con la GM hasta el area
quirtrgica donde se le realizard la exéresis de la lesion. Esto supone no solo un
mayor disconfort, sino un incremento del stress prequirdrgico durante las horas previas
a la cirugia (1-3 horas). Por otro lado la manipulacion y reajuste de la GM en algunos
casos, puede contribuir al mayor dolor y posiblemente ser responsable de los cuadros
vasovagales observados en dos de nuestras pacientes. Es posible que si se valorara
con un test psicolégico previo a la intervencion quirdrgica este item, probablemente
podria comprobarse una alta graduacién del stress prequirdrgico con la técnica de GM,

probablemente mucho mayor que con la técnica ROLL.

Nuestros datos concuerdan plenamente con los publicados por Rampaul el al.”’
quienes valoraron en su estudio la intensidad de dolor experimentado por las
pacientes con ambas técnicas. Obtuvieron una menor intensidad de dolor con la
técnica ROLL, tratdndose en todos los casos de un dolor leve, con resultados de 2,7
con la técnica ROLL y de 3,6 con GM en una escala del 0-10. Consideramos por tanto
gue estas diferencias significativas en la intensidad del dolor descritas por otros
autores no difieren de nuestros resultados, ya que no se traducen en una repercusion
clinica de relevancia, ya que ambos procedimientos son en general bien tolerados por

las pacientes, con dolor leve-moderado.
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Tras la valoracion de parametros relacionados con la localizacion radioldgica
preoperatoria y sus efectos adversos en las pacientes, analizamos una serie de items
gue nos proporcionaron una valiosa informacién de los aspectos quirdrgicos con

ambas técnicas que analizamos a continuacion.

En cuanto a los resultados quirtrgicos obtenidos observamos una gran efectividad en
la localizacion y excision de la LMNP utilizando ambas técnicas. En todos los casos se
consiguié la exéresis de la lesion mamaria en la primera intervencién quirdrgica,
comprobado mediante la radiografia de la pieza quirdrgica. Este buen resultado
creemos que puede ser atribuido a la gran experiencia en patologia mamaria de los
dos cirujanos que participaron en el estudio, y a la estrecha colaboracién con el
radidlogo y el médico nuclear presentes en nuestra unidad funcional de mama.
Estudios previos publicados por otros autores muestran un porcentaje medio de fallos
en la localizacibn mediante GM del 2,6% (0-17,9%), atribuyéndose como causa

principal la falta de comunicacién entre el radiélogo y el cirujano® "%

En el grupo ROLL la excisién quirargica se realizé mayoritariamente el dia despues de
la inyeccién del trazador. En el grupo GM el marcaje preoperatorio se realizé en todas
las pacientes el mismo dia de la intervencion (aproximadamente 3 horas antes) para
evitar posibles desplazamientos de la guia con el paso de las horas tras haber sido
colocada. Pensamos que esta posibilidad que ofrece la técnica ROLL, permitiendo
realizar la intervencion quirdrgica el mismo dia de la inyeccion del trazador o
postponerla al dia siguiente, supone una clara ventaja respecto a la GM. La
localizaciébn mediante ésta Ultima es aconsejable realizarla el mismo dia de la cirugia,
para evitar tanto las molestias que ocasionaria a la paciente como la posibilidad de
desplazamiento en caso se su colocacién el dia anterior a la intervencion. La
posiblidad de realizar la técnica ROLL entre 3-24 horas antes de la cirugia supone
ventajas logisticas para los servicios quirtrgicos, permitiendo una mejor planificacién

de la intervencion quirdrgica evitando conflictos en la programacion.

Esta posibilidad de realizar la cirugia al dia siguiente del marcaje mediante ROLL ha

sido destacada en otros estudios®®14115

. postponiéndose su realizacion incluso 5 dias
antes de la cirugia en algin estudio.*® Otros sin embargo realizarén la intervencion
quirdrgica el mismo dia del marcaje, 1-4 horas tras la inyeccién del

trazad0r97,112,113,117,118
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Otro parametro quirdrgico que analizamos y comparamos en nuestro estudio fue el
tiempo empleado por el cirujano en la localizacion y exéresis quirtrgica de la lesion
mamaria. Obtuvimos una duracién del procedimiento quirdrgico mas corta en el grupo
ROLL, con un tiempo medio de 33 minutos desde el incio de la incisién quirdrgica
hasta la exéresis radiodirigida de la LMNP, comparado con los 37 minutos con la
localizacién mediante GM. Paralelamente los dos cirujanos que realizaron las técnicas
de localizacion, expresaron de manera cualitativa una mayor satisfaccion con la
técnica ROLL por su mayor facilidad para la deteccién y escisiébn quirargica de la

lesion.

En el trabajo prospectivo y aleatorizado llevado a cabo por Rampaul et al.”” obtienen
una mayor dificultad quirdrgica con la tecnica tradicional con GM. Si bien estos autores
no encuentran diferencias significativas en los tiempos quirdrgicos empleados con
ambas técnicas, si que obtienen una mayor facilidad con la técnica ROLL, expresada
por los cirujanos participantes através de una escala descriptiva simple (1, facil; 10
dificultoso), con un resultado de 2,6 con la técnica ROLL y de 4 con la GM. Si bien
esta valoracion es subjetiva y con cierto grado de sesgo clinico, si que traduce una
mayor facilidad en el procedimiento con la técnica ROLL. La explicacion dada es que
la técnica ROLL permite al cirujano una mayor flexibilidad para elegir el lugar de
incision quirdrgica. Se han descrito los factores quirlrgicos que pueden estar
asociados con esta mejora quirdrgica, que incluyen: la capacidad de determinar la
mejor incisién con el recorrido mas directo para buscar la lesién, independientemente
del lugar de inyeccion del radiotrazador y la disponibilidad de verificar constantemente
la localizacion de la lesion durante la intervencion quirdrgica por la radiactividad

recogida mediante la sonda gamma, facilitando el acceso quirtrgico®**

Estos datos se correlacionan con los resultados aportados en la bibliografia, a favor de
menor tiempo quirdrgico para la técnica ROLL. En un estudio publicado por Nadeem et
al.'*?, la duracién del procedimiento fue significativamente menor. Otros estudios
mostraron, como el nuestro, un menor tiempo quirdrgico sin significacia

estadistical®tt" 118

Tras el andlisis de los parametros quirtrgicos, analizamos una serie se indicadores
anatomopatoldgicos que nos dieron una informacién comparativa sobre la efectividad
real de ambas técnicas en la localizacion y exéresis quirdrgica de la LMNP con
margenes patoldgicos libres. Uno de los principales indicadores fue la valoracién

patoldgica de la proximidad de la lesiébn en relacibn con margenes de la pieza
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quirdrgica extraida. La importancia de conseguir margenes libres esta bien establecida
en la cirugia conservadora de mama. El tratamiento conservador requiere unos
margenes libres en la muestra de tumorectomia para disminuir el porcentaje de
recidivas. En nuestro trabajo consideramos la exéresis del tumor con margenes libres
cuando era = 10 mm, tanto para carcinomas in situ como invasivos. De esta forma el
porcentaje de casos con margenes libres de neoplasia fue mayor en el grupo ROLL
(89,4%) que en el grupo GM (82,4%), sin diferencias estadisticamente significativas
(p=0,357). La mayoria de trabajos previos publicados en la literatura describen
diferencias estadisticamente significativas respecto a los margenes libres en favor de

los pacientes localizados con la técnica de ROLL#!13114.115.117.119

_si bien la definicion
de margen libre no es uniforme en los distintos estudios y en algunos no se define el
término de margen libre***'*’. La mayoria de estudios consideran un margen libre si es

> 1-2 mm 112,114,116,119

. margen muy inferior al utilizado en nuestro estudio. Otros
trabajos como el nuestro establecen un margen de al menos 10 mm para considerarlo
negativo'*>*®, Consideramos un dato muy importante definir en el estudio lo que se
considera margen libre y afecto, ya que podria explicar las diferencias en el porcentaje
de margenes afectos y consecuentemente en el numero de reintervenciones

realizadas en los diferentes trabajos.

En un estudio de revision llevado a cabo por Van der Ploeg et al.'*

sugieren que la
técnica ROLL mejora el porcentaje de margenes negativos, disminuye el numero de
reintervenciones por margenes afectos y obtiene un menor volumen de las piezas
quirtrgicas. En los ultimos afios se han publicado varios metaanalisis con resultados
similares’®'??, El metaandlisis realizado por Lovrics et al.*** revela que la localizacion
radiodirigida genera un menor porcentaje de margenes afectos o cercanos comparado
con la localizacion estandar mediante GM cuando los datos fueron combinados para
todos los grupos de estudios. Estos autores concluyen en su revision, que la
localizacién radiodirigida genera un menor porcentaje de margenes quirurgicos afectos
y un menor porcentaje de reintervenciones, cuando se compara con la localizacién
mediante GM. Sin embargo apuntan a que son pocos los estudios publicados y que
estos presentan un tamafio muestral pequefio. Por ello, a pesar de los resultados
alentadores de estos estudios, todavia los beneficios de esta técnica estarian bajo

investigacion.

En dos estudios en los que se incluyeron solo pacientes con lesiones malignas, se

obtuvieron un mayor porcentaje de margenes libres con la técnica de ROLL
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comparativamente con la GM, con significancia estadistica (p=0,001)*****. Otros
estudios incluyen lesiones benignas y malignas®’ 131411617118 " Agi en el estudio de
Thind et al.**? informan de un 84% de margenes libres con la técnica ROLL y del 60%

[.1* obtienen

con GM (p=0,002) cuando comparan las lesiones malignas. Zgajnar et a
similares resultados en su estudio, con un 70 % de margenes libres con ROLL y 44%
con GM. Gray et al.'*® obtienen diferencias estadisticamente significativas en cuanto la
necesidad de un segundo tiempo quirdrgico por margenes afectos, con un 26% en el
grupo ROLL y 57% en la GM (p=0.02). En un estudio mas reciente, Moreno et al.'*®
obtuvieron mejor porcentaje de margenes libres con la técnica ROLL (90% vs 87,5%)

pero sin significancia estadistica, similar a nuestros resultados.

En nuestro estudio obtuvimos en general un mayor porcentaje de margenes libres con
la técnica ROLL. Sin embargo pensamos que tiene interés destacar que en los casos
de presentacion en forma de microcalcificaciones (todos correspondientes a CDIS en
nuestra serie), obtuvimos un mayor porcentaje de margenes libres cuando usamos la
GM que con la técnica ROLL (85 % versus 60 %). Estos resultados no los observamos
en las otras formas de presentacion mamogréafica de la lesibn mamaria. Estas
diferencias obtenidas segun la forma de presentacion mamografica de la lesion, no
han sido referenciadas previamente en la literatura. Creemos que podrian suponer
una desviacion favorable de la GM respecto el ROLL para la localizacion o marcaje de
aquellos casos de cancer de mama que se manifiestan en forma de
microcalcificaciones extensas, utilizandose varias guias, a modo de corchetes,
delimitando los extremos de las lesiones. Sin embargo son pocos los casos
presentados con microcalcificaciones para poder obtener conclusiones de una mayor
efectividad de una técnica repecto a la otra debido al bajo nimero de casos. Por otro
lado segun los datos obtenidos por Liberman et al.**®, el uso de GM a modo de
corchetes en el marcaje preoperatorio de las microcalcificaciones extensas puede
ayudar al cirujano a llevar a cabo la completa excision, pero no garantiza los margenes

patolégicos de la reseccion.

También se ha comparado la utilizacion conjunta de la técnica de ROLL y GM con la
utilizacion de la GM sola en pacientes con cancer de mama no palpable,
observandose en el primer supuesto, mejores resultados clinicos y la obtencién de un
mayor porcentaje de margenes libres de tumor (83% vs 64%)'?*. Puede ser
esperanzador los resultados obtenidos con la combinacibn de ambas técnicas,

pudiendo ser un indicativo de que las dos técnicas no deben ser excluyentes, sino que
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incluso podrian tener su indicaciébn conjunta en determinados casos como la
presentacibn con microcalcificaciones para mejorar los resultados de eficacia en

cuanto a la localizacién y exéresis.

Otro parametro que determinamos en el examen anatomopatoldgico fue el volumen y
peso de la pieza quirargica. En nuestro estudio no observamos diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos en los resultados de estos items, si
bien obtuvimos un mayor peso y volumen excisional en el examen patologico en el
grupo ROLL comparativamente con el grupo GM. Estos datos difieren con los
resultados publicados en la literatura, que obtienen un peso de la muestra escindida

menor con la técnica ROLL, sin diferencias estadisticamente significativas**2**3116117,

114,115,118 4

y con significancia estadistica Zgajnar y cols.™™ encuentran diferencias
estadisticamente significativas (p=0,002) al comparar el peso de la pieza quirtrgica en
ambos grupos, siendo de 40 gramos con la técnica ROLL y de 53 gramos con GM.

1.°" obtienen unos resultados similares a

Solo en el estudio realizado por Rampaul et a
los nuestros, con discreto aumento del peso, no significativo, con la técnica ROLL, 34

gramos vs 31 gramos con la GM (p=0,298).

La mayoria de trabajos publicados previamente no obtienen diferencias significativas
en el tamafio de la pieza quirargica, siendo ligeramente menor con la técnica de ROLL.
Entre los estudios prospectivos previos se resalta el menor peso de la pieza quirargica
con la técnica ROLL™>'*"*8 En nuestra opinién este dato podria estar en relacion a la
inclusion de lesiones benignas en estos estudios. Las lesiones benignas, a diferencia
de las malignas, no requieren unos margenes de seguridad libres, y por lo tanto puede
justificar el menor tamafo de las piezas en aquellos grupos con mayor nimero de
lesiones benignas incluidas. Nosotros solo incluimos lesiones malignas en nuestro
estudio, por lo que pensamos que es mas fiable el andlisis de este dato en una
muestra mas homogénea. Asi mismo pensamos que otro factor que podria explicar
estas diferencias en el peso de las muestras de las lesiones malignas, es la
variabilidad en el limite establecido como margen libre en los distintos estudios. De
esta forma cuanto mayor es el margen de seguridad establecido, mayor deberia ser el

tamafio y peso del especimen.

Tambien valoramos el centraje de la lesién dentro de la pieza quirargica através de la
radiografia de la muestra resecada y mediante el examen histoloégico. En nuestro
estudio obtuvimos discrepancias entre ambas formas de estudio. Asi el analisis

mediante la radiografia de la pieza quirdrgica mostraba un mejor centraje de la técnica
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ROLL que no se confirm6 en el definitivo estudio anatomopatolégico. El estudio
radiolégico de la pieza quirdrgica, mediante las dos proyecciones mamogréficas
ortogonales craneo-caudal y mediolateral, es un paso esencial para confirmar la
completa excision de la lesién, y puede aportar informacién de los margenes
quirdrgicos en las LMNP!#®'26127  Tambien puede ser utilizada la ecografia para la
valoracién de la exéresis quirdrgica de la lesion cuando ésta no es visualizada por
mamografia. Si bien la radiografia de la pieza quirdrgica es de gran valor para
asegurar la escisiéon de la lesién, presenta limitaciones para valorar el centraje de la
lesion en la pieza quirargica y para determinar los margenes afectos, siendo el

resultado del examen anatomopatoldgico el que nos determinaré estos valores.

Basandonos en los hallazgos radiolégicos de la pieza quirdrgica, los resultados que
obtuvimos difieren de los presentados en el trabajo de Luini et al.”® Si bien obtuvimos
un resultado similar en cuanto a la diferencia entre la maxima y minima distancia del
borde de la lesién al margen de la pieza, siendo menor con la técnica ROLL, lo que
indicaba un mejor centraje de la lesiébn dentro de la pieza quirdrgica, la distancia
maxima del centro de la lesiéon al margen de la pieza quirtrgica fue mayor con la
técnica ROLL, lo que indicaba una mayor cantidad de tejido excindido, en contra del
resultado obtenido por estos autores. Cuando contrastamos estos datos en el examen
anatomopatol6gico, obtuvimos igualmente una mayor cantidad de tejido escindido con
la técnica ROLL, y un discreto peor centraje con esta técnica, datos no concordantes
con los del estudio previamente referido. Esto podria ser debido a que estos autores
determinaron el centraje de la lesion sobre la radiografia de la pieza quirdrgica sin
indicar su correspondencia anatomopatolégica. Otros trabajos muestran discrepancias
en cuanto a la valoracion de este indicador. Asi algunos autores obtienen un mejor
centraje del tumor al nivel de la muestra resecada con la técnica ROLL™®**® mientras

[ 115

gue otros estudios como el de Rédnka et a no informan de una mejor centricidad de

la técnica ROLL cuando fue comparada con la GM.

En cuanto al tamafio tumoral patoldgico no encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos, con una media del tamafio tumoral de 15 mm para
la técnica ROLL y de 14,8 mm para la GM. Esto se corresponde con los datos
aportados en la literatura, no observandose diferencias significativas en el tamafio
tumoral patoldgico en los estudios en los que se indicaba este parametro!%®2113.115,
Thind et al.**® sefialan un tamafio tumoral medio de 15 mm en la técnica ROLL y 14

mm en la GM (p=0,299) y Rénka et al.'*® obtienen 12 mm con ROLL y 10 mm con GM.
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En el estudio randomizado llevado a cabo por Rampaul et al.®’ no se aporta el tamafio
patoldgico tumoral en ambos grupos. Estos datos reflejan la efectividad de la técnica

ROLL independientemente del tamafio de la lesién.

Otro de los pardmetros valorado en la literatura ha sido la satisfaccion de las pacientes
y los resultados plasticos de ambas técnicas. En general se han descrito mejores
resultados estéticos con el empleo de la técnica de ROLL3>18 118 Egte factor no fue

evaluado en el presente estudio.

Uno de los objetivos que nos planteamos en nuestro estudio fue saber si con la técnica
ROLL podiamos detectar no solo la lesibn mamaria sino que simultdneamente y con
una sola puncién podia detectarse tambien el GC. Como ya hemos mencionado
previamente, observamos que la técnica de ROLL ha sido utilizada tanto para la
localizacién de LMNP benignas como malignas. En la localizacién de las lesiones
malignas esta técnica fue inicialmente descrita sin relaciéon directa con la BGC.
Tradicionalmente se habia considerado que la técnica ROLL y la BGC no podian ser
usadas simultAneamente porque podrian producirse problemas de interaccidn entre
los dos procedimientos, causados por la migracién del trazador desde el lugar de
inyeccion a los vasos linfaticos, y por tanto afectando adversamente la localizacién y
excision radiodirigida del tumor'®®. Por lo tanto la técnica de ROLL y la BGC casi
siempre han sido realizadas separadamente y cuando se han utilizado conjuntamente
en la misma intervencion quirdrgica se han utilizado dos radiotrazadores diferentes,
uno para la localizacion de la lesibon mamaria y otro para la localizacion del
GC13013L132133.134135 * Alqunos autores han denominado esta técnica SNOLL (Sentinel
Node Biopsy and Occult lesion localization = localizacién de la lesion no palpable y del
ganglio centinela). Si bien con ésta técnica se evitaba la colocacion de la GM para la
localizacién de la lesion mamaria, requeria de dos punciones para la inyeccién de
ambos trazadores. Algunos autores obtienen muy buenos resultados tanto en la

localizaciéon de la lesién mamaria como en la identificacién del GC*3*.

En nuestro estudio por tanto otra de las variables que comparamos fue la efectividad
en la deteccion y biopsia del GC con ambas técnicas. Para ello utilizamos en el grupo
ROLL un Unico trazador (nanocoloide de albumina o microcoloide de estafio marcados
con *™Tc) para la localizacion de la LMNP maligna y la BGC en el mismo acto
quirurgico. Se detectaron un 100% de las lesiones mamarias y un 90,9% de GC. No se
observaron diferencias significativas en la BGC en ambos grupos (p=0,331), aunque

con un mayor porcentaje de identificacién del GC en el grupo ROLL que en el grupo de
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GM (90,9% vs 83,8%). Por lo tanto estos resultados nos mostraron que con la técnica
ROLL se podia localizar la lesibn mamaria, sin menoscabo en disminuir la eficacia en

la identificacion del GC.

Como nosotros, otros estudios han demostrado que la localizacion de la LMNP
maligna y la BGC puede ser llevada a cabo con una Unica inyeccion intratumoral de un
anico trazador con similares resultados: 97 % al 100 % para la localizacion de las LNP
y 90 % al 97 % para la identificacion del GC00:128136.137,138.139.140141142 F| trazador
utilizado por la mayoria de autores es un nanocoloide de albumina marcado con
®mTc. Barros et al.”*’ utilizaron particulas de dextrano marcadas con **"Tc. Estos
autores publican recientemente una serie de 115 casos de lesiones sospechosas con
un porcentaje de deteccion del GC por linfogammagrafia del 97,4% y con confirmacion
de exéresis quirlrgica de la lesibn mamaria en la radiografia de la pieza quirlrgica del

100%"**. Destaca el reciente trabajo publicado por van Rijk et al.'®

por su mayor
casuistica, con 358 pacientes con cancer de mama no palpable en las que se realizd
simultdneamente la localizacién de la LMNP maligna con la BGC, observandose un
porcentaje de identificacion del GC del 97 % y una tasa de margenes libres de tumor
en el estudio patoldgico del 89%. La deteccion del GC del grupo ROLL en nuestro
estudio fue del 90,9 %, un valor algo mas bajo que el 97% aportado por estos autores.
Varias razones pueden explicar esta aparente discrepancia. Creemos que esta
diferencia podria ser explicada porque muchas de las pacientes con LMNP incluidas
en nuestro estudio se manifestaban mamograficamente con microcalcificaciones, y
muchos de estos casos correspondieron a CDIS ( estadio 0); en contraposicion al
estudio referido, que no incluyé pacientes con CDIS. Otra posible razén puede ser que
los autores utilizaron radiotrazadores junto con colorantes para la BGC, una practica
conocida que incrementa la deteccion del GC. En todo caso, nuestro porcentaje de
deteccién obtenida esta dentro del 68,7- 98,7 % del éxito de la técnica reportado en la
literatura®. Sin embargo el porcentaje de méargenes libres observado en nuestro

estudio fue algo superior al obtenido por estos autores.

Como queda reflejado en nuestro estudio, pensamos que una de las ventajas
importantes de la técnica ROLL respecto a la GM es que permite la localizacién de la
LMNP y la BGC con una Unica inyeccion, evitando realizar dos punciones, una para la

inyeccion del trazador y otra para la colocacién de la GM.

Nuestros resultados por lo tanto con la técnica ROLL son alentadores, no obstante

todavia son necesarios mas trabajos de investigacion para establecer el exacto papel
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en el manejo de las LMNP. La técnica ROLL parece presentar algunas ventajas
respecto a la GM en la localizacion de las lesiones mamarias malignas no palpables.
Quizas la mayor ventaja sea la posibilidad de realizar ambos procesos, la localizacion
de la LMNP y la biopsia del GC con una Unica inyeccién intratumoral del radiotrazador.
Ademas, la técnica ROLL es una técnica algo mas simple y rapida, tanto para los
radidlogos como para los cirujanos y puede aportar menor disconfort a las pacientes.
Con la técnica ROLL la lesion puede marcarse entre 3 y 24 horas antes de la
intervencion quirdrgica, mientras que con la GM se coloca preferiblemente justo antes
de la misma para minimizar el disconfort y la posibilidad de desplazamiento de la guia

desde el centro de la lesion.

Sin embargo esta técnica tambien presenta inconvenientes. Uno de los principales
inconvenientes de la técnica ROLL es el hecho de que el radiotrazador no es visible en
las mamografias. Asi pues, cuando la localizacién se realiza bajo control estereotaxico
es muy dificil precisar los limites de la lesidon. Ademas, basandonos en nuestra
experiencia y en los datos aportados en nuestro estudio, creemos que en las pacientes
con microcalcificaciones extensas la colocacién de guias a modo de corchetes puede
ser el mejor método en la determinacion de los limites de la lesion y facilitar ademas
su excisién quirargica. Es posible utilizar ambas técnicas en este subgrupo de

pacientes, lo que puede aportar ventajas en cuanto a la eficacia en estos casos.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio nos ha hecho modificar los protocolos de
actuacion en el marcaje preoperatorio de las lesiones malignas no palpables de mama.
De forma general nos ha permitido introducir la técnica ROLL para el marcaje
preoperatorio de todas las LMNP malignas diagnosticadas y tratadas en nuestra UPM.
Sin embargo quedan preguntas por resolver y este trabajo abre la posibilidad de
futuros estudios de investigacién en cuanto a la aplicacion de esta novedosa técnica

de localizacion preoperatoria de lesiones malignas ocultas de mama.

Una de las lineas de investigacion futuras es poder determinar si existen diferencias
en la efectividad de la técnica ROLL en las diferentes formas radiologicas de
presentacion del cancer de mama no palpable. Creemos que son necesarios nuevos
estudios para determinar si la técnica ROLL es igualmente efectiva en las lesiones que
tienen una presentacion nodular como en aquellas que se presentan con

microcalcificaciones o aquellas que muestran otras presentaciones radioldgicas.
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Los resultados obtenidos en nuestro estudio no deben hacer suponer que ambas
técnicas sean excluyentes ya que han demostrado ser efectivas, pudiendo ser
complementarias y aplicadas segun las disponibilidades de cada centro. Ademas

pueden ser una alternativa en caso de fallo de una de ellas.

No obstante y de forma prioritaria, segin las valoraciones expuestas anteriormente a
partir de nuestros resultados, debe optarse por la técnica ROLL como técnica de

eleccion.

En definitiva, la mejor técnica para la localizacion de lesiones no palpables de mama
malignas, por su eficacia, mayor facilidad y rapidez y menor disconfort para la paciente
resultd ser la técnica de ROLL. Su efectividad en la localizacion y exéresis de lesion
mamaria con un mayor porcentaje de margenes libres patolégicos, la hacen
recomendable en el marcaje preoperatorio de estas lesiones. Tambien vy
especialmente su capacidad de localizar simultaneamente, con una sola puncion, la
lesion mamaria y el ganglio centinela, la convierten en una técnica mas facil de realizar
y menos traumatica y nos inclina a aconsejarla como técnica de eleccion para la
localizacién prequirargica de los casos de cancer de mama clinicamente ocultos

tributarios de un tratamiento conservador y BGC.
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10. CONCLUSIONES

1.1.

1.2.

1.3.

1.4

1.5.

1.6.

La técnica de localizacion radiodirigida del la lesion oculta (ROLL) mediante la
inyeccion intralesional del trazador, es tan efectiva como el marcaje mediante
guia metélica (GM) para la localizacién y exéresis del cancer de mama no

palpable.

La inyeccion intralesional del trazador permite la localizacion de la lesién
mamaria no palpable y la localizacidon y biopsia del ganglio centinela (BGC) en
un solo procedimiento. Esto permite obviar la necesidad de localizar la lesién
mamaria mediante la colocacién de una guia metdlica, evitandose de esta
forma una segunda puncion y sin pérdida de efectividad en la localizacién del

ganglio centinela (GC).

La técnica ROLL es mas rapida y sencilla que la localizacibn mediante guia
metadlica, permitiendo un acortamiento del tiempo radiol6gico y una tendencia

a un menor tiempo quirdrgico.

Con la técnica ROLL se consigue una exéresis completa de la lesion sin

necesidad de reexéresis, mas efectiva que con la guia metalica.

El peso y volumen de las piezas quirargicas son discretamente mayores con la
técnica ROLL.

La técnica ROLL es mejor tolerada por las pacientes que la guia metalica.
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1.7.

Como conclusion final, aconsejamos la utilizacion de la técnica ROLL para la
localizacién preoperatoria del cancer de mama oculto, porque permite con una
sola puncién la localizacion conjunta del GC y su posterior exéresis en el
mismo acto quirdrgico, es un método tan eficaz como la GM para la exéresis
quirdrgica completa de la lesién, siendo mas rapido y mejor tolerado por las

pacientes.
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CM: Céancer de Mama
MX: Mamografia
RM: Resonancia Magnética

ACR: American College of Radiology

BI-RADS: Breast Imaging Reporting and Date System

PAAF: Puncién Aspirativa con Aguja Fina
BAG: Biopsia con Aguja Gruesa

BAV: Biopsia Asistida por Vacio

ACP: College of American Pathologist

RH: Receptores Hormonales

RE: Receptores de Estrégeneos

RP: Receptores de Progesterona

BGC: Biopsia del Ganglio Centinela

VGA: Vaciamiento Ganglionar Axilar
LMNP: Lesiones de Mama No Palpables
GM: Guia Metélica

ROLL: Radioguided Occult Lesion Localisation=
Localizacion Radiodirigida de Lesion Oculta
CC: Craneo-Caudal

ML: Medio lateral

AP: Anatomia Patoldgica
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IHQ: Inmunohistoquimica

UPM: Unidad de Patologia Mamaria

CDIS: Carcinoma Ductal In Situ
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Titulo del ensayo clinico

Estudio comparativo de la localizacion preoperatoria del cancer de mama no palpable

mediante guia metalica (GM) o radiodirigida (ROLL).

Investigador

Dr. A. Mariscal Martinez, Médico especialista en Radiodiagnéstico, Hospital Germans

Trias i Pujol de Badalona.

Definiciones y antecedentes

La mejoria y extension de los Programas de Cribado Poblacional mediante
mamografia han permitido un diagnéstico de un mayor nimero de canceres de mama

clinicamente ocultos.

Una exacta localizacion preoperatoria de estas lesiones mamarias clinicamente
ocultas es esencial no solo porque permite asegurar una extirpacion quirdrgica de la
misma, sino que también se consigue u resultado cosmético Optimo y minima

morbilidad.

Para su localizacién se debe recurrir a métodos radiolégicos durante las horas previas
a la cirugia. La técnica mas frecuentemente utilizada es la insercidbn de una guia
metdlica (GM), mediante guia por estereotaxia 0 ecografia. La guia se inserta a través
de la piel utilizando la distancia mas corta posible hasta la lesion. El cirujano sigue el
trayecto de la aguja hasta el extremo distal de la guia que atraviesa la lesion y escinde

el area de tejido por encima.

Entre los problemas encontrados con esta técnica incluyen el % de fallos de excision
de la lesion, que varia entre las series publicadas del 1,5 al 10%. Entre los factores
asociados al fallo de la excision incluyen el tipo de lesién, la localizacién exacta de la
aguja, desplazamiento o rotura de la guia, pobre comunicacién entre radidlogo y
cirujano y tipo de aguja utilizada. Los estudios han reportado un % de éxito de
localizacion del 82,1 - 93,7%.
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En los ultimos afios se ha comenzado a utilizar una nueva técnica de Medicina Nuclear
para la localizacién de LMNP de mama denominada ROLL (radioguided occult lesion
localisation) que consiste en la inyeccién intratumoral de un radiotrazador mediante
ecografia o estereotaxia y su localizacion y excision con la ayuda de una sonda

gamma intraoperatoria.

Objetivos

El objetivo general sera determinar si existen diferencias en la capacidad de deteccién
de GM vs ROLL, es decir determinar la eficacia de ambas técnicas, entendiendo ésta

por el N° de pacientes en el que se localiza / N° totales.

Determinar posibles diferencias en otros parametros especificos de eficacia (tiempo
invertido en la localizacion quirtrgica, estado de los margenes de reseccion AP,

distancia entre el limite de la lesion y el margen quirdrgico, etc).

Procedimientos

Si consiente en participar sucedera lo siguiente:
Me asignaran, a uno de los dos grupos: GM o ROLL

En el caso de ser incluida en el grupo GM, al igual que se ocurriria en una paciente no
incluida en el estudio, me localizarian la LMNP mamaria mediante la colocacién de
una guia metdlica bajo control por estereotaxia o ecografia. Esto se realizaria el mismo

dia de la intervencién, previo a la biopsia quirudrgica.

En caso de ser incluida en el grupo ROLL, no se colocaria ninguna aguja,
practicandose la localizaciéon de la LMNP mediante la inyeccion intralesional del
trazador, bajo control por estereotaxia o ecografia, el mismo dia o el dia anterior de la

intervencion.

En cualquiera de los dos casos, y al igual que se haria a otras pacientes no incluidas

en el estudio, se realizard la localizacion y biopsia del ganglio centinela.
Beneficios
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He de saber que probablemente la inclusién en cualquiera de los dos grupos no
comporte ninguna diferencia en la eficacia de localizacién de la lesion, si bien pueden
existir diferencias en otros parametros especificos de eficacia, como pueden ser el
tiempo invertido en la localizacion prequirdrgica y quirdrgica, estado de los margenes
de reseccién AP, etc. Por lo tanto mi participacion podra ayudar a determinar la técnica
de localizacion mas eficaz y poder ser aplicada de forma sistematica en todas las

pacientes.

Riesgos

Con ambas técnicas cabe una muy pequefia posibilidad de fallo en la localizacion de la

lesion, que seria el mismo en una paciente no incluida en el estudio.

Alternativas

Sé perfectamente que la participacion en este y en cualquier otro estudio es del todo
voluntaria. Por tanto, la alternativa de no participar no va a suponer ninguna

desventaja para mi.

Confidencialidad

Me comentaran todos los resultados de todas las pruebas del estudio y se daran a
conocer a mi médico (al menos que yo manifieste lo contrario). A excepcion de esta
revelacion toda informacién obtenida en el estudio serd considerada confidencial y
sblo serd utilizada para esta investigacion. Mi identidad serd en todo momento

preservada.
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Dudas y cuestiones

El Dr. , ha discutido esta informaciéon conmigo y se ha ofrecido a responder a
mis preguntas. En caso de tener mas dudas, puedo ponerme en contacto con él en el

teléfono

Derecho al abandono

Mi participacion en el estudio es totalmente voluntaria y soy libre de rechazar o
abandonar en cualquier momento, sin que ello comporte un peligro para mi, ni una

peor atencion por parte del equipo que me atiende.

Consentimiento

Consiento en participar en este estudio. He recibido una copia de este impreso y he

tenido la oportunidad de leerlo.

Nombre y apellidos:
Fecha:

Firma

Firma del médico responsable
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