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ABSTRACT

INTRODUCCION

La biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC) es el procedimiento de eleccién para la
estadificacién ganglionar del cancer de mama en estadios precoces, demostrado su seguridad
respecto a la linfadenectomia tradicional con menor tasa de complicaciones. La no migracidon
desde el sitio de puncién del radiotrazador al ganglio centinela es un percance habitual
durante el procedimiento. La reinyecciéon con técnicas superficiales conlleva prolongar el
proceso con el consiguiente aumento del gasto y estrés para el paciente.

OBIJETIVO

Partiendo de la hipdtesis de mejor migraciéon con puncion superficial, pretendemos analizar y
cuantificar este y otros factores de no migracién y valorar los riesgos y beneficios que
supondria la sustitucién de puncion profunda por superficial.

MATERIAL Y METODOS

Recogida prospectiva de datos y andlisis retrospectivo de 287 pacientes con cancer de mama
inicial y BSGC. Analisis de potenciales factores de no migracién: edad >65 afios, tamafo de
mama grande, macrometastasis en GC, tamafno tumoral >20 mm y tipo de inyeccién profunda
vs superficial. Cuantificacion de riesgos (menor migracion a mamaria interna) y beneficios
(ahorro econdmico y de tiempo) de asumir la puncién superficial.

RESULTADOS

La tasa de no migracidn es superior en la puncidn profunda que en la superficial (26% vs 14%;
RR=1,91; p<0.05) con tendencia similar, aunque no significativa, en las demas variables
(excepto edad). Estratificando, encontramos que en la profunda ninguna variable presenta
influencia sobre la tasa de no migraciéon, mientras que en la superficial mama grande vy
macrometastasis en GC son variables predictivas de no migracién. Hubo migracién a mamaria
interna en 24/287 pacientes (8.4%), 18/123 (14.63%) casos en inyeccidon profunda. De estos se
analizaron 3/10 abordados, resultando 1 positivo (0,8%). La eleccion de inyeccién superficial
supondria un ahorro de aproximadamente 8000€, 300 horas y 337 URAs por 100 pacientes.

CONCLUSIONES

1. La inyeccion profunda es el factor de no migracidn mas influyente, siendo mama grande y
macrometastasis en GC factores modificiadoresde solo en puncidn superficial.

2. La recuperacién de GC+ en mamaria interna es cuantitativamente poco relevante por lo que
su pérdida en inyeccidn superficial no supone un detrimento importante.

3. La eleccién de puncidn superficial supone un ahorro econdmico y de complejidad técnica.

PALABRAS CLAVE: Ganglio centinela, inyeccion profunda, inyecciéon superficial, migracion,
radiofarmaco, mamaria interna.



ABSTRACT

INTRODUCTION

The sentinel lymph node biopsy (SLNB) is the procedure of choice for lymph node staging of
breast cancer at early stages, its safety compared with the traditional lymphadenectomy has
been demonstrated and it presents a lower rate of complications. The lack of migration of the
radiotracer from the injection site at the sentinel lymph node is a frequent problem during the
procedure. The reinjection of the radiotracer with superficial techniques carries prolonging the
process with the subsequent increase in waste and stress for the patient.

AIM

Starting from the hypothesis that a better migration occurs with a superficial puncture, we
intend to analyse and quantify this factor and others influencing the lack of migration, and
evaluate the risks and the benefits that would ensue if we could replace the deep puncture by
the superficial one.

MATERIAL AND METHODS

Prospective collection of data and retrospective analysis of 287 patients with early breast
cancer and SLNB. Analysis of potential risk factors for the lack of migration: age >65 years,
large breast size, macrometastasis in SN, tumor size >20 mm and deep injection type vs
superficial. Quantification of the risks (decreased migration to the internal mammary a.) and
benefits (economic and time saving) of performing the superficial puncture.

RESULTS

The rate of lack of migration is greater in the deep puncture than in the superficial (26% vs
14%; RR=1,91; p<0.05) with a similar tendency, although not significant, in the rest of the
factors (except for the age). Stratifying the variables, we find that in the deep puncture none of
the factors influence the rate of lack of migration, while in the superficial puncture large breast
size and macrometastasis in SN are predictive values for the lack of migration. There was a
migration to the internal mammary a. in 24/287 of the patients(8.4%), among them 18/123
(14.63%) were cases of deep injection. From these patients 3/10 were analyzed, resulting in 1
positive (0,8%). The choice of the superficial injection would result in a economic saving of
approximately 8000€, 300 hours and 337 URAs for every 100 patients.

CONCLUSIONS

1. The deep injection is the most influencing factor in the lack of migration, large breast size
and macrometastasis in SN are factors which only modify the superficial puncture.

2. The recovery of SN+ in the internal mammary a. is minimally relevant; therefore its lost
during the superficial injection is not significantly detrimental.

3. The choice of the superficial puncture results in an economical saving and in a decrease in
the complexity of the technique.

KEY WORDS: Sentinel node, deep injection, superficial injection, migration, radiotracer,
internal mammary
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1. INTRODUCCION

1.1. Epidemiologia e incidencia del cancer de mama.

El cdncer de mama es el tumor maligno mas frecuente en la mujer, especialmente en
paises occidentales, si bien su incidencia estda aumentando en paises en desarrollo debido
al incremento de la esperanza de vida, urbanizacién y adopcion de modos de vida
occidentales. Este incremento progresivo en su incidencia en los ultimos afios, (siendo
mas significativo entre las mujeres de menos de 40 afos) conllevard que,

aproximadamente 1 de cada 8 mujeres

Female

serd diagnosticada de cancer de mama a
Western Europe

PR ——— lo largo de su vida y 1 de cada 30

Northern Europe fallecera por esta causa. (Grafico 1)".

Australia™ew Zealand
Southemn Europe Un factor que puede influir en el
More developed regions
Paolynesia

South America

aumento de la incidencia es la mejora de
la capacidad diagnostica a raiz de la
introduccion y generalizacién de la
Micronesia mamografia de cribado. Bleyer et al

Central and Eastern Europe encontré aumento de la incidencia en

Caribbean estadios precoces asociada a una pobre
Wiorid disminucién en el nimero de cénceres
Northern Af .
Sl en estadios avanzados y con una
Western Asia ., . ;.
reduccion de la mortalidad minima®.
Melanesia . .
Ggtzsche et al, afirma que para evitar
Southern Africa ,
una muerte por cancer de mama es
Wiestern Africa

preciso tratar innecesariamente a nueve,
South-Eastern Asia

por lo que la incidencia estaria

Central Amenca Estimated age-standardised

Less developed regions rates (World) per 100,000 @umentando a base de
Eastern Afiica sobrediagnéstico™®
South-Central Asia B Incidence
Eastern Asia B iortality Es la quinta causa de muerte oncolégica
Middle Africa GLOBOCAN 2012 (IR en el conjunto de la poblacién y se trata
0 20 40 B0 &0 10D del cancer que mas muertes produce en

mujeres de paises en vias de desarrollo,
obteniendo el segundo lugar en paises desarrollados, solo por detras del cancer de pulmodn.
Pese a la gran diferencia de incidencia en el mundo, las tasas de mortalidad son similares en
paises desarrollados y en vias de desarrollo por su disminucidon progresiva en los primeros,
(Gréfico 1) La supervivencia media estandarizada segln la edad en Europa es del 93% a un afio
y de 73% a cinco afios”.

En Espafia se detectan aproximadamente 22.000 nuevos casos de cancer de mama al afio, lo
que supone casi el 30% de todos los tumores en mujeres. Dependiendo de la edad, la
incidencia varia; asi, la mayoria de los casos se diagnostican entre los 35 y los 80 afios siendo
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la primera causa de muerte en mujeres entre 40 y 55 afios’. Si comparamos con el mundo
occidental, la incidencia en Espafia sigue siendo de las mas bajas, situdndose por detras de
paises como Estados Unidos, Irlanda, Paises Bajos, Reino Unido, Alemania o Dinamarca.
(Gréfico 2)*.

120/ Trendsin incidence of female breast
cancer in selected countries:

per 100,000

100

]
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T B Spain® 10 B Spain
B England WHO fwwwe who inthealthinforena | ™ United Kingdom
20 :p;&E'L'_Jth'?[dat” s Trends in mortality from female breast
U fHIY v.ancr.nu)
ECO feco.i cancer in selected countries: age-standardised
. England: www.anz.gov. uk ol rate (W) per 100,000
1‘]..?!1 1980 1985 1990 lq.‘:Jh A0 eD5 2010 1':]..?3 1980 1985 1990 1':1.':1_‘1 J000 )5S 2010
Pais Incidencia (casos/100.000hab/afio)
Mundial 37,4
Europa del Norte 82,5
Europa del Sur 62,4
Espana 50,9
EEUU 99,4
Paises Vias Desarrollo 23,8
1.2. Consideraciones previas

El tratamiento del cancer de mama ha evolucionado increiblemente desde que en el siglo
pasado se recomendaba para su curaciéon una cirugia radical, hasta el siglo XXI, donde la
actitud tiende a ser lo mas conservadora posible sin disminuir por ello la supervivencia ni
el intervalo libre de enfermedad. Esto se ha conseguido gracias a la introduccién de varios
factores entre los que destacan:

e Tratamiento adyuvante (quimio/radioterapia)
e Conocimiento de la biologia tumoral (genes, receptores estrogénicos...)
e Estudio del GANGLIO CENTINELA



1.3.

Estadificacion Ganglionar del Cancer de Mama

A continuacién se presenta la sexta edicidn propuesta por la UICC (Union for International

Cancer Control) para la estadificacion del cancer de mamas:

Se advierte que las siglas “sn” (sentinel node) figuran en la estadificacién “N” cuando se

ha realizado mediante ganglio centinela.

p Nx(sn): Ganglio Centinela NO determinado

p NO(sn): Ganglio Centinela SIN metdstasis

p N1(sn): Ganglio Centinela CON metastasis

p_Nx

Ganglios Regionales indeterminados / no evaluados (diseccionados previamente o no
extirpados)

p NO

Ganglios Regionales SIN metdstasis

ITC: (Isolated tumor cell clusters) son pequefios aglomerados no superiores a 0,2 mm o

menores a 200 células tumorales en un corte histoldgico. Este resultado es excluido de los

casos positivos.

p NO(i-): No metastasis histoldgica y negativo en IHQ.

p NO(i+): No metdstasis histoldgica pero positivo en IHQ, con grupos de células
tumorales inferiores a 0,2 mm.

p NO(mol-): No metastasis histoldgicas y negativo en técnicas moleculares (RT-
PCR).

p NO(mol+): No metastasis histoldgicas pero positivo en técnias moleculares (RT-
PCR).

p N1mi: Micrometastasis (mayor de 0,2 mm/200 células e inferior a 2mm).

p Nla: Metdstasis en 1-3 ganglios axilares incluyendo al menos, uno mayor de
2mm.

p N1b: Metdstasis en ganglios mamarios internos con metdstasis no detectados
clinicamente.

p Nlc: Metdstasis en 1-3 ganglios axilares y en mamaria interna no detectados
clinicamente.

p N2a: Metdstasis en 4-9 ganglios axilares, incluyendo al menos uno mayor de
2mm.

p N2b: Metastasis en cadena mamaria interna clinicamente detectables sin
afectacién ganglios axilares.



e p N3a: Metastasis en 10 o mas ganglios axilares (al menos uno mayor de 2mm) o
en ganglios infraclaviculares.

e p N3b: Metastasis en ganglios axilares y en cadena mamaria interna clinicamente
detectables o en mas de 3 ganglios axilares y en mamaria interna en biopsia de
ganglio centinela pero no clinicamente detectables.

o p N3c: Metastasis en ganglios supraclaviculares.

Se entiende por no clinicamente detectable, aquellos ganglios que no son detectados ni en
examen fisico ni en estudios de imdgenes excluyendo gammagrafia. Por ello, aquellos
clinicamente detectables serdn los detectados en examen fisico o en técnicas de imagen y
también aquellos con alta sospecha de malignidad en PAAF y examen citoldgico.

Actualmente todas las clasificaciones para la estadificacion del cdncer de mama incluyen el
estudio de su extension ganglionar mediante el procesamiento del ganglio centinela con
diferentes técnicas. En funcidn de estos hallazgos se podra clasificar la N de la clasificacion
TNM, vital para establecer el tratamiento adecuado y el pronéstico.

1.4. Tipos histologicos

Segun el caracter histoldgico, existen dos tipos principales de tumores malignos de mama
de estirpe epitelial, el carcinoma ductal (80% de todos los casos) y el lobulillar (10-15%).
Existen también tumores mixtos, que asocian ambos tipos histolégicos. El resto de
neoplasias corresponden a tipos histoldgicos menos frecuentes (cistosarcoma filoides,
carcinoma inflamatorio, enfermedad de Paget, sarcoma, linfoma...).

Segun la extension local, tanto los carcinomas ductales como los lobulillares, se subdividen
a su vez en dos grupos: los carcinomas in situ o no invasivos, (proliferacion maligna
epitelial sin invasién de la membrana basal) y los carcinomas invasivos o infiltrantes, en los
que las células tumorales han atravesado ya la membrana basal, extendiéndose a los
tejidos vecinos. El carcinoma ductal de mama es la entidad mas frecuente y, a su vez,
agrupa multiples tipos histoldgicos (CDI simple, comedocarcinoma, tubular, medular,
papilar, mucinoso...)’.

Tipos de tumor:

e Insitu (no infiltrante)
o Intraductal
o Intralobulillar
o Infiltrante
o Ductal
o Lobulillar
e Ca. Inflamatorio



1.5. Estadificacion y Tratamiento: Clasico vs BSGC

En cuanto a la estadificaciéon, tradicionalmente la evaluacién del estado de los ganglios
implicaba la realizaciéon de linfadenectomia axilar completa, con la intencién de poder
establecer el prondstico. De esta forma era posible optimizar los tratamientos adyuvantes,
y lograr el control locorregional de la enfermedad. Sin embargo, es un procedimiento
quirdargico que no esta exento de complicaciones y presenta una morbilidad considerable.
Sélo en el 10-30% de los casos de cancer de mama en estadios iniciales (enfermedad
localizada) es esperable la aparicién metastasis axilar, por lo que a la postre en la mayoria
de estas pacientes, la estadificacidn axilar habria requerido un procedimiento quirurgico
excesivo, salvable con BSGC®.

Por otro lado, el tratamiento curativo de eleccion es la cirugia, con sus complicaciones
asociadas que en muchas ocasiones causan malestar fisico y psicolégico al paciente, por lo
gue cualquier inversién destinada a investigar nuevas indicaciones de cirugia conservadora
pavimentard una disminucion de ese sufrimiento asociado al tratamiento.

Tanto la técnica quirdrgica conservadora como radical asocian tasas de supervivencia
similares’, pero llevar a cabo una cuadrantectomia o tumorectomia asocia una tasa de
complicaciones a corto y largo plazo menor que una mastectomia radical con vaciamiento
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de los ganglios axilares incluso aunque no se lleve a cabo junto con BSGC™y constituye

el tratamiento de eleccién en estadios precoces™.

1.5.1. Linfadenectomia

La linfadenectomia axilar es el método cldsico para informarnos del estado de los
ganglios axilares en el cancer de mama, en la que se lleva a cabo una extirpacién
completa del arbol linfatico correspondiente. Este procedimiento lleva implicito altas
tasas de morbilidad. En el caso de que exista enfermedad a nivel axilar, esta morbilidad
podria ser aceptable y se compensaria por el potencial beneficio que la paciente
obtiene al reducirse la masa tumoral y disminuir la recidiva, ademas en el pasado era la
Unica herramienta disponible para determinar la indicacién de tratamiento adyuvante.
No obstante, en los casos en los que no existe afectacion de los ganglios axilares esta
morbilidad es inaceptable e incluso M.S.Cowher, afirma que extirpando los ganglios
centinelas y palpables mediante un procedimiento denominado escisién conservadora
regional axilar (CORE) en pacientes con ganglio positivo se obtiene recidiva de la
enfermedad en solo un 3,4% de los pacientes“.

1.5.2. Complicaciones de la Linfadenectomia

Entre las principales complicaciones de la linfadenectomia encontramos™*¢:



Linfedema: Es una sobrecarga linfatica debida a la no reabsorciéon del liquido
linfatico al carecer de ganglios. Se produce un acumulo de fluido intersticial y
proteinas plasmaticas que dilatan los vasos linfaticos, llegando al estasis terminal y
al edema masivo. Comporta no sélo un problema estético, sino también una
incapacidad funcional, asi como un riesgo de complicaciones potencialmente
graves, que se traduce en un importante menoscabo de la calidad de vida de las
pacientes. Ademas precisa un enfoque pluridisciplinar que incluye la Medicina
Fisica y Rehabilitacion durante periodos prolongadas, pues es una discapacidad
permanente que requiere atencién diaria.

Seroma: coleccidn de linfa que requerira drenaje guiado por ecografias en un 70%
de los casos.

Infeccion de la herida quirdrgica: sobre todo en ancianos.

Hombro congelado: disminucién de la movilidad del brazo, sobre todo si no lleva a
cabo una movilizacidn precoz tras linfadenectomia.

Neuropatia: dolor crénico relacionado con Ila manipulacién del nervio
intercostobraquial durante la intervencién. Puede ir acompafiado de alteraciones
de la sensibilidad. Interfiere en el desempefio diario de los pacientes, causando
una inmovilizaciéon voluntaria para evitar el dolor que acaba produciendo un
hombro congelado.

Tromboflebitis superficiales o trombosis de la vena axilar son otras complicaciones
mucho menos frecuentes.

Lucci, en un estudio sobre complicaciones en pacientes con linfadenectomia + BSGC

combinada y BSGC aislada obtuvo que la adiccion de linfadenectomia supone una

mayor tasa de infecciones postintervencién, seromas y parestesias. Asi, concluye que

la tasa de complicaciones es menor en BSGC aislada®’.

Ganglio Centinela: Factor Prondstico de Supervivencia

El impacto de la aplicacion del procedimiento de biopsia selectiva del ganglio centinela en

el proceso de estadificacion del cancer de mama precoz ha sido enorme. El estado de los

ganglios axilares es, en la actualidad, un factor prondstico independiente de supervivencia

en el cancer de mama®® tanto para la supervivencia global como para la supervivencia libre

de enfermedad, y junto con elementos bioquimicos, inmunohistoquimicos (que también se

incluyen en la estadificacion ganglionar N) han permitido tanto la identificacion de

drenajes linfaticos extra-axilares, como la localizacién de micrometdastasis constituye la

base de la estadificacion®. Por ello, el estudio axilar ha sido plenamente integrado en las

nuevas clasificaciones TNM del cancer de mama, como se expone en el apartado previo.
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Otros factores prondstico son la expresion de oncogenes (p53, C-Erb-2) receptores
hormonales (estrégenos y progesterona), los factores de proliferacion celular (Ki 67) o
patrén de angiogénesis™.

1.7. Concepto de Ganglio Centinela

Desde el punto de vista de Medicina Nuclear, es el ganglio o ganglios linfaticos regionales
que reciben el drenaje linfatico directamente desde el tumor primario y son detectables en
la gammagrafia, especialmente si estan conectados a un canal linfatico.

Desde el punto de vista quirdrgico, se considera GC aquél o aquéllos que presentan una
actividad significativa y que estan ubicados en el drea preseleccionada gammagrafi
camente®"

1.7.1. Breve historia

El término ganglio centinela fue concebido por primera vez por Gould en 1960, basado
en la posicién anatémica de un ganglio linfatico encontrado en una diseccién
radical de cuello durante una parotidectomia. La primera aplicaciéon histérica del
ganglio centinela se documenta en 1977, cuando Cabafas describe la diseminacién
linfatica del cancer de pene, en base a estudios radiolégicos?’. Posteriormente se
recupera el término, describiéndose la utilizacidn de los colorantes vitales para trazar
el drenaje linfatico y localizar ganglios potencialmente afectados, inicialmente en
melanoma (Morton, 1992)%, y posteriormente en tumores de mama (Giuliano, 1994).
En este contexto, Krag introduce en 1993 la BSGC mediante el empleo de
radiotrazadores, como procedimiento radioguiado minimamente invasivo para la

estadificacion linfatica del cancer de mama en estadios iniciales®**.

1.7.2. Concepto de Drenaje Escalonado

La BSGC consiste en extirpar el primer ganglio axilar de drenaje de la mama: aquel que
aporta toda la informacidn concerniente al resto de la axila. Si asumimos que la
progresion linfatica tumoral no es un acontecimiento aleatorio, sino un proceso
ordenado, el ganglio seria el afectado en primer lugar en caso de diseminacion
ganglionar del tumor y tendria un valor predictivo sobre el resto de la cadena linfatica
regional. Supondria localizar el ganglio al que drena el flujo linfatico directamente del
tumor sdlido invasor que de forma progresiva y ordenada avanzara hacia ganglios
secundarios. El abordaje regional del cancer de mama se fundamenta en el tradicional
modelo “Halstediano”, que considera que la enfermedad se extiende al sistema
ganglionar regional de una forma escalonada, siguiendo la anatomia linfatica mamaria.
En los estudios tras las técnicas de Halsted, se concluyé que la afectacion ganglionar se



produce de forma estratificada y que tan solo en un 2% de los casos se producen
metastasis saltatorias®®.

De este modo, si el GC esta libre de enfermedad, también lo estaran el resto de

ganglios regionales, por lo que se puede evitar la linfadenectomia completa para la
estadificacién linfatica axilar.

1.7.3. Sistema linfatico mamario

La utilizacién de la BSGC implica conocer al detalle el sistema ganglionar tanto
intramamario como axilar. El sistema linfatico de la mama parte de la piel, la glandula
y los conductos galactéforos y se dirige hacia la areola formando una red subareolar.
Desde este plexo emerge una extensa arborizacion linfatica eferente hacia tres troncos
colectores, que delimitaran las tres zonas de drenaje linfatico: axilar, paraesternal
(toracico interno) y supraclavicular®” .

Puesto que grupo mas importante en cuanto a nimero de ganglios y cantidad de
drenaje (recibe hasta el 75% de linfa) es el axilar, puede desglosarse en 5 subrupos:
apical, humeral o lateral, anterior o pectoral, posterior o escapular y central. Cabe
destacar que los limites del drenaje linfatico en la axila no son muy precisos, puesto
gue hay mucha variacion interpersonal en su posiciéon. Es por esto que desde el punto
de vista quirdrgico suelen emplearse los niveles de Berg (relacion de los grupos
linfaticos con respecto a la insercidn del pectoral menor), a la hora de la diseccion®.

Por ultimo y aunque mucho menos frecuentes, son posibles otros drenajes linfaticos
extra-axilares: cadena mamaria interna, intramamario, supraclavicular, laterocervical,
axilar contralateral, etc. De todos ellos los ganglios de la cadena mamaria interna son
los mas prevalentes, se sitian en localizacién paraesternal, sobre todo en 22 y 32
espacio intercostal, por delante de la fascia pretoracica.
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1.8. Técnica de BSGC: aproximacion al tema de estudio.

La validacion de la seguridad del nuevo procedimiento de BSGC condujo al abandono
progresivo de la realizacién rutinaria de linfadenectomia en las pacientes con cancer de
mama precoz (estadios | y Il), aplicdndose exclusivamente a los casos en que el GC es
positivo para metdstasis, no se puede detectar o hay adenopatias sospechosas de
afectacién metastdsica en técnicas de imagen.

El abordaje del ganglio centinela abarca un importante nimero de elementos diversos que
combinados conforman la técnica. Se trata de un procedimiento multidisciplinar en el que

intervienen Cirugia, Medicina Nuclear, Radiologia, Oncologia, Ginecologia y Anatomia
Patoldgica.

1.8.1. Marcador

Actualmente, la técnica imprescindible incluye la utilizacién de radiotrazador® (se
desaconseja la técnica con el uso exclusivo de colorante — azul de metileno, patente,
isosulfan -, aunque es aceptable utilizar una técnica mixta en periodos de aprendizaje
o dificultad de visualizacion). El agente ideal para la localizacién del GC ha de tener
muy poca retencion en el punto de inyeccidon, maxima captacion y retencién en el GC,
y escaso transito hacia ganglios secundarios®”.

Existen dos aspectos a valorar: tamanfo de las particulas coloidales y tipo de coloide.



En primer lugar, el tamafio de la particula que se marca es un factor de gran
repercusién. Normalmente, se consideran como tamafio adecuado moléculas de 100-
200 nm. En la figura podemos apreciar las diferencias entre particulas grandes y

pequenas.
e e e e et e et e etmeenne e ot mem tapet e e ot e o
"PARTICULA PEQUENA" "“PARTICULA GRANDE"

Migracién Rapida Lenta
Tasa deteccién GC Elevada Menor
Retencion en GC Escasa Zlevada
Tridnsito a ganglios 2° Si Mo
Estimacién n® GC Elevada Escasa
Adquisicion imigenes Secuencial Unica, tardia
Inyeccién preferente Profunda Superficial
Protocolo de eleccién Un dia Dos dias

Asi, las moléculas pequefas presentan una migracién mas rdpida con mayor tasa de
detencion ganglionar, si bien podrian llegar a subestimar el nimero de ganglios
centinela por su rdpida propagacion a estaciones secundarias. Algunos estudios
afirman que es el tipo de particula indicada para pacientes ancianos o obesos
(presentan mayor lentitud de corriente linfatica) y para aquellos inyectados con

técnicas profundas (el arbol linfatico profundo es mas escaso) **>*.

Por otro lado, las particulas grandes presentan las caracteristicas opuestas, con una
migracién mas lenta y aumento del riesgo de infraestimar el ndmero de GC por su
elevada retencidn. Esta desventaja se compensa con su aplicacién en técnicas
superficiales, ricas en tejido linfatico®.

Para la eleccion del coloide, los ultimos consensos aprueban los siguientes, de los
cuales en Espafia solo podemos encontrar los dos primeros?".

e Nanocoloide de albimina humana (5-80nm)
e  Sulfuro de renio coloidal (100nm)

e Fluoruro de estaio coloidal (50-600nm)

Estos coloides se marcan con Tc99. La actividad total administrada oscilara entre 0,5y
3 mCi inyectados entre las 2 y 24 horas antes de la cirugia®.
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1.8.2. Gammagrafia

La adquisicion de imdgenes gammagraficas es imprescindible tras la inyeccion del
radiotrazador. Es necesaria para definir las regiones de drenaje, identificando las vias
de migracién, lo cual permite planificar la ulterior cirugia. Ademads, establece el
numero y localizacién de los GC, y permite marcarlos sobre la piel. Esta informacién es
muy Util ya que permite que tanto la incision como el tiempo de intervencidn sean
menores™.

Se debe realizar lo mas cerca posible del momento de la intervenciéon. En caso de no
migracidon y de no visualizarse el drenaje a la regiéon axilar, se recomienda la
reinyeccion del trazador™.

'. En esta gammagrafia se puede ver
como en las dos primeras imagenes no
se aprecia migracién axilar, al contrario
que en las de abajo, donde se ve
claramente migracidon a una estacién
axilar.

1.8.3. Anatomia Patolégica

Un resultado positivo del GC determinara la indicacion de vaciamiento axilar.
Tradicionalmente se realizaba un analisis intraoperatorio del GC, mediante biseccién e
impronta o por cortes congelados y se efectuaba linfadenectomia si eran positivos. En
los casos negativos se realizaba posteriormente el andlisis completo en diferido por HE
e inmunohistoquimica, y en el caso de hallar metastasis de tamafo significativo,
indicard la linfadenectomia en un segundo tiempo quirurgico. Por ello, el diagnéstico
AP debia ser preciso para evitar reintervenciones. En el caso del abordaje de ganglios
de cadena mamaria interna, no es necesario su estudio itraoperatorio ya que su
positividad no implica gestos quirurgicos adicionales.

Actualmente el procedimiento analitico de eleccion es OSNA (One-Step-Nucleic-Acid-
Amplification) pues permite el estudio del GC en su totalidad. Esta basada en el andlisis
por amplificacién de ARNm de la citoqueratina 19 (CK19), cuyo nivel de expresién se

correlaciona con el volumen de la metastasis®” %,
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1.8.4. El dilema del sitio de inyeccion del radiofdrmaco

El lugar de la mama en el que se administra el radiotrazador es uno de los factores
técnicos mas determinantes del procedimiento. Se pueden reunir en dos grandes
grupos:

e Superficial: subdérmica, subareolar, periareolar e intradérmica.
e Profunda: intratumoral o peritumoral

La exéresis radioguiada del tumor primario (técnica “ROLL”: radioguided occult lesion
localization), que puede realizarse con deteccion simultdnea del GC (técnica “SNOLL”),
requiere de la administracion intratumoral del radiocoloide.

Esquema de las distintas vias de

admimistracion del radio colmde (de armba abajo v
de 1zquerda a derecha): subdérmica,  areolar,
peritumaoral e intraumoral

Siguiendo las indicaciones del consenso de la Sociedad Espafiola de Senologia y
Patologia mamaria de 2013 ambas opciones son aceptables de inicio®™. Sin embargo,
existen notables diferencias entre ambas.

Actualmente la inyecciéon superficial estd siendo muy propugnada por su mayor

facilidad técnica y menor consumo de recursos, pues pueden llevarse a cabo
integramente en el servicio de Medicina Nuclear. Presenta una migracion eficiente con
una alta tasa de deteccién de GC axilares®. Su principal inconveniente es que puede
obviar los drenajes extra-axilares profundos (a cadena mamaria interna), con los que
no suele estar anatémicamente conectados, lo que puede originar una infra-
estadificacion de los pacientes. Sin embargo, presentan la ventaja de la accesibilidad,

ya que no dependen de técnicas ecograficas para la localizacién de la lesion®®*.
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La inyeccidn profunda implica tasas inferiores de deteccidon a nivel axilar, no obstante,

es capaz de detectar migracion a mamaria interna, aunque esto requiere mayor
utilizacién de recursos, pues precisa localizacién ecografica* y ademas la necesaria
capacidad técnica de los cirujanos para abordar su exéresis, no exenta de
complicaciones (hemorragia o neumotorax).

En la siguiente tabla se muestran algunas diferencias entre ambos procedimientos de
puncion:

INYECCION SUPERFICIAL

mas sencilla

muy Gtil en tumores no palpables
drenaje de toda la mama o regidn
independiente de localizacidn tumor
drenaje rapido (imagen secuencial)
localizaciaon GC axilar (95-99%)
mayor numero y contaje GCs axila
migracion extra-axilar (1-5%)
estadificacion SOLO axilar

reproducibilidad cuestionada

INYECCION PROFUNDA

mas dificil

depende del radidlogo (ecografia)
drenaje exacto del tumor
fendmenao “shine through”, CSE
retraso drenaje (imagenes tardias)
deteccion GC axilar (90-92%)
menor ndmero vy contaje GC axilar
migracion extra-axilar(hasta 35%)
estadificacion precisa (THNM)

reproducibilidad garantizada

En algunos casos pueden proponerse también protocolos de inyeccion doble o
combinada, superficial y profunda, de modo sincrénico, para aprovechar las ventajas
técnicas de ambos métodos.

1.9. El problema de la No Migracion. Introduccion al tema

de estudio.

En la estadificacién ganglionar del cancer de mama mediante procedimiento de BSGC, uno
de los problemas mdas comunes en la practica diaria es la no migracion o
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migracion débil del radiotrazador al ganglio centinela regional, suponiendo el percance
mas habitual cuando se realiza puncién profunda. La no migracién implica en numerosas
ocasiones la posterior reinyeccién con técnicas superficiales. Esto supone un nuevo
episodio invasivo sobre el paciente, aumentando el estrés que acarrea por el proceso
oncolégico, y por otro lado duplicando tanto los costes de personal, como el tiempo de
gammacamara que se invierte en el proceso.

Con el dnimo de minimizar el n2 de reinyecciones por no migracién, se realizé en 2010 en
el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza, un
estudio de los factores que pueden incidir en la no migracién. Como era de esperar, el
factor mas importante es la realizacidon de inyeccion profunda y otros de menor entidad
como la edad, tamafio de la mama y si el GC estaba afectado por metastasis. Con estas
conclusiones se considerd necesario balancear los beneficios y perjuicios de sustituir la
inyeccién profunda por la superficial.

e Entre los beneficios: rapidez de ejecucién, autosuficiencia en la ejecucién técnica y
ahorro en el n2 de reinyecciones.

e Entre los perjuicios: pérdida de gran proporcién de migraciones a cadena mamaria
interna, hipotético riesgo de recaida y/o menor supervivencia por la supuesta
menor representatividad de la inyeccién superficial respecto al drenaje real
tumoral.

Se consensud realizar inyeccidn superficial, al principio solo en los pacientes con mas de 65
afios con mama grande. Adicionalmente, se consensud ampliar las indicaciones de la
inyeccion superficial y dejar a criterio de cada facultativo la decisidon de realizar inyeccion
superficial o profunda, independientemente de las caracteristicas de la paciente y del
tumor. A excepcién de los casos que se solicita SNOLL y cuando hay evidencia por RMN de
drenaje preferente a cadena mamaria interna.

Con el actual trabajo se pretende evaluar de nuevo todos estos aspectos:

Partimos de la idea de que la inyeccion superficial mejora la tasa de migracion, conlleva un
ahorro importante en tiempo y recursos y no supone un detrimento cuantitativamente
importante por la pérdida de migraciones a mamaria interna. La hipdtesis nula y
alternativa serian:

e HO: inyeccidén profunda = inyeccién superficial.
e Ha: inyeccidn profunda # inyeccién superficial

Se rechaza HO si p<0,05.
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2. Objetivos

e Describir las tasas de migracidon o no migracién ganglionar axilar del radiofarmaco en
pacientes con BSGC en cancer de mama en estadios iniciales, y analizar los factores
gue intervienen en la no migracién, en un periodo de 18 meses tras 1,5 afios de la
implementacion de la inyeccidn superficial.

e Partiendo de la premisa de mejor tasa de migraciéon de la inyeccidn superficial,
pretendemos cuantificar los riesgos y beneficios que ha supuesto o podria suponer el
cambio a este sitio de inyeccidn en términos de costes econdmicos, personal, tasa de
reinyeccién y migracion a cadena mamaria interna

3. Pacientes y Métodos

3.1. Diseno del estudio

Se realiza un estudio analitico-descriptivo con recogida de datos prospectiva y revisidon de
los datos retrospectiva, La condicién final a determinar incluye los beneficios y riesgos de
realizar puncién superficial de entrada.

3.2. Pacientes

Se incluyen en el estudio 287 pacientes consecutivos del periodo comprendido entre Junio
de 2013 y Diciembre de 2014. La poblaciéon escogida estd compuesta por pacientes
provenientes de la unidad de mama del Hospital Miguel Servet, diagnosticados de Ca de
mama inicial y con indicacién de BSGC, por lo que las recomendaciones de esta técnica
conforman los criterios de inclusion y exclusidn:

3.2.1. Criterios de inclusion:

e Pacientes sin limitacion de edad que presenten un carcinoma de mama infiltrante
T1, T2 o T3 siempre que la axila sea clinica, ecografica y patolégicamente
negativa43.

e También se incluyen pacientes con carcinoma intraductal con:
o Indicaciéon de mastectomia

o Alto riesgo para microinfiltracion o infiltracién en base a alguno de los
siguientes criterios:
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=  Didmetro = 3cm

= Palpable

=  Alto grado histolégico
= Comedonecrosis

e Ni los tumores multicéntricos o multifocales, la cirugia mamaria previa, el
embarazo, ni portar prétesis mamarias, son contraindicaciones que limiten la
inclusidn de los pacientes

e No existe limitacion para la inclusién de pacientes antes o después de
guimioterapia adyuvante

3.2.2. Criterios de Exclusion:

e La verificacién preoperatoria de afectacidn ganglionar mediante pruebas de
imagen (ecografia) y, al menos, citologia de las adenopatias sospechosas con
diagndstico compatible con metastasis de carcinoma.

e (Carcinoma inflamatorio.
e Radioterapia axilar previa a dosis de 50 Gy

e (Carcinoma localmente avanzado con afectacién ganglionar, en ausencia de
tratamiento sistémico primario™®.

3.3. Descripcion del Procedimiento

Una vez sentada por el subcomité de patologia mamaria del HUMS la indicacién de BSGC
debe ser aceptado por el paciente mediante consentimiento informado.

Se comenzard con la administracion del radiofarmaco (99mTc-Nanocoll). En dependencia
de las caracteristicas del tumor, paciente y tipo de intervencion, se escogera el tipo de
inyeccion. La dosis y el volumen a administrar dependeran de las caracteristicas del tumor,
del tipo de intervencidn y del tiempo que transcurrira hasta la cirugia. Entre 30 min y 2
horas en el dia 1 o a las 22 horas de la inyeccion en el dia 2, se obtienen las imagenes con
gammacamara (también SPECT/TC si es necesario). Por ultimo se mide con la sonda

gammadetectora la actividad de los GC en la superficie de la piel®.
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Proyeccidn anterior,
a 30°, oblicuay
(lateral). Se marcara
en piel con tinta

indeleble cada
gangliocvisualizado.
Delimitacion del
perfil corporal con
fuente puntual de
99mTec. En caso de

ECOGRAFIA

Ecografia mamaria y axilar.

Decision de SNOLL 6 arpon

Inyeccion del trazador

no haberse
visualizado el
ganglio centinela a
partir de las cuatro
horas se reinyectara
con técnica
superficial.

!

» Tumor palpable:

Cx dia siguiente: 3 mCi en 1 ml
Cx mismo dia: 1 mCien 1 ml

* SNOLL:

Cx dia siguiente: 3 mCi en 0,2 ml
Cx mismo dia: 1 mCi en 0,2 ml
* Retroareolar:

Cx mismo dia: 1 mCien 2 ml
Cx dia siguiente 3 mCi en 2 ml

e Sudérmica:

Cx mismo dia: 1 mCi en 0,3 ml
Cx dia siguiente 3 mCi en 0,3 ml

INGRESO HOSPITALARIO

Todos los GCs extraidos se
enviaran a anatomia
patoldgica correctamente
numerados para su estudio
perioperatorio, excepto si es
de cadena mamaria interna
que se estudiard en diferido.

Si aparece GC
intramamario o en
cadena mamaria, se
procedera a su exéresis
siempre que sea posible.

No se consideran
centinelas los ganglios
que tengan menos del 10
% de cuentas que el que
presenté mayor
actividad.
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3.4. Base de Datos

Una

vez acotada la muestra susceptible de ser estudiada, con todos los pacientes

sometidos al procedimiento que cumplen los criterios de inclusidn y exclusién se procede a

completar la base de datos con las variables susceptibles de estudio.

3.5. Definicion de Variables

Pardmetros poblacionales y variables predictivas: definidas en cualquier paciente que vaya
a someterse a BSGC.

3.6.

Tipo de inyeccién: profunda o superficial (cualitativa dicotémica)

Tamafio de la mama: clasificado en pequefio, normal y grande. Simplificado en grande
/ no grande (cualitativa dicotédmica)

Tamafio AP del tumor: en milimetros (cuantitativa continua). A efectos de
comparacién se convierte en cualitativa dicotdmica estratificando los valores como < o
> a 20 mm. Para los calculos con esta variable retiramos carcinomas in situ.

Edad: variable cuantitativa continua. A efectos de comparacidon se convierte en
cualitativa dicotdmica estratificando los valores como < 0 > a 65 ¢ 75 afios.

Resultado AP de la biopsia GC: dividido en macrometastasis, micrometastasis, ITC y
negativo. También se analiza como dicotdmica: macrometdstasis vs resto.
Reinyeccion: si o no (cualitativa dicotémica). Se corresponde con el nimero de no
migraciones.

Palpable: si o no (cualitativa dicotémica).

Numero de ganglios axilares en gammagrafia (cuantitativa continua)

Numero de ganglios axilares en cirugia (cuantitativa continua)

Visualizacién de ganglios en cadena mamaria interna: divididos a su vez en abordados,
extraidos, y segun resultado (variable cuantitativa continua)

Analisis Estadistico

3.6.1. Anadlisis Descriptivo

Una vez descritas las variables que van a estudiarse y completada la base de datos, se
realiza un andlisis descriptivo de los resultados, expresando las variables cuantitativas
como media, desviacidn tipica y valores maximo y minimo. En el caso de las variables
cualitativas (si o no, grande o pequefia, etc) se refiere su frecuencia y el porcentaje que
representan respecto al resto de la muestra o en subgrupos.
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3.6.2. Andlisis Comparativo e Inferencial

Como se ha comentado, se realiza categorizacidon de las variables cuantitativas a
estudio para convertirlas en variables cualitativas dicotémicas y poder compararlas con
las variables cualitativas de entrada. Se prueban diferentes niveles de corte para cada
una (por ejemplo; edad <65 vs 265 6 bien <75 vs 275; tamafio tumoral <2 cm vs 2 2 cm
0 bien <3 cmvs =3 cm).

Para el andlisis comparativo se construyen tablas de contingencia para cada par de
variables independientes que queremos relacionar, bien para el grupo total o para
subgrupos, llevando a cabo un andlisis bivariante. A continuacién un ejemplo de las
tablas utilizadas:

Variable dependiente (migracion)

Si No Total
Variable a + A b a+b Rl=b/a+b
estudio - C d c+d R2=d/c+d

Modelo de tabla de contingencia 2x2 para comparacion de variables. La variable
dependiente es la migracion (si/no), representando la columna “no” el % de
reinyeccion. Las variables a estudio son los factores que pueden influir (edad, tamafio
de la mama, tipo de inyeccion, resultado GC, tamafio tumoral).

De aqui se calculan, los % de no migracidn (R1 y R2) para cada estado de la variable, el
riesgo relativo, reduccidn absoluta de riesgo y nimero necesario a tratar/hacer para
conseguir evitar 1 reinyeccién. Todo ello expresado como estimaciéon puntual con un
intervalo de confianza del 95% y p <0,05. Los cdlculos se realizan en una hoja Excel
preparada ad hoc, que tiene en cuenta la normalidad o no de los distintos subgrupos y
adapta automaticamente el test estadistico mas adecuado, pudiendo variar el nivel de
significacion segun preferencias.

R1
RR (Riesgo Relativo):
R2

RAR (Reduccion Absoluta de Riesgo): R1 —R2

NNT (Numero de pacientes que es necesario tratar): ——— (x 100)

RAR
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3.6.3. Anadlisis de Costes y Beneficios

Por ultimo, se realiza un analisis de beneficios de la utilizacion de técnica superficial en
referencia a costes derivados de la intervencién, con el posterior cdlculo de recursos
ahorrados por:

e La menor realizacién de técnicas profundas.
e El ahorro de recursos derivados de la probable menor tasa de reinyeccién que
conlleva la puncién superficial.

Para ello se lleva a cabo un desglose de los mismos, ponderando los gastos referentes
a Medicina Nuclear en escala de tiempo (minutos) y de utilizacién de recursos e
importe (euros). Ademas se lleva a cabo una extrapolacion para 100 pacientes, con el
fin de poder comparar costes en ambos subgrupos de inyeccién. Los referentes a
Radiologia son valorados en escala de tiempo y URA (Unidad Radiolégica de Actividad),
parametro que pone en contexto cada una de las intervenciones realizadas segln su
complejidad y curva de aprendizaje para desarrollarlo. Asi, 1 URA corresponde a la
realizacién de una radiografia de térax en proyeccién antero-posterior y lateral*.

3.7. Revision Bibliogrdfica

Se procede a la revision bibliografica en funcidn de los resultados obtenidos y al analisis de
los beneficios de eventuales cambios en la conducta de aplicacién de BSGC.
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4. RESULTADOS

4.1.

Caracteristicas de los pacientes

La muestra analizada estd compuesta por 287 pacientes, con una edad media de 60,2

anos. La paciente de mayor edad tiene 89 afios, quedando con 26 la mas joven. La media

de tamafio tumoral encontrado es de 18.21 mm.

En cuanto al diagndstico, 240 pacientes presentan un carcinoma ductal infiltrante (CDI), lo
gue supone el 86.62% de la muestra, constituyendo el tipo histoldgico mas frecuente. Le

sigue el carcinoma intraductal con 28 casos y un 9.75%. Tan solo se encontraron 18 casos

de carcinoma lobulillar y el tipo basal-like es practicamente residual.

La mayoria de las mamas presentan un tamafio normal (198) con 59 de tamafio grande, un
21% de la muestra. El 59.58% de los tumores son palpables. (ANEXO, Tabla 1y 2)

4.2. Caracteristicas de los GC

4.2.1. Ganglios Axilares

Se observé una media de 1.63 ganglios axilares en gammagrafia (bien a las 2 o a las 22
horas de la inyeccién del radiocoloide), extirpandose una media de 1.58 ganglios.

Si nos centramos en el resultado de la biopsia, encontramos que 163 casos obtuvieron
negatividad en el estudio anatomopatoldgico (56.79%), 58 casos con resultado positivo
(18.81%) y 42 y 15 casos obtuvieron ITC (isolated tumor cells) y micrometdstasis
respectivamente (14.63 y 5.22%). Por ultimo, resaltar la aparicion de 13 casos de fallo
técnico (4.52%).

Las técnicas de inyeccién superficial fueron las mas utilizadas pues se aplicaron a 164
pacientes (57.14%) quedando la inyeccién profunda como técnica aplicada en 123
casos (42.85%). En cuanto a las tasas de reinyeccidn, encontramos un 19.16% de los
pacientes (55 casos) a los que se tuvo que volver a administrar el radiotrazador por
falta de migracidn, 32 de los cuales se produjeron con inyeccién profunda (un 26% en
este subgrupo) y 23 pacientes tuvieron que ser reinyectados previa técnica superficial
(14% del total del subrupo) (ANEXO, Tabla 1y 2).

4.2.2. Ganglios extra-axilares (Mamaria Interna)

En el estudio de ganglios extra-axilares, llevamos a cabo un desglose de la aparicion y
manejo de la cadena mamaria interna. Asi, encontramos ganglios en esta localizacion
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en 24 pacientes (8.4%): 18/123 en puncién profunda (14,63%) y 6/164 en inyeccion
superficial (3.6%). Tan solo se decidié abordar 12/27 (un 44% del total de casos
encontrados), logrando extraer material ganglionar para estudio anatomopatoldgico
diferido en solo 4 pacientes: 4/27 migraciones (14,8) o 4/12 abordados (33,3%). Los
resultados de la biopsia arrojaron 2 casos positivos y 2 negativos, con lo que solo se
consiguié discriminar como positivos 7,4% del total de pacientes con migracién a
mamaria interna. Si nos centramos en los pacientes con inyeccién profunda so se
llegaron a abordar 10/18, obteniendo ganglio en 3, de los cuales resulté positivo 1.
Esto significa que solo en un 0.8% del total de pacientes con inyeccion profunda (123)
se detectaron ganglios positivos en cadena mamaria interna. (ANEXO 1, Tabla 3)

4.3. Factores que se relacionan con la No Migracion

El estudio de parametros estadisticos se llevé a cabo en primer lugar sobre 5 posibles
variables predictivas de no migracion (tipo de inyeccidn, edad, tamafno de la mama, tamafio
AP del tumor y resultado de la biopsia del GC)

e En la totalidad del grupo se obtiene que el tipo de inyeccién profunda se relaciona
con un mayor porcentaje de no migracidn que la superficial (26% vs 14%), siendo la
diferencia estadisticamente significativa. Sobre esta variable se obtiene un RR de no
migracion de casi el doble, 1.91 (1.18 — 3.08), con un RAR de 12,8 (3,4 — 22,3) y NNT
de aproximadamente 8 (por cada 8 pacientes inyectados con puncién superficial se
evita una reinyeccidn). En las variables mama grande, macrometdastasis en GC y
tamafio tumoral >20 mm se observa menor tasa de migracién, pero la diferencia no
resulté significativa. (ANEXO, Tabla 4)

e Dada la diferencia en la migracién entre el grupo de inyeccién profunda y el de
superficial, se compararon ambos grupos comprobando que fueron comparables
en el resto de variables. (ANEXO 2, Tabla 5)

e Por ultimo, se realizd un andlisis estadistico estratificado en funcion del tipo de
inyeccion utilizada (superficial o profunda). En el grupo de inyeccidén profunda,
ninguna otra variable dicotomizada tuvo influencia en el porcentaje de migracidn.
En el grupo de inyeccion superficial, sélo el tamafio de la mama influyd en la tasa
de migracion (grande 27,7 vs pequeiia 10,5), con un RR de 2.74 (1.31 — 5.71), RAR
de -18 (-19 — (-2)) y NNT de 6 (3 — 18), siendo la diferencia estadisticamente
significativa. Es decir la probabilidad de no migracién cuando se hace puncion
superficial depende del tamaiio de la mama. Las otras variables, excepto la edad,
muestran cierta diferencia, pero no se obtienen resultados estadisticamente
significativos. (ANEXO, Tabla 6y 7).
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4.4. Costes

El desglose de los gastos en ambos tipos de inyeccidn asi como reinyeccidon pueden
verse en la Tabla 8

- Costes en euros: El precio por paciente de un procedimiento de BSGC con puncidn
superficial asciende a 625,79€, con un ahorro de 30,5€ con respecto a la técnica
profunda (656,29€), correspondiente a la mamografia o ecografia.

Por otro lado, el coste de una reinyeccién asciende a 444,6€. La puncidn profunda
supone una mayor tasa de reinyeccidn. De 123 pacientes, 32 tuvieron que ser
reinyectados, un 26%.

Calculando, en total, si escogemos la inyeccién superficial como técnica de eleccién en
la BSGC, obtendriamos un ahorro de 8385.2 € por cada 100 pacientes abordados™".

- Costes en tiempo: Cada reinyeccién supone 3 horas adicionales (155 minutos de
gammacamara y 25 de inyeccion de radiotrazador), lo que supondria
aproximadamente un ahorro de 36 horas por cada 100 pacientes abordados con
técnica superficial®™

- Por ultimo, en radiologia el calculo del consumo de una prueba se pondera en URAs
(unidad radiolégica de actividad). La ecografia mamaria empleada en técnica profunda
equivale a 3,37 URAs, por lo que se ahorrarian 337 por cada 100 pacientes inyectados

con puncién superficial®
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5. DISCUSION

5.1. Nuestros resultados

5.1.1. Factores de no migracion

Los resultados corroboran la hipdtesis planteada de que en el cdncer de mama inicial,
la tasa de no migracion, (y por lo tanto de reinyeccion) del radiofarmaco a GC desde el
lugar de puncién es superior en puncion profunda, alcanzando al 26% de pacientes,
por un 14% con inyeccion superficial. Asi, el riesgo de no migracién en inyeccidn
profunda es 1,91 veces mayor que si pinchamos superficial, con una reduccidn
absoluta de riesgo de casi 13%. Esto significa que por cada cien pacientes con
indicacion de BSGC que pinchasemos con ambas técnicas, habria 13 mds con no
migracidon en inyeccion profunda. Por otro lado, seria preciso llevar a cabo 8
inyecciones superficiales para evitar una no migracién. Uno de cada 4 pacientes de
nuestra muestra aproximadamente precisé de una segunda inyeccién si la primera
habia sido profunda, mientras que solo uno de cada siete precisé de reinyeccién si la
primera habia sido superficial. Esto concuerda con la bibliografia encontrada,
corroborando asi que las tasas de deteccidon axilar son superiores con técnica
superficial®

De las otras 4 posibles variables predictivas planteadas (edad >65 afios, tamafio grande
de la mama, macrometastasis en el resultado de la biopsia y tamafio tumoral >20 mm)
ninguna presenté resultados estadisticamente significativos. Asi en el grupo total, el
Unico factor predictivo de no migracion fue el tipo de inyeccidén, como se expone en el
parrafo precedente. Se comprobd que el grupo con inyeccién profunda y el de
inyeccidn superficial eran comparables en cuanto a edad, tamafio AP, macrometadstasis
en el ganglio y tamafio de la mama. Por consiguiente, se realiza un analisis
estratificado dividiendo esta vez la muestra en dos subgrupos, inyeccidon profunda e
inyeccion superficial. Obtenemos que en el grupo de inyeccién profunda no
encontramos diferencias de migracién dependientes de ninguna variable. Sin embargo,
en inyeccion superficial, el tamafio grande de la mama mostré un mayor riesgo (p<
0,05) de no migracién en comparacion con mamas medianas o pequefias (riesgo
relativo 2.47). A su vez, las variables macrometdastasis en GC y tamafio tumoral >20
mm mostraron aumentar el riesgo de no migracién aunque sin alcanzar significacion
estadistica.

En el servicio de Medicina Nuclear del Hospital Miguel Servet, se llevé a cabo un
analisis de factores de no migracién sobre una cohorte de 362 pacientes a los que se
habia realizado BSGC, en el periodo comprendido entre los meses de Enero de 2010 y
Junio de 2011. Se observd que la edad 265 afos y un tamafio de mama grande, eran
factores predictivos para no migracién o migracién débil sobre todo cuando ambos

24



factores se presentaban juntos. La decisidn fue implementar la inyeccion superficial en
todas las pacientes =65 afios y posteriormente se dejé a criterio del facultativo
responsable el tipo de inyeccién a realizar en cada caso. Trascurridos 18 meses el n? de
inyecciones superficiales es significativamente mayor. Comparando ambos estudios se
observa la coincidencia en la menor migracidén con puncién profunda. Sin embargo, no
se observa la diferencia relacionada con la edad.

Podemos justificar estos resultados de varios modos. En primer lugar, la significacion
de los resultados depende del tamaiio muestral y variables como el tamafio de la
mama podrian obtener resultados significativos con una muestra mds grande (como en
el estudio previo).

Por otro lado, la decisidon de hacer una u otra puncidn es del facultativo y aunque no
existen diferencias en las poblaciones con profunda o superficial, si que es plausible
una distinta actuacion a la hora de juzgar si un paciente necesita reinyeccion.

Ademads, en el presente estudio se ha tomado como parametro de no migracién
aquellos casos en los que no se encuentran ganglios en gammagrafia o bien se lleva a
cabo la reinyeccion. No se tiene en cuenta el concepto de migracion débil, que si se
tenia en el estudio previo, de valoracién mas subjetiva.

5.1.2. Mamaria interna

En el presente estudio se pone de manifiesto que las técnicas profundas de inyeccion
son mas precisas en la deteccidn de ganglios de cadena mamaria interna (14.67%) por
solo un 3.6% en inyeccidn superficial, hecho que va en concordancia con la bibliografia

disponible sobre este sustrato®®™®’.

Asi, los protocolos de BSGC realizados mediante la
administracién superficial del radiocoloide, permiten identificar un nimero elevado de
GC axilares, pero subestiman los drenajes mamarios extra-axilares®, inconveniente
muy objetado por los partidarios de inyeccidn profunda, ya que esto puede redundar

en la supervivencia y el manejo de los pacientes.

En nuestros resultados, en tan solo un 0.8% del total de pacientes con inyeccién
profunda se consiguié obtener ganglios positivos en cadena mamaria interna (el Unico
resultado que tiene efecto de cambio en el manejo) Este porcentaje tan bajo estd en
consonancia con la baja proporcién de pacientes en que se decide abordar la exéresis
del ganglio, ademds de la baja tasa de recuperacion del ganglio una vez abordado.
Estas cifras reflejan la implicacion clinica real y la poca influencia global que tiene el
realizar puncién profunda en lugar de superficial con el objetivo de encontrar
migracidn a mamaria interna con ganglios positivos.

Resultados similares se encontraron en un estudio de 2006 llevado a cabo por
Coscoforo P. et al sobre un total de 719 pacientes y 65 con migracién a mamaria
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interna, de las cuales 10 (1.3%) obtuvieron resultado positivo en el anadlisis
anatomopatologico®.

Tedricamente, el peso prondstico de los ganglios Ml se considera similar al de los
axilares, pero esto no se traduce después en una mayor supervivencia. Varonesi et al,
llevé a cabo un estudio sobre 737 pacientes randomizados en dos grupos; uno fue
sometido a técnica Halsted mientras en el otro se aplic6 mastectomia extensa con
diseccién de cadena mamaria interna’. Los resultados concluyeron que el abordaje de
estos ganglios no aumentaba la supervivencia, si bien este estudio no engloba a
pacientes tratadas con procedimiento conservador.

En la siguiente tabla se pueden apreciar diferentes estudios que involucran deteccién
ganglionar en cadena mamaria interna. El porcentaje de resultados positivos es

minimo con respecto al total de pacientes:

Table 7. Incidence of IM Drainage and Pathologically Confirmed IM Nodal Metastases in Published Series of Breast Cancer Patients

First Author Year IM Drainage on LSG IMN+ IMN+/ALN—
Johnson20 2000 12.5% (10/80) 30% (3/10) 0%
MNoguchiZl 2000 12.2% (5/41) 10.5% (2/19) MNIA
Dupont22 2001 /A 16.7% (5/30) 10% (3/30)
van der Ent23 2001 25.4% (G5/256) 26.8% (11/41) 7.3% (3/41)
Uren2 2001 44.5% (65/146)=2

Galimberti11 2002 N/A 8.8% (141602 2.5% (4/160)
Tanis12 2002 19.1% (105/549)% 18.9% (17/90) 8.9% (8/90)
Estourgiel3 2003 21.7% (150/691) 16.9% (22/130) 6.9% (9/130)
Farrus24 2004 13.8% (31/225) 14.3% (2/14) 0%
Mansel25 2004 8.8% (62/707) 12.9% (4/31) 6.5% (2/31)
Paredes2i 2005 14.1% (55/391) 12.5% (4/32) 0%
Carcoforo2? 2006 12.8% (95/741) 15.4% (10/65) 4.6% (3/65)
Madsend 2007 21.7% (109/502) 23.5% (20/85) 4.7% (4/85)
VeronesiZd 2008 40.8% (254/623)% 10.3% (G8/6E3) 2.6% (17/663)
Avisar2g 2008 /A 25.0% (7/28) T.1% (2/28)
Coombs30 2009 18.0% (88/490)2 22.2% (20/90) 13.3% (12/90)
Heuts31 2009 19.4% (196/1008) 22% (31/139) 29% (9/31)
Domenech-Vilardell32 2009 9.0% (82/914) 13.6% (G/44) 9.1% (4/44)
Van Esser33d 2011 19.0% (426/2203) 25.0% (4/16) 5.2% (1/16)

5.1.3. Costes

La indicacién de puncién superficial como método electivo no solo tiene repercusidn en
las tasas de migracién, sino también en el consumo de recursos. En primer lugar, no
precisa de ninguna técnica de imagen (ecografia o mamografia), a diferencia de la
inyeccion profunda en la que es necesaria para localizar el lugar de puncién. Ademas, al
presentar una menor tasa de reinyeccidn, se reducen notablemente los costes tanto
econdmicos como técnicos o de ocupacion de personal.
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De este modo, el precio por paciente de un procedimiento de BSGC con puncién
superficial asciende a 625,79€, con un ahorro de 30,5€ con respecto a la técnica
profunda (656,29€), correspondiente a la mamografia o ecografia

Ademas, la puncidn profunda supone una mayor tasa de reinyeccién. De 123 pacientes,
32 tuvieron que ser reinyectados, un 26%. El precio de una reinyeccién se obtiene
restado los gastos referentes a uso de quiréfano, eco/mamografia (la reinyeccion
siempre se lleva a cabo con técnica superficial) y la realizacidon de informes, consulta y
ficha técnica, que ya se ha realizado al inicio del proceso. Asi, el coste de una reinyeccidn
asciende a 444,6€.

Para poder comparar estos datos, simularemos dos muestras normalizadas a 100
pacientes cada una.

Si en una de ellas llevamos a cabo inyeccién profunda de forma sistematica, el gasto total
ascenderia a 65.629€. Sin embargo, siguiendo los porcentajes encontrados en nuestra
muesta, en el 26% se obtendria no migracién, por lo que deberian ser reinyectados. El
total de estas reinyecciones (en 26 pacientes) ascenderia a 11.559,6€, lo que hace un
total de 77.188,14€ necesarios para realizar BSGC en 100 pacientes con técnica profunda.

Si en otros 100 pacientes realizamos los mismos cdlculos simulados con puncién
superficial, obtendremos un gasto inicial de 62.579€. El gasto por reinyeccién (que en
este caso es de un 14%) ascenderia a 6224,4€ lo que supondria un total de 68.803,46€
necesarios para realizar BSGC en 100 pacientes con técnica superficial.

En resumen, por cada 100 pacientes que abordemos con puncién profunda en lugar de
superficial, ahorraremos 3050€ por la no necesidad de realizar técnicas de imagen de
localizacién ecografica. Ademas, la reduccidn de riesgo absoluto de no migracién entre
los dos tipos de inyeccidon es de 12, lo que significa que por cada 100 pacientes que
abordemos con puncién profunda, encontraremos 12 casos mas de no migracién (y por
lo tanto de reinyeccion) que si llevamos a cabo inyeccién superficial. El coste de 12
pacientes reinyectados asciende a 5335,2 €. En total, si escogemos la inyeccién
superficial como técnica de eleccién en la BSGC, obtendriamos un ahorro de 8385.2 € por
cada 100 pacientes abordados.

Aparte de los costes econdmicos, la cantidad de reinyecciones también influye en la
tiempo de dedicacién del personal sanitario, asi como en la ocupacion de salas. Cada
reinyeccidn supone 3 horas adicionales (155 minutos de gammacamara y 25 de inyeccion
de radiotrazador), lo que supondria aproximadamente un ahorro de 36 horas por cada
100 pacientes abordados con técnica superficial®".

Por ultimo, en radiologia el calculo del consumo de una prueba se pondera en URAs
(unidad radioldgica de actividad). Estas unidades se utilizan con el objetivo de medir la
complejidad de cada prueba radiolégica y poder contabilizar la produccion de una sala o
servicio reflejando cualitativa y cuantitativamente la actividad realizada. Asi, no es lo
mismo realizar una ecografia mamaria que una abdominal. En nuestro estudio, la
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ecografia mamaria empleada en técnica profunda equivale a 3,37 URAs, por lo que se
ahorrarian 337 por cada 100 pacientes inyectados con puncion superficial®?.

5.2. Supervivencia y recaidas en puncion superficial

Entre las principales controversias de la puncidn superficial se encuentra que teéricamente
no refleja el drenaje real del tumor sino el global de la mama, lo que puede acarrear
descenso en las tasas de supervivencia y aumento de recaidas.

David N. Krag et al, realizé un ensayo clinico que incluyé a 3989 pacientes con BSGC de
resultado negativo, las cuales habian sido abordadas tanto con puncién superficial como
profunda. En el seguimiento se objetivaron tasas de supervivencia similares a las
encontradas en pacientes con seguimiento tras linfadenectomia, concluyendo que ambas
técnicas son seguras para la realizacion de BSGC™.

Por su parte, John V. Kiluk et al llevé a cabo un seguimiento a 1530 sometidas a BSGC con
ambos tipos de puncion durante una media de 5 afos. Tan solo 4 (0.26%) presentaron
recidiva local, por 54 (3.53%) pacientes con recurrencia en mama ipsilateral y 24 (1.57%)
metastasis a distancia, llegando a las mismas conclusiones que el estudio anterior™”.

En cuanto a la recaida y supervivencia con ganglio centinela positivo, el colegio americano
de cirugia oncoldgica llevd a cabo un estudio aleatorizado en 115 centros que involucrd a
1500 con cancer de mama en estadios | y Il con macrometastasis en GC, aplicando
linfadenectomia radical a un subgrupo y cuadrantecomia y quimioterapia sistémica o
radioterapia a otro. Los pacientes fueron estadificados con BSGC y ambos tipos de puncion
(superficial y profunda). El resultado indicé que aquellos pacientes con conservacién de
mama y terapia sistémica no obtuvieron datos de supervivencia inferiores™.

En conclusién, podemos afirmar que tanto la puncién profunda como la superficial
presentan tasas de recaida y supervivencia similares, por lo que ambas son aceptables en
términos de seguridad. Asi, independientemente de la inyeccidn empleada, la BSGC obtiene
datos de supervivencia no inferiores a la linfadenectomia tradicional, la cual incluso puede
alcanzar una mayor tasa de recaidas™.
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6. CONCLUSIONES

1. Lainyeccién profunda conlleva una mayor tasa de no migracidn respecto a la puncion
superficial en la realizacion de BSGC en pacientes con cancer de mama en estadios
precoces.

2. No se han encontrado resultados estadisticamente significativos en las demas
variables predictivas estudiadas: edad > 65 afos, tamano tumoral en AP > 20 mm,
macrometastasis en el resultado AP de la biopsia del tumor y tamafio grande la mama.

3. Sin embargo, la mama grande es un factor de no migracidén estadisticamente
significativo si se analiza sélo en inyeccidn superficial. La presencia de macrometastasis
en GC sigue una tendencia parecida sin alcanzar la significacion estadistica. No se
encuentran estas diferencias en inyeccién profunda

4. La puncidn superficial tiene una tasa de deteccidn de ganglios extra-axilares (mamaria
interna) menor que la puncién profunda. Sin embargo, el porcentaje de abordaje y
consecucién de estos ganglios es bajo, lo que minimiza la utilidad real de la inyeccién
profunda con este propdsito, siendo que ademads, que solo es relevante un resultado
positivo.

5. Tanto la inyeccion profunda como la superficial presentan resultados aceptables en
términos de seguridad (supervivencia y recidiva) y en comparacién con
linfadenectomia

6. La eleccidon de inyeccion superficial implica menor gasto de recursos, ya que no precisa
de ecografia o mamografia para situar la puncién. Ademads, su tasa de reinyeccién es
menor por lo que evitaremos segundos procedimientos con el consecuente ahorro
econdmico y de tiempo.
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