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1. INTRODUCCION
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1.1. CANCER DE MAMA

1.1.1 Definicion

El cancer de mama es la proliferacion de células de la mama de forma
incontrolada, ya sea las de la propia glandula o las del tejido adiposo o
muscular.

Las proliferaciones mas frecuentes son las de las células que conforman la
unidad terminal del ducto-lobulillo de la glandula mamaria, llamados
adenocarcinomas.

Llamamos sarcomas a aquellas proliferaciones de células musculares, del tejido

graso o del tejido conectivo que rodean a la glandula mamaria.
1.1.2 Epidemiologia

El cancer de mama es el cancer mas frecuente en mujeres y el 4° en ambos
sexos en Espafia’. Si bien su incidencia es notablemente superior en las mujeres,
no es exclusivo del sexo femenino, representando en el hombre el 1% del total
de canceres®. En 2012 un total de 25.215 mujeres fueron diagnosticas de novo
de céncer de mama en nuestro pais. Pese a los notables avances en el
tratamiento que han implicado supervivencias a los 5 afios (a.) proximas al 90%,
6.075 de estas mujeres han muerto a causa de la enfermedad™®,

Esta gran incidencia es atribuible principalmente a dos factores. En primer lugar
al aumento global de supervivencia de la poblacion, lo que implica un aumento
del nimero de poblacién expuesta al desarrollo de la enfermedad y un aumento
del riesgo, ya que el pico maximo de incidencia se haya por encima de los 50 &°.
En segundo lugar a una mejoria tanto en la aplicacion de las campafias de

cribaje poblacional, como en la calidad de los mamdgrafos utilizados para las
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mismas®, lo que permite un diagndstico mas precoz de las lesiones, tanto en

tiempo como en estadio evolutivo.

Pese a que no existen unas claras causas determinantes del desarrollo de una

tumoracion mamaria, Si se han descrito diferentes factores de riesgo3'5'6:

e Edad. Pese que un 10% de los tumores son en mujeres menores de 40
afios, la mayoria de las pacientes lo desarrollan a partir de los 50 afios,
momento en el que se inician las campafias de cribado.

o Elevadas exposiciones a estrégenos. Los estrogenos son las hormonas
encargadas de la estimulacion de la proliferacion del tejido mamario.
Una sobreexposicién a los mismos puede provocar un crecimiento
desmesurado glandular y el desarrollo de tumoraciones. Este hecho se
ve favorecido por situaciones como:

0 Menarquia precoz.

0 Menopausia tardia.

0 Tratamientos postmenomausia con tratamiento estrogénico
sustitutivo o la combinacion de estrgenos y progestagenos.

0 Nuliparidad.

o Primera gestacion por encima de los 30 afios.

e Antecedentes familiares de carcinoma mamario, mayor a mayor grado
de consanguineidad, en relacion a mutaciones de los genes BRCA1,
BRCA2, CHEK?2, ATM, FGFR2, MAP3KI.

e Antecedentes de tumoraciones mamarias. La existencia de cualquier
tumoracion mamaria, ya sea benigna o maligna, aumenta el riesgo de
desarrollo de una segunda tumoracion, ya sea en la misma mama o en
la contralateral.

o Elevada densidad mamaria. Ya que condiciona una mayor presencia de

tejido glandular.
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e Exposicion a radiaciones ionizantes. Principalmente durante las edades
de desarrollo puberal, secundario a la aparicion de mutaciones
genéticas en relacion a la irradiacion.

e Alcohol

e Obesidad en la postmenopausia.

e Ausencia de actividad fisica.
1.1.3 Clasificacién

En la mama se pueden desarrollar diferentes tipos de proliferaciones celulares,
las mas frecuentes son las referidas al complejo ducto-lobulillar de glandular.
Se clasifican en:
e Lesion no infiltrante
o C. intraductal o ductal in situ
o C. Lobulillar in situ
e Lesion infiltrante
o C. Ductal
o C. Lobulillar
o C. Inflamatorio
o C.Infiltrante especial
= Mejor pronostico
e C.Quistico adenoide
e C. Adenoescamoso de bajo grado
e C. Medular
e C. Mucinoso
o C. Papilar
e C. Tubular



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
UTILIDAD DE LA TECNICA ROLL (RADIOGUIDED OCULT LESION LOCALIZATION) EN LA EXERESIS DE LESIONES

NO PALPABLES DE MAMA
David Carrera Salazar

»  Peor pronostico
e C. Metaplasico
o0 Células escamosas
0 Células fusiformes
e C. Micropapilar
e C. Mixto
e Lesion no glandular
o0 Enfermedad de Paget
0 Tumor Filodes

0 Angiosarcoma
1.1.3.1 Carcinoma Intraductal

El C. intraductal o In Situ (DCIS) es la proliferacion de células epiteliales del

ducto sin que éstas invadan la pared del mismo*’.

Lobulillo

_Conducto

Conducto
0l C normal
>

__ Células anormales
en conducto

@ Sam and Amy Collins

Carcinoma ductal in situ
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Es por tanto una lesion que no infiltra ni traspasa la pared del ducto, por lo que
no tiene capacidad ni invasiva ni de diseminacion a distancia. Por ello hay quien
la considera una lesion precancerosa y no un cancer en si, aunque es cierto que
en muchas ocasiones se asocia a lesiones infiltrantes de forma mixta y en otras
evoluciona a lesiones infiltrantes con el tiempo’.

El DCIS es una tumoracion muy frecuente, representando el 20% de la
tumoraciones mamarias®, presentando adicionalmente una elevada tasa de
recurrencias. En el 30% de las pacientes la lesidn se reproducira entre los 5-10
afios de la aparicion de la primera lesion tratada con tumorectomia, esta tasa se
reduce hasta un 15% en aquellos casos en que asociamos radioterapia (RDT)
tras la cirugia conservadora’. De estas recidivas, el 50% los haran en forma de
DCIS, pero en la otra mitad la recidiva sera en forma de lesion infiltrante, y por

tanto de peor pronéstico®*,

1.1.3.2 Carcinoma Lobulillar in situ

Proliferacion de células de lobulillo que no infiltra ni sobrepasa las paredes del
mismo.

Pese a su nombre de carcinoma, no deberia ser considerado como tal, sino como
una proliferacion celular que predispone al desarrollo del una lesién maligna

infiltrante, careciendo como tal de capacidad de diseminacion a distancia’.
1.1.3.3 Carcinoma Ductal Infiltrante
El C. Ductal Infiltrante (CDI) es la proliferacion de células epiteliales del ducto

que invaden y superan la pared del mismo para infiltrar el tejido graso

adyacente®.
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Dada su capacidad para invadir el tejido graso adyacente también lo puede
hacer en los vasos linfaticos y sanguineos que lo irrigan, por lo que tiene
capacidad de diseminacidn a distancia tanto linfatica como hematica.

El CDI es el tumor mamario mas frecuente y representa el 80% de todas las
tumoraciones mamarias, estando frecuentemente asociado a la presencia de
DCIS**

1.1.3.4 Carcinoma Lobulillar Infiltrante

El C. Lobulillar infiltrante (CLI) es la proliferacion de las células del lobulillo
galact6foro productoras de leche, que se diseminan por el ducto e invaden las
estructuras adyacentes.

Al tener un caracter infiltrante tiene capacidad metastatizante, tanto por via
linfatica como hematdgena.

El CLI representa el 10% de todos los tumores infiltrantes, siendo el 22 en
frecuencia tras el CDI°. Su incidencia aumenta con la edad, presentdndose de
forma mas frecuente en edades mas avanzadas que el CDI, posiblemente

favorecido por el uso de terapias sustitutivas tras la aparicion de la menopausia’.
1.1.3.5 Carcinoma Inflamatorio

El C. Inflamatorio de mama (CIM) representa el 1-3% de los céanceres de
mama’. A diferencia del resto de tumoraciones mamarias, gue se manifiestan en
forma de nodulos o masas, el CIM se manifiesta como una inflamacién
mamaria, secundaria al bloqueo de los vasos linfaticos cutaneos por la
proliferacion celular tumoral, hecho que le confiere una gran agresividad y

capacidad de diseminacion.
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Clinicamente es similar a una mastitis, con rubefaccion calor y piel de naranja
mamaria; hecho que dificulta y retrasa normalmente su diagndstico e inicio del
tratamiento.

La edad media de aparicion oscila sobre los 55 a, unos 5 afios antes que el resto
de carcinomas, con predisposicion asociada a la obesidad y la raza

afroamericana®.

1.1.3.6 Carcinomas infiltrantes especiales

Estas tumoraciones constituyen un grupo de proliferaciones celulares ductales,
con capacidad e diseminacion, poco frecuentes y con caracteristicas histoldgicas

diferenciadoras:

C. Medular: Subtipo de CDI con aspecto cerebroide que representa del 3-5%
de los cénceres de mama. Presenta un crecimiento lento y raramente disemina.

Se relaciona con la mutacion del gen BRCA1*.

C. Mucinoso: Representa el 2-3% de los cnceres de mama. Se caracteriza por
que las células tumorales estan rodeadas de gran cantidad de mucina, sustancia
que conforma la mayoria del tumor. Afecta a mujeres postmenopausicas y tiene

una baja capacidad de diseminacion”.

C. Papilar: Tumoracion que se presenta como pequefias prolongaciones
digitiformes de bordes bien definidos, con frecuente asociacién con DCIS y
tipico de mujeres afiosas. Representa el 1-2% de los canceres de mama

invasivos®*.
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C. Tubular: Formado por células ductales de morfologia tubular con poca

agresividad.

C. Mixto: Tumor con proliferacion celular ductal y lobulillar de caracteristicas

infiltrantes y muy elevada agresividad.

1.1.3.7 Enfermedad de Paget

Lesion localizada en el pezén que representa el 1% de las tumoraciones
mamarias’. Es debida a la proliferacion de células de los conductos galactéforos
del pezdn, que posteriormente se propaga a la superficie del pezén y areola,
produciendo lesiones descamativas, con sangrado, supuracién y mucho picor.

Hasta en el 97% de los casos se asocia a cancer mamario en otra localizacion,
ya sea DCIS o CDI, usualmente de ubicacion retroareolar, por lo que su
diagnostico implica la bldsqueda necesaria de otras lesiones asociadas y con

frecuencia la realizacion de mastectomia®.

1.1.3.8 Tumor Filoides

Proliferacion de las células del tejido conectivo siguiendo un patrén en forma de
hoja. Pese a que en su mayoria son benignos y sin capacidad de diseminacion a
distancia, presentan un rapido crecimiento y tendencia a la recidiva, por lo que
requieren de una tratamiento quirdrgico rapido”.

En los casos de tumoraciones malignas, dado su origen conectivo, presentan una
escasa respuesta los tratamientos sistémicos habitualmente utilizados en los
carcinomas de origen ductal o lobulillar, siendo necesarias estrategias

terapéuticas mas similares a las utilizadas en los sarcomas de tejidos blandos’.
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1.1.3.9 Angiosarcoma

Tumor muy poco frecuente producido por la proliferacion de las células
epiteliales de vasos sanguineos y linfaticos de la mama. Normalmente se
desarrolla en relacion con antecedentes de irradiacion mamaria en los 5-10 afios
previos.

Tumores de gran agresividad por su gran capacidad de diseminacién a distancia.

1.2 METODOS DIAGNOSTICOS DEL CANCER DE MAMA

Si bien el diagndstico de una tumoracion mamaria es inexcusablemente
anatomopatolégico, ya sea con una puncidn con aspiracion de aguja fina
(PAAF) o preferiblemente con biopsia de aguja gruesa (BAG) o biopsia por
aguja de vacio (BAV), en todos los casos en primer lugar ha sido necesario
identificar y localizar la lesion.

Hasta el desarrollo de la radiologia el Unico medio posible era mediante la
deteccidn de la lesion por palpacion de los senos, una vez ésta tenia un volumen
suficiente para su diferenciacion del resto del tejido mamario.

Con la aparicion de las técnicas de imagen y la toma de consciencia de la
importancia del cancer de mama, se desarrollaron programas de cribaje para la
deteccién precoz de lesiones en estadios iniciales, cuando son clinicamente
indetectables. Dichos programas se basan en el uso de la mamografia como
técnica de cribaje, complementada con la ecografia y resonancia tanto mamaria
como de los territorios de drenaje linfatico mamario; si bien existe cierta
controversia sobre su costo/eficacia®, en nuestro medio existe una alta cobertura
entre las mujeres de 50 a 70 afos, proxima al 90%, con una periodicidad

bianual®®.
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1.2.1 Valoracion clinica: Palpacion

La autopalpacion mamaria constituyé durante mucho tiempo la Unica
herramienta de cribaje, antes de la aparicion de la mamografia. Pese a que
actualmente el cribaje se hace con técnicas de imagen, la palpacién mamaria,
tanto la autopalpacion como la realizada por el clinico, sigue siendo
indispensable para la deteccion de lesiones mamarias en aquellas pacientes en la
que aparecen tumoraciones antes de su inclusion en programas de cribaje, o
aquellas lesiones que aparecen entre las diferentes llamadas a los mismos,
conocidos como carcinomas de intervalo®.

Es importante realizar la autoexploracion siempre en el mismo momento del
ciclo menstrual, de forma idonea entre el 3° y 5° dia después del inicio de la
menstruacion, ya que ese es el momento de menor sensibilidad y con menos
protuberancias mamarias hormonodependientes™.

La técnica consiste en':

Paso 1: Observacion visual de los senos frente a un
espejo con las manos en las caderas, descartando

asimetrias o diferencias de color.
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Paso 2 : repetir la observacion tras levantar los
brazos, descartando la salida de liquido por los

pezones

Paso 3: En decUbito supino y con el brazo
elevado, se realiza la palpacion de la mamay la
axila con la mano contralateral, utilizando dos
dedos y rastreando con movimientos circulares
cada cuadrante de la mama en sentido
centripeto, comparando la palpacion entre

ambas mamas.

Paso 4: Repetir la operacion en sedestacion o
bipedestacion.
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Es una técnica exenta de costes, no dolorosa , no invasiva y simple. Si la
autopalpacion regular de las mamas permite a la paciente detectar pequefios
cambios que pasarian desapercibidos a la primera exploracion realizada por el
clinico, es cierto que la media de deteccion es de lesiones que superan los 20
mm, siendo mas dificil su identificacion en la region retroareolar. Con la edad
parece disminuir la sensibilidad en la autoexploracién por lo que se hace
recomendable una exploracion clinica de las mamas anual a partir de los 60

afios™?.

1.2.2 Diagnostico por la imagen

1.2.2.1 Mamografia

Es el método fundamental e imprescindible para el diagndéstico del cancer de
mama y el Unico que ha demostrado una reduccién de la tasas de mortalidad por
cancer de mama®, si bien su eficacia se ve limitada principalmente en aquellas
pacientes con aumento de la densidad mamaria.

Consiste en la realizacion de un estudio de las mamas con una maquina de rayos
X, realizando proyecciones lateral y craneo-caudal de ambas mamas para su
comparacion y localizacion de las lesiones por cuadrantes. Su eficacia
diagndstica ha aumentado con la implantacion de los dispositivos digitales que
ofrecen una mayor calidad de imagen.

Si bien su papel principal es la deteccion precoz de lesiones mamarias, también
es un método de guia para la toma de biopsias y el marcaje prequir(rgico previo
al tratamiento neoadyuvante de las lesiones mediante estereotaxia (ETX).

Para una de clasificacion de las lesiones y emision de informes de forma

estandarizada, el American College of Radiology elaboré el sistema BI-RADS
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(Breast Imaging Reporting and Data System), en que las lesiones se clasifican

end13:

e BI-RADS 0: Estudio no concluyente. Posible anomalia mal definida
que precisa de estudios adicionales o comparacion con estudios
previos.

o BI-RADS 1: Negativo. Ausencia de anomalias en las mamas. Incluye:

o Calcificaciones dérmicas o vasculares

0 Microquistes liponecréticos

0 Ganglios axilares con cambios grasos

0 Lesiones cutaneas con correlacion mamogréfica.

e BI-RADS 2: Benigno. Presencia de lesiones mamarias no sugestivas de

malignidad:
o Calcificaciones benignas
Adenopatias intramamarias
Fibroadenomas calcificados ("en palomita")

Papilomas calcificados (""en mora™)

O O O O

Nodulos con calcificacion en cascara de huevo.
0 Quistes simples.

e BI-RADS 3: Posiblemente Benigno (riesgo de malignidad <2%).
Control a corto plazo. Lesiones sugestivas de benignidad pero que
requieren un control evolutivo cercano (6 meses) para comprobar su
estabilidad, y si existieran cambios, la realizacion de pruebas
adicionales para confirmar el diagnoéstico de benignidad. Ante la
estabilidad de la lesion durante un periodo de 2 afios se considerara

como benigna.
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Incluyen:
0 Néodulos bien definidos y densidad similar al parénquima
0 Microcalcificaciones (Mx) amorfas agrupadas
o0 Densidad asimétrica focal
0 Asimetria ductal
e BI-RADS 4: Lesion sospechosa, se recomienda biopsia. Lesiones
sugestivas de malignidad pero no concluyentes. Es necesario la toma de
muestras histoldgicas para confirmar el diagnostico.
0 Néodulos de morfologia irregular o mal definidos o hiperdensos
o0 Mx de morfologia heterogénea (pleomérfica) y cualquier
distribucion
o Distorsién arquitectural ain en ausencia de masa definida
0 Adenopatias axilares aumentadas de tamafio o densidad con
desaparicion del hilio graso
¢ BI-RADS 5: Maligno. Alta sospecha radioldgica de malignidad, con
valor predictivo positivo superior al 70%. Es obligatoria la toma de
biopsia.
0 Néodulos de morfologia irregular, mal definidos e hiperdensos
0 Mx lineales o ramificadas con cualquier distribucion.

e BI-RADS 6: Malignidad confirmada por estudio Patoldgico.

1.2.2.2 Ecografia (ECO)

El uso de ultrasonidos como método diagnéstico de la patologia mama fue
introducido por Wild y Niel en 1951'. Hoy en dia es un método fundamental
para el estudio de la mama, y si bien su uso aislado no ha demostrado reducir la

mortalidad en el cancer de mama, como complemento de la exploracion clinica
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y la mamografia mejora las cifras de sensibilidad y especificidad en la
valoracion mamaria®*°.
Su principal ventaja es que permite determinar el carécter sélido o quistico de
las lesiones, y su vascularizacion, orientando sobre la benignidad o malignidad
de las mismas™. Asi mismo también permite la deteccion de lesiones en
mamas de elevada densidad no detectables por mamografia'® y la valoracion de
la extension local con el estudio de posibles multifocalidades o lesiones
contralaterales; ademéas de ser un excelente método de guia para la toma de
biopsias™.
Sus principales limitaciones son®:

e Operador-dependiente

e No (til en la Mx agrupadas

e En mamas voluminosas tiene dificultades para la visualizacion de las

zonas profundas.

Para la evaluacién de las lesiones se utilizan los criterios establecidos por
Stavros (Tabla 1-1)*.

Tabla 1-1: Caracteristicas de las lesiones mamarias por ultrasonidos

Malignidad Benignidad® Indeterminado

Espiculacion Ausencia de signos de malignidad ~ Diametro maximo

Margenes angulares Hiperecogenicidad Isoecogenicidad o
Hipoecogenicidad Forma oval o con lobulaciones hipoecogenicidad media

Sombra posterior suaves Transmision de sonido normal o
Calcificacion Bordes lisos con pseudocépsula aumentada

Extension ductal ecogénica Textura homogénea o heterogénea

Microlobulacién
Patrén en rama

! para catalogar un nédulo como benigno es necesaria la Ausencia de signos de malignidad, asi como la
combinacion de 2 del resto de las caracteristicas de benignidad
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1.2.2.3 Resonancia magnética (RM)

Técnica de imagen introducida para el diagnéstico de la patologia mamaria
desde hace unos 25 afios®. A diferencia de la mamografia y la ecografia, la
resonancia magnética (RM) aporta, a parte de la informacion morfologica, una
informacién funcional en los estudios realizados tras la administracion
intravenosa de gadolinio.
Si bien presenta valores de sensibilidad superior a la mamografia (77-91%
versus 33-50%), sus valores de especificidad son inferiores (81-93% versus 93-
99%)"", lo que junto con su mayor coste y menor disponibilidad fisica
desaconsejan su uso como método de cribaje, pero si como complemento
diagnostico a la mamografia.
La maquina utilizada genera un campo magnético, no una radiacion ionizante o
un ultrasonido. La paciente es introducida en decubito prono, con los brazos a lo
largo del cuerpo y las mamas péndulas gracias a una camilla especial. Si bien el
plano ideal es el sagital, esta adquisicion conlleva un tiempo elevado,
especialmente en los estudios de ambas mamas, por ello habitualmente se
realizan planos axial y coronal, y sagital en los estudios de una sola mama®®.
Las secuencias usadas habitualmente son :
e T2 precontraste: permite la valoracion de:
0 quistes, que presentan valores en T2 superiores al resto de las
estructuras de la glandula mamaria.

0 Lesiones solidas, que se presentan como hipointensas.

0 Regiones ganglionares

o Cambios postratamiento: para el diagndstico de necrosis grasa,

hematomas Yy seromas.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

UTILIDAD DE LA TECNICA ROLL (RADIOGUIDED OCULT LESION LOCALIZATION) EN LA EXERESIS DE LESIONES
NO PALPABLES DE MAMA

David Carrera Salazar

e Dindmica potenciada en T1 3D: Obtenemos una mejor relacién
sefial/ruido. Tras administrar el contraste el pico de captacion se
produce a los 1-3 min p.i. La adquisicion se inicia justo al finalizar la
inyeccion del bolo de contraste con imagenes de 60-90 segundos y
durante un periodo de 6-7 min'"*%,

Existe una influencia estrogénica en las pacientes premenopadsicas, por ello se

recomienda la realizacion de la prueba en los dias 6-14 del ciclo menstrual,

cuando esta influencia es menor.

Se han observado un incremento de falsos positivos en'®:

0 Estudios realizados en 1* y 4% semana del ciclo de mujeres
premenopadsicas.

O Lactantes

o Tratamientos con TSH (es necesaria su supresion durante 4 semanas
previas a la realizacion de la prueba)

Los criterios diagnésticos utilizados son los de Fisher™ y los de la ACR?, que
comprenden una combinacion de criterios morfoldgicos, similares al BI-RADS
mamografico, y dindmicos, en relacion a la curva de incorporacion y
eliminacion del contraste, dénde es mas sugestivo de malignidad una rapida
incorporacion de contraste con un lavado répido y poco sugestivo de malignidad
una incorporacion lenta y mantenida del contraste. Mas incierto es el patrén en
meseta, que en el 64% de las ocasiones asocia malignidad'’. Esta valoracién
dindmica pierde eficacia y esta incluso desaconsejada en aquella lesiones
incidentales de menos de 5 mm que aparecen en el estudio de lesiones de mayor
tamafio®’.

Con todo ello las indicaciones de la RM mamaria son:

1. Estadificacion inicial: principalmente en aquellas pacientes con elevada

densidad mamaria, pacientes jovenes, o con elevado riesgo de
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bilateralidad o multifocalidad, siendo controvertida su indicacién en el
resto.

2. Evaluacion de la respuesta al tratamiento.

3. Diagnostico de recidiva tumoral. Rara antes de los 18 meses y
frecuentemente en los primeros 5 afios.

4. Cribaje en pacientes de alto riesgo. Principalmente en pacienets jovenes
con antecedentes familiares o mutaciones del BRCA1-2.

5. Diagnostico de cancer de mama oculto. En aquellas cuyo primer
sintoma son metastasis axilares o diseminadas, la correcta identificacion
de la lesién primaria permitird un mejor abordaje terapedtico evitando
mastectomias innecesarias cuando es posible la cirugia conservadora.

6. Valoracion de las prétesis mamarias. Valoramos tanto la integridad

protésica como la aparicion de lesiones en tejido mamario remanente.

1.2.3 Diagnostico histolégico

Si bien el diagnoéstico de certeza es el aportado por la exeresis quirdrgica
completa de la lesibn mamaria, existen diferentes técnicas que nos permiten
obtener muestras del tejido sospechoso para su analisis y asi aproximarnos con

seguridad a este diagndstico final, con un menor coste y agresividad.

1.2.3.1 PAAF

Método diagnostico descrito en los afios 80, consistente en la obtencion de
tejido mamario mediante la aspiracién con la jeringa y agujas de pequefio
calibre (21G), y la extension del material en un porta para realizar una extension
citoldgica.
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Es una técnica especialmente util en tumoraciones palpables y de localizacion

externa, dado su bajo coste, baja agresividad y alto rendimiento diagndstico,

principalmente si existe correlacion clinica y radioldgica® 2",

Si bien su eficacia es muy alta para el diagnostico de CDI y C. mucinoso,
presenta ciertos limites®> %"

e Baja sensibilidad en CLIy C. Apocrino

No distingue entre componente invasivo e in situ
e No permite diagnosticos de certeza en lesiones border-line
e Las muestras son insuficientes en el 3.5-11% de los casos.
o Baja eficacia diagndstica en lesiones <10 mm, mayores de 40 mm y
lesiones calcificadas.
e Operador dependiente: tanto del clinico que pincha, del técnico que
prepara la muestra citoldgica y del citopat6logo que la interpreta.
Para intentar solventar estos inconvenientes se ha desarrollado las técnicas de
citologia en base liquida, métodos automatizados de preparacion de las muestras
que permiten disminuir los tiempos de interpretacion de las muestras y la

realizacion de test adicionales, como receptores hormonales o Her-2%.

1.2.3.2 BAG

Método descrito a principios de los 90, consistente en la obtencion de tejido
mamario mediante la seccion de cilindros del tejido sospechoso usando pistolas
automaticas de biopsia con agujas de calibre medio (14G).

Normalmente precisa un método de guia radiolégico, ECO o ETX, para su
correcta colocacidn en el tejido sospechoso, especialmente en la LNPM.

La muestra obtenida es uno o varios cilindros de tejido, lo que ademas de su
estudio citolégico nos permite la valoracion de la morfologia del tejido y nos

confirma la presencia de Mx; esto implica una aumento de la sensibilidad, tanto
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para lesiones malignas como benignas, y una disminucion de los falsos

negativos®*,

Pese a ello la técnica presenta ciertos inconvenientes®3*:

e Ansiedad de la paciente. La pistola de biopsia es ruidosa y suelen ser
necesarios varios pases para obtener suficiente material.

e Dolor. Es una técnica dolorosa que precisa de anestesia local.

e Fallos en la coleccion de muestras 5-10%. Principalmente en lesiones
mixtas en las que la biopsia sélo alcanza uno de los componentes de la
lesion o0 en mamas densas que dificultan la visualizacion de la aguja.

Sus indicaciones serian®:
e PAAF no concluyentes
o Completar diagnoéstico histolégico. Grado de invasividad, tipo

histoldgico o receptores hormonales.

1.2.3.3 BAV

La biopsia por aguja de vacio es una técnica descrita por Burbank y Retchard en
1995, e introducida clinicamente con ayuda ecografica por Zannis en 1998%.
Consiste en la extirpacion de gran cantidad de tejido mamario con la ayuda de
pistolas de biopsia automaticas por aspiracion y agujas de gran calibre,
permitiendo incluso la extirpacion completa de lesiones de pequefio tamafio.
Con agujas 14G se obtienen 40 mg de tejido mamario por puncién (solo 17mg
en la BAG), con las 11G de 83 a116 mg y con las 8G se extraen de 250-310 mg
de tejido por puncion, permitiendo extirpar lesiones de hasta 3 cm, siendo lo
resultados 6ptimos en aquellas menores de 1 cm*.

La técnica se puede realizar tanto con guia ETX, en casos de
microcalcificaciones, como con ECO e incluso RM, si bien en este tltimo caso

es mas incomodo para la paciente y dificil técnicamente para el médico debido a
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la aparicion de artefactos por la presencia de aguja y los desplazamientos del
tejido durante la inyeccion®.
Respecto a la PAAF y la BAG aporta la obtencién de una mayor cantidad de
tejido a estudiar y una mayor seguridad diagndstica, si bien respecto a la biopsia
escisional la muestra estd fragmentada dificultando determinar su mediada real
y en ocasiones su correcta arquitectura tisular®,
Sus indicaciones para el diagndstico son las de lesiones Bi-RADs 3-4, sobre
todo si existen®:

¢ Dificultades de seguimiento

e Cambios durante el seguimiento

e Gran sensibilidad al dolor

e Pacientes inquietas

e Clusters de Mx

e Muestras insuficientes en PAAF 0 BAG

e Categorizacion preQMT

e Determinacion de la indemnidad del pezon en casos de mastectomia

conservadora del pezon.

Se ha utilizado con fines terapéuticos, evitando la biopsia quirdrgica en lesiones
benignas y lesiones malignas de menos 3 cm, si bien en estos casos existe riesgo
de dejar tejido maligno residual.
Sus complicaciones mas frecuentes son el sangrado, solo es posible hacer

hemostasia por compresion, el dolor y la infeccién (2%)*.
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2. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA.
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2.1. EVOLUCION HISTORICA DE LA CIRUGIA DEL CANCER DE
MAMA

El cancer de mama es una entidad conocida y tratada desde el principio de la
historia, al menos de la que tenemos conocimiento escrito. Si bien inicialmente
su tratamiento fue la extirpacion masiva del tejido mamario, la baja
supervivencia y gran morbilidad derivé hacia tratamientos menos cientificos
con emplastos vegetales o0 compresiones mamarias.

Es en los siglos X1X y XX cuando, asociados a un gran avance de las técnicas
quirdrgicas y un mayor conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad, se
producen avances significativos en el tratamiento quirtrgico y sistémico del
cancer de mama, con una tendencia a disminuir la cantidad de tejido mamario
extirpado ante la evidencia que la cantidad de tejido mamario extirpado no se
correlacionaba exactamente con un mejor control de la enfermedad.

En resumen, la evolucién histérica que ha seguido el tratamiento quirtrgico del

cancer de mama es**™:

e Las primeras referencias escritas del Ca de mama datan de escritos
indios del 2000 a.c. (Yayjiurveda) y egipcios del 2250 a.c.(Papiro de
Ninive). En ellos se abogaba por reseccion de todo el tejido mamario o
bien su causticacion.

e En la antigua Grecia Galeno (131-203) abogaba por el tratamiento
local, pensando que su origen era un exceso de bilis negra utilizaba
belladona, oxido de zinc o vitriolo azul (oxido de cobre) y reservaba la
exeresis del tumor con hemorragia abundante para los tumores grandes.
Lednidas de la escuela de Alejandria (180) describe la técnica de
"cortado con el cuchillo y quemado con el cauterio para evitar

hemorragias".
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e La medicina arabe de los siglos IX y X, con Rhazes, Avicena y
Abulgasim, describe la mastectomia, indicando que debe hacerse sélo si
es posible extirpar toda la mama y cauterizar los bordes, aun incluso en
lesiones de pequefio tamafio.

e Durante la Baja Edad Media se mantiene las teorias de la medicina
arabe a través de las traducciones de sus textos y su seguimiento por
médicos espafioles, italianos y franceses.

e En el Renacimiento Vesalio y Da Capri propugnan la sustitucion del
cauterio por las ligaduras como técnica hemostatica, manteniendo la
extirpacion de todo el tejido mamario.

e Enel S. XVI Ambrosio Paré es el primero en considerar los ganglio
axilares como parte del proceso tumoral y Miguel Servet introduce el
término de mastectomia radical, incluyendo pectoral mayor y ganglios
axilares, si bien el primero en sistematizar la técnica es Fabricio
D'Aquapendente.

e En el s.XVIII dada la elevada morbilidad y escasos resultados de las
técnicas quirtrgicas vuelven a resurgir las técnicas no quirdrgicas,
como la compresion de la mama con placas de plomo, Técnica de Paré
y los emplastos con diferentes sustancias.

e Els. XIX marca la explosion de la evolucion de la cirugia en el cancer
de mama, por 3 motivos:

1. Desarrollo de la anestesia por WH Morton y JY Simpson, hasta
entonces las mastectomias se realizaban con las pacientes
conscientes.

2. Introduccion de la Antisepsia por S Lister, tanto con curas
locales de las heridas, como con limpieza de las salas

quirdrgicas.
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3. Descubrimiento de la dependencia hormonal del cancer de
mama por Sir Astley Cooper, que propone ooforectomias
premastectomia.

Wirchow teoriza sobre la diseminacion tanto linfatica como hematica de
la tumoracion y H Moore sistematiza la mastectomia con
lifadenectomia, resecando la mama con la tumoracion en su interior y
extirpando los ganglios axilares en bloque sin seccionar los vasos
linfaticos.

e En 1894 JS Halsted preconiza la Mastectomia radical, con reseccion de
mama, piel, ganglios axilares y Pectoral mayor, técnica que amplia W
Meyer, con la reseccion adicional del pectoral menor.

e En el siglo XX se suceden los avances tanto quirdrgicos, como
fisiopatologicos y terapéuticos, que condicionan la cirugia mamaria
consiguiendo notables avances tanto en mortalidad como en morbilidad:

e 1922 WS Hanley introduce la biopsia de los ganglio de la
cadena mamaria interna.

e 1939 Baclese descubre la radiosensibilidad del cancer de mama
y abre el camino para la futura introduccién de la cirugia
conservadora de mama.

e 1949 Prudente describe la "desarticulacion inter-escapulo-
mamo-toracica”, intervencion de gran agresividad en la que se
realizaba una mastectomia radical con desarticulacion de la
extremidad superior ipsilateral.

e 1940-1960 Evolucion a la Mastectomia Radical Modificada en
la que se conservaban los pectorales.

e 1955-1975 Crile introduce la RDT y evoluciona de la
mastectomia radical a la tumorectomia+RDT sin variacion de

los resultados de supervivencia.
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e 1957 Inicio de los estudios con QMT adyuvante por el NSABP
(National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project)

e 1967 Veronesi introduce la Mastectomia Superradical,
intervencion que incluia una mastectomia, con extirpacion de
ambos pectorales y linfadenectomia axilar, supraclavicular, de
cadena mamaria interna y ganglios mediastinicos.

e 1970 Desarrollo de la Cirugia conservadora preconizada por
Veronesi, Sarrazin y Fisher. Tan solo se realizaba Ila
tumorectomia pero se mantenia la extirpacion de los ganglios
axilares.

e 1990-2015 Implementacion del ganglio centinela (GC) por
Veronesi y Giulliano, inicialmente con colorantes vy
posteriormente con radiois6topos, que lleva a minimizacion de
la cirugia mamaria con la supresion de la linfadenectomia axilar
sistematica, y que en su evolucion deriva a las técnicas de
ROLL (deteccion radioguiada de LNPM, del acrénimo inglés
Radioguided Ocult Lesion Localization) y SNOLL (deteccién
radioguiada conjunta del GC y de la LNPM, del acr6nimo
inglés Sentinel Node Ocult Lesion Localization). En los Gltimos
afios se preconiza la conservacién de los ganglios axilares pese
a la demostracion de su afectacion histopatoldgica, dado que su
exeresis es un procedimiento de estadificacion y no terapéutico,
no implicando un aumento de supervivencia ni de periodo libre

de enfermedad.
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2.2. TECNICAS NO ISOTOPICAS DE LOCALIZACION DE LESIONES
OCULTAS DE MAMA

Con los avances tanto médicos como quirtrgicos la cirugia de mama ha
evolucionado a la minimizacion de la extirpacion de tejido mamario necesario
para la completa exéresis tumoral con margenes de seguridad adecuados.

La mejora en las técnicas diagnosticas ha permitido la identificacion de lesiones
en estadios mas precoces, en fases subclinicas en las que las lesiones no son
detectables ni por la paciente ni por el clinico.

Es en estas lesiones en las que se plantea un problema, pues es necesario su
exéresis extrayendo el minimo tejido posible, pero no es posible identificar la
lesion manualmente para determinar el tejido a reseccionar. Por ello a lo largo
del tiempo se han ido planteando diferentes opciones a fin de poder marcar las
lesiones, con guia mamogréafica o ecografica, y poder localizarlas en quiréfano

para orientar al cirujano sobre donde y qué extirpar.

2.2.1. Carbon

Técnica introducida por G. Svane en 1983%° consiste en la inyeccion
radioguiada, ya sea con ECO o ETX, de 1-2 ml de suspension de carbdn activo
al 4% para tefiir de negro la lesion y la via de abordaje para su exeresis.

El carbon activo no difunde una vez inoculado, lo que permite el marcaje de las
lesiones dias 0 meses antes de su extirpacion, incluso es recomendable
realizarlo aprovechando la biopsia de la lesion a fin de abaratar costes; ademas
la tincion de la lesion ayuda al anatomopat6logo a su localizacién en la pieza
quirdrgica, especialmente en las tumorectomias de gran tamafio®.

Por contra no es Gtil en mamas de gran tamafio, lesiones multifocales o si

existen hematomas en la zona del tumor. El sistema de inyeccion tiende a
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bloguearse en posicién vertical, lo que dificulta su uso por via estereotaxica.
Genera un tatuaje cutaneo, por lo que sélo es recomendable su uso en aquellas
lesiones que seguro se van a extirpar. Puede provocar reacciones
granulomatosas, en especial en aquellos casos en que su exeresis difiere meses
desde su inoculacién. Finalmente si bien ayuda a localizar el tumor al patélogo
por contra oscurece Yy distorsiona la interpretacion de las muestras

histolégicas™®".

2.2.2. Arpdn

Técnica introducida a mediados de la década de los 60, con el uso de agujas
rigidas y evolucionada a lo largo de la década de los 70 con el uso de agujas
flexibles con arpon terminal®*,

La localizacion de la lesion se realiza con la introduccion de una aguja flexible
con arpon terminal que se ancla en la lesion. Para su colocacién se requiere
soporte radioldgico, ya sea ecografico o0 mamogréafico.

Sus inconvenientes son que requiere que la colocacion sea el mismo dia de la
intervencion quirdrgica para minimizar la posibilidad de movilizacion o
migracion; en ocasiones el cirujano tiene dificultades para palpar el arpon, que a
su vez condiciona el plano de diseccién y el resultado estético de la
intervencion; la guia por palpacidén del arpdn conlleva un riesgo de puncion para
el equipo quirdrgico y para el patélogo durante su localizacion en la pieza;
existen casos de rotura o fragmentacion del arpon, dificultando la correcta
localizacion del tumor o quedando restos en la mama que favorecen
hemorragias e infecciones; su introduccion es traumatica, en muchos centros
precisa de anestesia local para su colocacion, y puede ocasionar reacciones

vasovagales, llegando en ocasiones extremas a generar pneumotérax o dafio
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pericardico; pero su principal h&ndicap radica en el hecho de la presencia de

enfermedad residual en el lugar de la biopsia en el 50 % de las escisiones®®®*®.

2.3. TECNICAS ISOTOPICAS DE LOCALIZACIONES DE LESIONES
OCULTAS DE MAMA

2.3.1. Concepto de ROLL y SNOLL

Con el inicio del desarrollo de la técnica del ganglio centinela surgié la opcion
de aprovechar la inyeccion de trazador radioactivo para marcar al mismo tiempo

la lesion tumoral, derivando en lo que conocemos como ROLL y SNOLL

ROLL (Radioguided Occult Lesion Localization): acrénimo en inglés del
marcaje tumoral con un radioisétopo y su localizacién en quiréfano con la

ayuda de una sonda gammadetectora.

SNOLL (Sentinel Node and Occult Lesion Localization): acrénimo de la suma
de un ROLL mas la blsqueda del GC aprovechando la misma inyeccion de

radiotrazador.
2.3.2. Aplicacidn clinica en el cancer de mama
El desarrollo del marcaje radioisotopico de los tumores se produce a partir de

finales de la década de los 90 y principios del siglo XXI siguiendo dos

vertientes, ambas ligadas a la localizacion del GC:
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2.3.2.1 Semillas radioactivas

Técnica introducida en 2001 por Gray R.J.%°, que permite el marcaje del tumor
usando una semilla de titanio de 4'5x8 mm, marcadas con 0.1-0.3 mCi de **°I,
radiopaca y ecorrefringente, similar a las utilizadas para la realizacion
braquiterapia en tumores urolégicos.

Para la colocacion de la semilla se precisa de una técnica de imagen radiolégica

para localizar la lesion. Una vez identificada se introduce la semilla con una

aguja de 18 G con guia mamografica o ecogréafica, y se comprueba su correcta
localizacion con una mamografia.

En quiréfano se utiliza una sonda gammadetectora para identificar la

localizacion de tumor y determinar su mejor via de abordaje y extirpacién, con

doble comprobacion al finalizar la tumorectomia, con la ausencia de actividad
radioactiva en el lecho tumoral y la presencia de la semilla en mamografia de la
tumorectomia.

Las ventajas que ofrece respecto a otras técnicas radioactivas son®®":

e Periodo de semidesintegracion del **I de 60 dias, lo que permite
introducir la semilla mucho tiempo antes de la cirugia y facilitar la
planificacion de los quiréfanos.

e Fotopico gamma de 35 KeV (también fotones de rayos X de 27 y 31
KeV), que permite diferenciarlo claramente de los 140 KeV del
tecnecio (*™Tc) utilizado habitualmente para la deteccion del GC,
facilitando su identificacion sin interferencias.

e No migra. La semilla una vez introducida permanece estable en su
localizacion, facilitando la localizacion inicial del tumor, asi como la
reorientacion dindmica de la intervencion sin riesgo de artefactos por la
manipulacion de la pieza. Los errores de localizacion serian atribuibles

a una mala colocacion de la semilla en el servicio de rayos X.
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Por contra su utilizacion implica un coste adicional, pues afiade un segundo acto
médico y el gasto economico de la semilla, ademas de los gastos de gestién de
material radioactivo, que ha de ser rescatado de la pieza quirdrgica, almacenado

y eliminado.

2.3.2.2 Coloides marcados

Técnica introducida por Luini A® en 1998 y desarrollada por el Instituto
Oncolodgico de Milan. Basada en el aprovechamiento de la inyeccion de un
coloide marcado con *™Tc para la identificacion del GC, y que en la mayoria
de ocasiones ese coloide era inyectado dentro del tumor, se intentd aprovechar
esa actividad para lograr la identificacion y extirpacion de las lesiones no
palpables con mejores resultados que las técnicas usadas hasta el momento,
basicamente el arpon quirdrgico.

Si bien la particula ideal habria detener un alto peso molecular, del orden de 10-
150 pum, dada su menor capacidad de migracion linfatica por su mayor tamafio,
éstas s6lo serian recomendables en aquellos casos en que no se requiera el
abordaje quirurgico del GC y sélo se pretenda la localizacion y extirpacién de la
lesién tumoral, o en aquellos casos en que se pretenda marcar tumor y GC con
dos inyecciones diferenciadas.

En los casos en que se opte por el SNOLL, es recomendable el uso de particulas
nanométricas, entre 10-80nm, que si bien difunden en mayor medida a tejido
adyacente y por via linfatica que las de alto peso molecular, ofrecen resultados
similares en cuanto a identificacion tumoral.

Dado que el radiofarmaco utilizado estd marcado con *™Tc, su inyeccién no
puede ser mas alla de las 24 horas previas a su deteccion quirdrgica. Para ello
identificaremos la lesion mediante técnicas de imagen , preferiblemente con

ecografia, que utilizaremos como guia para la inoculacién del trazador usando
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cualquier aguja que alcance la profundidad tumoral. Se acostumbran a realizar
detecciones gammagraficas para comprobar la correcta colocacion del trazador
sin efectos de dispersion, que suelen ser a partir de las 2 h. p.i. para intentar
identificar el drenaje linfatico y los ganglios centinela, si bien en el caso del
ROLL esta determinacion puede realizarse de forma inmediata a su inyeccion.

La deteccion quirdrgica se realiza en el intervalos de las primeras 24 h p.i. con
la ayuda de una sonda gammadetectora con fotopico de *™Tc. Con ella se
determina la localizacion tumoral y su mejor via de abordaje y asi mismo se van
determinando de forma aproximada los margenes quirdrgicos a resecar hasta

obtener un lecho quirdrgico sin actividad radioactiva significativa.

2.4. RADIOPROTECCION

Las caracteristicas radiofisicas del *™Tc y la baja dosis inyectada, oscilando
entre los 0.5-3 mCi, hacen del ROLL/SNOLL una técnica segura desde el
punto de vista de radioproteccion, tanto para el paciente como para el personal
implicado en la técnica.

Los estudios de Cremonesi y Ferrari®’ determinan que tras administrar 0.3
mCi de *™Tc, la dosis absorbida en abdomen es de 0.45 mGy y de 0.9 mGy en
mama contralateral, menor que en otros estudios diagndsticos como la
mamografia.

Tras realizar 100 procedimientos, las manos del cirujano presentarian una dosis
efectiva de 0.09 mSy, inferior al 1% de los limites anuales establecidos por las
agencias internacionales de radioproteccion, mientras que el resto del personal
implicado en los procedimientos, considerados poblacién general, presentaria
dosis inferiores al 10% de los limites anuales recomendados.

Las mediciones de radiacion en material quirdrgico son despreciables.
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3.HIPOTESIS Y OBJETIVO
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3.1. HIPOTESIS
En base a que:

e Las LNPM necesitan de un método de marcaje para su localizacion y
exeéresis quirdrgica.

e El uso de coloides tecneciados para la deteccion del ganglio centinela
muestra una concentracion de los mismos en su punto de inyeccion con

escasa dispersion.
Pensamos que:

Es posible marcar LNPM con Tc¢* ™ Nanocoloide para su posterior localizacion
y exeresis quirurgica con la ayuda de una sonda gammadetectora, con resultados
similares o mejores que los obtenidos con la técnica gold estandar, el marcaje

con arpon quirdrgico.
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3.2 OBJETIVO PRIMARIO

Analizar la fiabilidad de la exéresis de las lesiones no palpables de mama

mediante la técnica ROLL.

3.3 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Comparar los resultados obtenidos en el grupo de pacientes ROLL con
los observados en tumorectomias guiadas con arpon, evaluando
0 Tasa de afectacion de margenes quirurgicos de tumores.
Tasa de ampliaciones.
Tasa de segundas intervenciones.
Ratio volumen lesion/pieza de mama.

Tasa y tipo de complicaciones

O O O O O

Influencia de la guia de inyeccion del radiofarmaco
(ECO/ETX).

e Evaluar la influencia del Médico Nuclear en la técnica ROLL
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4. MATERIAL Y METODO
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4.1 PACIENTES

Entre abril/2005 y marzo/2009 se han estudiado 161 pacientes (p) con LNPM

que requerian de algin método de marcaje de la tumoracion para su extraccion.

Las pacientes procedian de 5 centros hospitalarios:
Hospital Universitari Joan XXIII de Tarragona
Hospital Universitari Sant Joan de Reus
Hospital de Sant Pau i Santa Tecla de Tarragona
Hospital Verge de la Cinta de Tortosa
Hospital Pius Valls

Criterios de inclusion: LNPM remitida al servicio de medicina nuclear del
Hospital Universitari Joan XXIII de Tarragona, bien para el marcaje de la
tumoracion, del GC, o de ambos, incluyendo tanto procesos benignos como
malignos en el diagnostico prequirdrgico.

Criterios de exclusion: Embarazadas, lesiones multicéntricas o multifocales y

mastectomias.

4.1.1 Grupo 1: Pacientes marcadas con arpén

Se evaluaron a 80 pacientes incluidas entre abril/2005 y noviembre/2007, todas
ellas mujeres, de edad media de 59.9 +8.8 afios (a.) (valores limite 37-81a.)

74 pacientes habian sido diagnosticadas prequirdrgicamente de lesiones
malignas infiltrantes, mientras que 6 presentaban lesiones benignas, de bajo

grado de malignidad o un diagnéstico incierto.
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La localizacion més frecuente fue el CSE y la agrupacion de cuadrantes
superiores (CSE y CSl), con tamafios que en su mayoria no sobrepasaban los 10
mm. Solo 1 caso habia recibido quimioterapia neoadyuvante (postQMT)

El método de marcaje fue ECO en 73 pacientesy ETX en 7.

4.1.2 Grupo 2: Pacientes marcadas con técnica ROLL

Se evaluaron 81 pacientes incluidas desde noviembre/2007 y marzo/2009, todas
ellas mujeres de edad media de 58.4 + 9.8 a (valores limite 31-84a.)

70 pacientes habian sido diagnosticadas prequirargicamente de lesiones
malignas infiltrantes, mientras que 11 presentaban lesiones benignas o de bajo
grado de malignidad.

La localizacion mas frecuente fue el CSE y la agrupacion de cuadrantes
externos (CSE y CIE), con tamafios que en su mayoria no sobrepasaban los 10
mm, 5 p habian eran postQMT, de los que 1 presentaba una respuesta completa,
y s6lo persistia el clip de marcaje.

El método de marcaje fue ECO en 58 pacientes y ETX en 23.

Las caracteristicas de las pacientes en el momento diagnostico se detallan en la
tabla 4-1

4.2 METODO DE MARCAJE DE LAS LNPM

Todas las pacientes requirieron del marcaje de la lesion con guia radioldgica ya
gue no eran detectables a la palpacion.

En las lesiones nodulares la guia fue ecogréfica, mientras que en aquellas en lo
que Unicamente se observaban microcalcificaciones o distorsiones

mamograficas se utilizé la guia de un mamégrafo con ETX.
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EN LA EXERESIS DE LESIONES

Tabla 4-1. Caracteristicas de las pacientes en el momento diagndstico

GRUPO 1 (ARPON)

GRUPO2 (TECNICA ROLL)

n:80p

Edad
Media: 59.9 +8.8 a.
Rango: 37-81 a

<40 a.: 4p
41-60 a: 33p
>60 a.:43p
Diagnéstico
Desconocido: 1p
Atipias: 1p
Papiloma: 1p
CID: 2p
C.adenoide 1p
CLlI 3p
Carcinoma 4p
CDI 67 p
Localizacion
CSE 48 p
CIE 6p
Cll 10p
Csl 13p
AREOLAR 3p

Tamafio tumoral
Microcalcificaciones
<10 mm
11-20 mm
>20 mm

(PostQMT)
Guia radioldgica

ECO 73p
ETX 7p

4p
48p (1)
26 p
2p

n:81lp
Edad

Media: 58.4 + 9.8 a.

Rango: 31-84 a

<40 a.: 4p
41-60 a: 38p
>60 a: 39p
Diagnéstico
Atipias: 1p
Papiloma: 1p
CID: 9p
CLI 1p
Carcinoma 6p
CDI 63 p
Localizacion
CSE 39p
CIE 14p
Cll 12p
Csl 12p
AREOLAR 4p

Tamafio tumoral
CLIP

Microcalcificaciones 10 p

<10 mm
11-20 mm
>20 mm

(PostQMT)
Guia radioldgica

ECO 58p
ETX 23p

1p(@)

38p
23p (1)
9p(3)

estereotaxia

Los datos estan expresados en forma de n°y media +desviacion estandar (SD)

p: pacientes; a: afios; CID: carcinoma intraductal; C: carcinoma; CLI: carcinoma lobulillar infiltrante; CDI:
carcinoma ductal infiltrante; CSE: cuadrante super-externo; CIE: cuadrante infero-externo; CII: cuadrante
infero-interno; CSI: cuadrante spero-interno; postQMT: postquimioterapia; ECO: ecografia; ETX:
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4.2.1 Arp6n

Se utilizé un arpén quirtrgico modelo Bard Dual Lock® de 90 mm con guia
radiolégica el mismo dia de la intervencion quirargica en el servicio de
Radiologia del hospital donde se realizaba la intervencion, excepto las pacientes
del H. Pius Valls que requerian guia ETX, que fueron remitidas al servicio de
Radiologia del H.U. Joan XXIIlI de Tarragona al no disponer del utillaje
necesario.

En aquellas lesiones de caracteristicas nodulares se procedié a su localizacion
con ayuda de un ecografo Siemmens Premium Edition Acuser Antares ®. Una
vez localizada la lesion se procedié a la introduccion de la aguja guia
comprobando su correcta colocacién sobrepasando la lesion antes de liberar la
punta del arpon .

En la distorsiones y microcalcificaciones su utiliz6 para su localizacion un
mamografo General Electric Modelo Diamond con estereotaxia digital Delta
32® (Fig. 4.1). Una vez identificada la lesion utilizando la proyeccién mas
Optima para su visualizacién, se realizaron dos imagenes tras realizar
movimientos angulares de 15° a derecha e izquierda de la proyeccién inicial.
Posteriormente se marcaba la lesion en ambas proyecciones y el programa de
guia informética colocaba el soporte guia de aguja en posicién para la
introduccion del arpén. Una vez colocado se comprobaba su correcta
localizacion con una nueva proyecciéon (Fig. 4.2).

Tras la colocacion del arpon éste era fijado a la piel mediante esparadrapo, para

evitar su movilizacion hasta el momento de la intervencion quirdrgica.
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Fig. 4.1 Mamdgrafo con ETX General Electric Modelo Diamond

Fig. 4.2 Proyecciones oblicuas de 15° derecha e izquierda. Se observa la correcta
colocacion del arpdn adyacente al clip metalico.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

UTILIDAD DE LA TECNICA ROLL (RADIOGUIDED OCULT LESION LOCALIZATION) EN LA EXERESIS DE LESIONES
NO PALPABLES DE MAMA

David Carrera Salazar

4.2.2 Técnica ROLL

La localizacion de las lesiones se realizd 24 horas antes de intervencion,
utilizando la misma sistematica que en el grupo anterior, con ECO en la lesiones
nodulares y ETX en la microcalcificaciones y distorsiones, utilizando una aguja
de 21G y 40 mm en la ECO (Fig. 4.3) y una aguja de puncion lumbar 22G y
90mm en la ETX (Fig. 4.4).

"

Fig. 4.3 (Derecha)
Inyeccién de ROLL por
ECO

Fig. 4.4 (1zquierda)
Inyeccién de ROLL por
ETX

Una vez ensartada la lesion con la aguja, se introdujeron 3 mCi de *™ Tc
Nanocoll® en un volumen de 0.3 ml, afiadiendo un volumen de 0.2 ml de aire
en su parte superior a fin de limpiar la aguja y evitar el reflujo del trazador por

su trayecto (Fig.4.5).

Fig. 4.5

Izquierda. Visualizacion
de lesién hipoecoica
Derecha. Visualizacién
de aguja en centro de
lesidn, que se opacifica
tras la inoculacion del
trazador
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Para la comprobacion de la correcta administracion del radiofarmaco, se
adquirieron imagenes gammagréaficas a los 15 min postinyeccion (p.i.) del
radiocoloide en aquellas pacientes que solo requerian localizacion tumoral
(ROLL) y a los 120 min p.i. en aquellas pacientes en las que ademas se requeria
la biopsia del GC (SNOLL).

Para ello se utilizd6 una gammacémara Sopha Medical Vision DSX® con un
colimador de alta resolucién y baja energia y ventana de adquisicion de 140
KeV (20%). Colocando a la paciente en decubito supino se realizaron imagenes
de 300 segundos en proyecciones anterior y oblicua anterior del lado de la

lesion, usando phanton liquido con 1 mCi de Tc*"

para delimitar el contorno, a
fin de asegurar la correcta concentracion del trazador en el punto de inyeccion,

su localizacién y la ausencia de anomalias en la técnica de marcaje (Fig. 4.6).

'

Fig. 4.6 Gammacamara
Sopha Medical Vision
DSX

Izquierda. Colimador en
proyeccion anterior.
Derecha. Colimador en
proyeccion oblicua
anterior izquierda.

En 11 pacientes en que se requeria la biopsia del GC y no se observaba drenaje
axilar a los 120 min p.i., se procedié a la realizaciéon de una reinyeccién
subdermal de 0.5 mCi de trazador via subdermal sobre la perpendicular de la
lesion. Dicha inyeccion se realizaba con guia gammagréfica bajo gammacéamara
en proyeccion anterior, delimitando los limites de la actividad radioactiva e

inyectando en el centro.
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4.3 LOCALIZACION QUIRURGICA DE LA LNPM

4.3.1 Arpon

El mismo dia de la colocacion del arpon se realizo la exeresis de la lesion.

El punto de abordaje y la incision mamaria se realizaba en la zona de entrada
del arpén en la piel o adyacente a la misma. Posteriormente se realizaba la
reseccion de tejido mamario siguiendo el trayecto del arpén hasta alcanzar la
punta del mismo, resecando hasta alcanzar un margen de seguridad teérico de
10 mm (Fig. 4.7 - 4.8 - 4.9).

Fig. 4.7 Abordaje quirirgico desde
punto de entrada de arp6n quirurgico.
Se delimita area de reseccion periférica
hasta alcanzar la punta del arp6n,
dejando margen de seguridad teérico
de 10 mm.

Fig. 4.8 Lapiezade
tumorectomia tiene una forma
esférica con arpdn en su
interior, sin que se visualice la
punta del mismo.
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Fig. 4.9 Cavidad de
tumorectomia tras la
extraccién del tumor guiada
con arpon.

4.3.2. Técnica ROLL

La exeresis de la lesion se realizo a las 24 h. post marcaje, debido a que en la
mayoria de los casos ésta iba acompafiada de la deteccion del ganglio centinela
(86 pacientes).

Se utiliz6 un equipo gammadetector portatil  Neo2000 de Neoprobe
Corporation®, equipado con una sonda de Teluro de Cadmio-Zinc (CdZnTe) de
14 mm de didmetro Neoprobe 1017® (Fig. 4.10).

Fig. 4.10 Sonda Gammadetectora con cable Ne0o2000
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En primer lugar se localizaba con la sonda gammadetectora el punto de maxima
actividad en la mama, para determinar el lugar de la incision mas favorable con
fines oncologicos y estéticos (Fig. 4.11). Una vez iniciada la reseccién, con la
ayuda de la sonda gammadetectora se iban identificando los margenes de
reseccion quirdrgica, determinando un area concéntrica al punto de maxima
radiactividad, considerando gammagraficamente libres aquellos que no
presentaban actividad radiactiva (Fig. 4.12 - 4.13). Una vez extirpada la pieza se
comprobaba el campo quirdrgico a fin de confirmar la ausencia de actividad

radiactiva residual o bien valorar la realizacion de una ampliacion de la

tumorectomia en caso de presencia de actividad residual significativa, superior
al 10% de la actividad maxima detectada (Fig. 4.14).

Fig. 4.11 Localizacion de
la lesion tumoral con la
sonda gammadetectora, en
el punto de mayor
actividad radiactiva.
Determinando de mejor
punto de abordaje
quirargico, con fines
oncoldégicos y estéticos

Fig. 4.12 Una vez realizada la incision,
con la ayuda de la sonda
gammadetectora, se reubicaba en cada
momento la localizacion del tumor y se
corregia el abordaje quirdrgico en caso
necesario.
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Fig. 4.13 Durante la intervencién , con la ayuda de la sonda gammadetectora, se
determinaba donde se encontraba la lesion (A) y cudl era el margen a considerar como
seguro (B), donde ya no habia actividad radiactiva significativa.

Fig. 4.14 Una vez extirpada la pieza de tumorectomia, se comprobaba que ésta contenia
realmente el tumor, con la presencia de la maxima actividad radiactiva (A).
Posteriormente se comprobaba la cavidad de tumorectomia, donde no habia de quedar
actividad radiactiva significativa (superior al 10% de la actividad maxima) (B); en caso
de persistir focos radiactivos se procedia a la ampliacion de la zona.
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En ambos grupos, tras realizar el marcaje de la pieza quirtrgica con puntos de
sutura, ésta se enviaba a Anatomia patolégica para comprobar los margenes
quirargicos. En las lesiones nodulares se remitia directamente al servicio de
Anatomia Patoldgica, y en las microcalcificaciones se comprobaba en primer
lugar la presencia de las mismas mediante la realizacion de una mamografia de
la pieza quirdrgica y posteriormente ésta era enviada al servicio de Anatomia
Patoldgica.

En caso que el estudio intraoperatorio mostrara afectacion de margenes
quirargicos o proximidad de los mismos, lesién a menos de 5 mm, se procedia a
la ampliacion del margen en el mismo acto quirdrgico.

Si el estudio definitivo mostraba margenes afectos 0 a menos de 2 mm se
programaba una 22 intervencion y se procedia a la ampliacion quirdrgica del

margen.

4.4 ANALISIS ANATOMO-PATOLOGICO DE LAS PIEZAS
QUIRURGICAS

4.4.1 Estudio intraoperatorio

Una vez orientada la pieza de tumorectomia con ayuda de los puntos de sutura,
se procedia a la tincion de su superficie con tinta china.

En un segundo paso se realizaban cortes seriados paralelos sobre la pieza de
tumorectomia, identificando macroscopicamente la lesion tumoral.

Una vez identificado el tumor se tomaban secciones histolégicas de los bordes
de la pieza de tumorectomia mas proximos a la superficie macroscépica del
tumor para la realizacion de cortes seriados por congelacion.

Posteriormente se realizaba tincion de los cortes con Hematoxilina Eosina (HE)

y valoracion de los bordes tumorales, que eran considerados:
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e Afectos: células tumorales en contacto o a menos de 1 mm. respecto al
borde de la pieza de tumorectomia, especificando si se trata de
componente tumoral infiltrante o intraductal y el margen afecto.

e Proximos: células tumorales entre 1 y 5 mm. del borde de pieza de
tumorectomia, especificando si se trata de componente tumoral
infiltrante o intraductal y el margen afecto.

e Libres: células tumorales de cualquier tipo a mas de 5 mm. del borde

de pieza de tumorectomia.

4.4.2 Estudio diferido

Se realizd la toma de muestras en las regiones estudiadas en el analisis
intraoperatorio asi como del resto de la pieza de tumorectomia, de forma
aleatoria, recogiendo los diferentes tipos de tejido observados
macroscopicamente.
Posteriormente se realizd la inclusién en parafina de todas las muestras
obtenidas y se practicaron cortes seriados de 3 micras en cada muestra, que
fueron tefiidos con HE para la valoracion definitiva de los bordes tumorales.
La actitud ante los margenes quirdrgicos diferidos era:
0 Afectos: reintervencion quirdrgica para ampliacion de
margenes.
0 Proximos: valoracion por comité oncolégico para
reintervencion o tratamiento con radioterapia en funcion de:
= Tipo de tumor préximo al margen, CDI o CID
= Grado histolégico del tumor
= Edad de la paciente
= Receptores hormonales prondsticos.

o Libres: valoracion tratamiento oncoldgico adyuvante.
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4.5 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos estdn presentados en porcentajes para las variables cualitativas,
mediana (desviacion estandar) para las variables cualitativas distribuidas de
forma normal y mediana (rango intercuartil) para las no distribuidas de forma
normal.

Para realizar las comparaciones entre los 2 grupos, en primer lugar se analizé si
todas las variables registradas seguian una distribucion normal (test de
Kolmogorov-Smirnoff). En el caso que no fuera asi se realizd6 una
transformacion logaritmica para utilizar pruebas paramétricas o bien se
analizaron con pruebas no paramétricas. Si seguian una distribucion normal se
utilizé la prueba t de Student, para comparara los dos grupos. En caso que no la
siguieran se utilizaron pruebas no paramétricas (U-de Mann-Whitney). Las
variables cualitativas se compararon con la prueba X?o con el test de Fisher (en
muestras pequerias).

Las correlaciones entre las variables analizadas se realizaron con coeficientes de
correlacion de Pearson o Spearman, segun correspondiera. Se realizaron
modelos de regresion lineal (variable dependiente cuantitativa) o regresion
logistica (variable dependiente categdrica) para ajustar por posibles factores de
confusion. Las variables independientes incluidas en los modelos de regresion
lineal fueron seleccionadas en base a las correlaciones univariadas (p<0.200) o
en funcién de las variables potencialmente relacionadas con la variable
dependiente evaluada desde una perspectiva clinica y en funcion de la literatura
previa.

Se utilizé el paquete STATA (v.13.1 para Mac; StataCorp LP, CollegeStation,
TX) para la realizacion de todos los célculos.

Todas las p fueron bilaterales y se consideraron como estadisticamente

significativas para un valor <0.05.
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5. RESULTADOS
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5.1 POBLACION

Se evaluaron los pardmetros poblacionales de ambos grupos, edad, tipo de
tumor en estudio andtomo-patoldgico definitivo, presencia de tumoracion in situ
asociada, localizacion del tumor, tamafio tumoral, guia de inyeccién, cirujanoy
hospital (tabla 5-1).

Las pacientes presentaron una edad media cercana a los 59 a. en ambos grupos,
sin evidencia de diferencias significativas (p=0.287).

El tamafio tumoral medio fue de 13 mm en ambos grupos, sin presencia de
diferencias (p=0.795).

La mayoria de los tumores se localizaron en el CSE, y si bien en el grupo de
arpon esta localizacion correspondia el 60% de los tumores y tan sélo en el
48.15% en el grupo de técnica ROLL, estd diferencia no result6
estadisticamente significativa (p=0.344)

El tipo de tumor no presentd diferencias entre ambos grupos (p=0.685), mas del
80% de las pacientes presentaron un CDI, cerca del 10% un CID y entorno al
5% un CLI. El resto de presentaciones histologicas representaron hallazgos
aislados. Tampoco se observaron diferencias significativas en cuanto a la
presencia de tumoracidn intraductal asociada a la tumoracion infiltrante, si bien
fue mas frecuente en el grupo de técnica ROLL .

El hospital donde se realizé la intervencion no mostrd diferencias significativas
entre ambas técnicas (p=0.089), si bien en el grupo de Arpdn casi la mitad de
las pacientes fueron intervenidas en el Hospital Joan XXIIlI de Tarragona,
mientras que en el grupo de Técnica ROLL se observé una mayor dispersion de
pacientes, con una mayor participacion de los centros del Grupo Tecla y del
Hospital Verge de la Cinta de Tortosa.
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Tabla 5-1. Resultados poblacionales

Variable Arpon Técnica ROLL p
( n=80) (n=81)
Edad (afios) 59.9+8.8 58.4+9.8 0.287
Tipo AP definitivo (n,%) 0.685
CDI 64 (80.00%) 68 (84.00%)
CID 8 (10.00%) 8 (9.90%)
CLI 4 (5.00%) 3 (3.70%)
C. adenoide quistico 1 (1.25%) 0 (0.00%)
C. mucinoso 0 (0.00%) 1 (1.20%)
C. medular 1 (1.25%) 0 (0.00%)
C. micropapilar 1 (1.25%) 0 (0.00%)
C. papilar infiltrante 0 (0.00%) 1 (1.20%)
Papiloma 1 (1.25%) 0 (0.00%)
Localizacion (n, %) 0.344
CSE 48 (60.00%) 39 (48.15%)
CIE 6 (7.50%) 14 (17.28%)
CSlI 13 (16.25%) 12 (14.81%)
Cll 10 (12.50%) 12 (14.81%)
Avreolar 3 (3.75%) 4 (4.94%)
Tamafio tumoral AP (mm) 13 (9-18) 13 (8-18) 0.794
Guia de inyeccion (n,%) 0.001
ETX 7 (8.75%) 23 (28.39%)
ECO 73 (91.25) 58 (71.61%)
Cirujano (n,%) 0.021
1 26 (32.50%) 14 (17.28%)
2 10 (12.50%) 5 (6.17%)
3 9 (11.25%) 14 (17.28%)
4 6 (7.50%) 8 (9.88%)
5 4 (5.00%) 17 (20.99%)
6 10 (12.50%) 8 (9.88%)
Otros 15 (18.75%) 15 (18.52%)
Hospital (n,%) 0,089
Joan XXIII, Tarragona 38 (47.50%) 22 (27.16%)
San Joan, Reus 11 (13,75%) 13 (16.05%)
Grupo Tecla, Tarragona-Vendrell 8 (10.00%) 18 (22.22%)
Verge de la Cinta, Tortosa 19 (23.75%) 25 (30.87%)
Pius, Valls 4 (5.00%) 3 (3.70%)
IN situ (n,%) 37 (46.25%) 44 (54.32%) 0.306
Los datos estan expresados en forma de nimero absoluto y porcentajes (%), media +desviacion estandar (SD)
0 mediana (rango intercuartil)
AP: anatomia patoldgica, C: carcinoma, CDI: C. Ductal infiltrante, CID: C. intraductal, CLI: C. lobulillar
infiltrante, CSE: cuadrante stper-externo, CIE: cuadrante infero-externo, CSl: cuadrante sipero-interno, CII:
cuadrante infero-interno, ETX: estereotaxia, ECO: ecografia
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Sélo se observo diferencias significativas entre ambos grupos en dos aspectos.
En el grupo de Técnica ROLL se observé un mayor nimero de casos inyectados
con ayuda de ETX, 23 p. frente a s6lo 7p. en el grupo Arpén (p=0.001); y
presentd una mayor dispersion de casos en los cirujanos que intervinieron a las
pacientes, en el grupo Arpdn se concentrd principalmente en los Dres. 1y 2,
ambos del Hospital Joan XXIII (45% de las p.), mientras que en el grupo de
Técnica ROLL se observo una mayor participacion de los Dres. 3 'y 5, de los
Hospitales de Santa Tecla y Verge de la Cinta de Tortosa (suman un 38% de las

p, frente a un 16% en el grupo Arpon)

5.2 FIABILIDAD DE LA TECNICA ROLL

De las 81 pacientes marcadas mediante técnica ROLL, se observaron
incidencias en la inyeccion del trazador en 18 p (22.2%), incluyendo el reflujo
por el trayecto de inyeccidn, la dispersion de la inyeccion en el trayecto
mamario y la presencia de actividad hepética por paso de trazador a sistema
vascular (Fig. 5-1). De éstas, s6lo 7 (8.6%) representaron, por su localizacién o
intensidad, un riesgo para la deteccion quirdrgica de la lesién; si bien
finalmente en todas ellas se identificé el tumor en la pieza quirdrgica,

obteniéndose una tasa de identificacion del 100% (Tabla 5-2)

Tabla 5-2 Incidencias de la inyeccion del radiofarmaco

Incidencias Permiten ROLL Dificultan ROLL Total
Dispersion 3 (3.7%) 0 (0.0%) 3 (3.7%)
Reflujo 1 (1.2%) 3 (3.7%) 4 (4.9%)
Dispersion y Reflujo 2 (2.5%) 0 (0.0%) 2 (2.5%)
Actividad hepatica 5 (6.2%) 4 (4.9%) 9 (11.1%)
Total 11 (13.6%) 7 (8.6%) 18 (22.2%)

Los datos estan expresados en forma de niimero absoluto y porcentajes (%)
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Fig 5-1 Alteraciones de la inyeccion del trazador en la tumoracién

I-h

1ZQ: Visualizacion del trayecto de inyeccion a traves de cuadrantes superiores.
DER: Visualizacién de actividad hepatica adyacente a localizacion tumoral;
notablemente inferior a la concentrada el punto de inyeccidn, que si bien dificulta la
técnica, no impide la correcta exeresis tumoral..

En 37 (45.7%) los margenes definitivos fueron dados como afectos, en 24
(29.6%) como proximos y en 20 (24.7%) los margenes estaban libres (gréfico 5-
1).

Fue necesario ampliar el margen en 57 p. (70.4%), en los 37 con margenes
afectos y s6lo en 20/24 de los que los presentaron margenes proximos. En 46 de
estos 57 p. (80.7%) fue suficiente una Unica ampliacion, mientras que en 11
(19.3%) fue necesario extraer 2 piezas de ampliacion.

No se identificd correctamente el margen en el estudio intraoperatorio en 5 p.
(8.8%) , que requirieron de una 22 intervencion (RelQ); de estos 5, en 4 (80%)

esta RelQ correspondia a la 12 pieza de ampliacidn.
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De las 57 p. con ampliacion, las piezas presentaron tumor solo en 12 p.
(21.05%), observandose tumor residual en 2 de las 5 RelQ (40%) (Tabla 5-3).
En las otras 45 p. (78.95%) la pieza de ampliacion no mostro la presencia de

tumor residual.

Tabla 5-3 Ampliaciones de méargenes en la técnica Roll.

Ampliaciones | Pacientes Tumor residual | RelQ Tumor residual
(n=81) (n=57) (n=57) en RelQ (n=5)
0 24 (29.6%)
1 46 9 4 2
(56.8%) 57 (15.8%) 12 (7.0%) 5 (40.0%) 2
(70.4%) (21.1%) (8.8%) (40.0%)
2 11 3 1 0
(13.6%) (5.3%) (1.8%) (0.0%)
Los datos estan expresados en forma de ndmero absoluto y porcentajes (%)
RelQ: Reintervencion quirdrgica

5.3 COMPARACION ARPON-TECNICA ROLL

5.3.1 Deteccion tumoral

El grupo de Arpdn present6 un 98.75% de detecciones (79/80) mientras que en
el Grupo de técnica ROLL en todas las pacientes se localiz6 el tumor en la pieza
de tumorectomia, 100% (81/81), no observandose diferencias significativas
(p=0.313)
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5.3.2 Afectacion de margenes

Mediante Arpon se obtuvieron un 17.5% (14/80) de tumorectomias sin
afectacion de méargenes, en un 37.5% (30/80) los margenes estaban préximos a
la tumoracion y en un 45% (36/80) los margenes estaban en contacto con la
tumoracion.

En el grupo de Técnica ROLL el 24.7% (20/81) presentaron margenes libres de
tumoracion, mientras que el 29.6% (24/81) presentaron algiin margen préximo a
la tumoracidn y en el 45.7% (37/81) algun margen contactaba con la tumoracién
(Gréfico 5 -1)

El analisis de ambas muestras no mostrd diferencia estadisticas significativas
(p=0.420); pese a que se observé un mayor porcentaje pacientes con margenes
libres en el grupo de Técnica ROLL, el porcentaje de pacientes con margenes

afectos fue practicamente el mismo en ambos grupos.

Gréfico 5-1 Estado de margenes quirdrgico en funcion del método de marcaje

45,0% 45,7%
50%
37,5%
40% 29,6%
30% 24,6%
17,5%
20%
10%
0% — —
Arpon Tecnica ROLL

B Margen libre B Margen proximo B Margen afecto
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5.3.3 Ampliaciones

El porcentaje de pacientes que requirieron una ampliacién de margenes fue de
67.5% (54/80) en las pacientes marcadas con Arpon y del 70.4% (57/81) en las
pacientes marcadas con técnica ROLL, no evidenciandose diferencias
significativas entre ambos grupos (p=0.694).

En el grupo de Arpon, el 53.7% (43/80) solo precisaron de una ampliacion, 1 de
ellas (1.2%) necesitd una 22 intervencion por la no correcta determinacion del
margen en el estudio anatomo-patolégico intraoperatorio, el 11.2% (9/80)
precisaron de 2 piezas de ampliacion, s6lo 1 caso (1.2%) con RelQ, y en 2 casos
(2.5%) se necesitaron hasta 3 piezas de ampliacion, todos en el mismo acto
quirdrgico que la tumorectomia. Tan sélo 12/54 pacientes (22.2%) presentaron
tumoracion residual en las ampliaciones, 1 de ellas en la pieza de RelQ (50%),
caso que corresponde a una segunda ampliacion. (Gréafico 5-2 y 5-4)

En el grupo de Técnica ROLL, del total de ampliaciones el 56.8% (46/81) s6lo
precisaron de una ampliacion, 4 de ellas (4.9%) necesitaron una 2% intervencion
por la no correcta determinacion del margen en el estudio anatomo-patolégico
intraoperatorio y el 13.6% (11/81) precisaron de 2 piezas de ampliacién, sélo 1
caso (1.2%) con RelQ. Tan so6lo 12 pacientes (21.05%) presentaron tumoracién
residual en las ampliaciones, 2 de ellas en la pieza de RelQ (40%), ambos
correspondientes a una 12 ampliacion. (Gréafico 5-3 y 5-4)

No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en ninguna de
estas variables: realizacion de ampliacion (p=0.694), nimero de ampliaciones
(p=0.498), presencia de tumor en la ampliacién (p=0.881) o necesidad de RelQ
(p=0.253)
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Grafico 5-2 Ampliaciones grupo Arpdn

1% 3%

M 0 ampliaciones

H 1 ampliacion

1 ampliacion con RelQ
M 2 ampliaciones

2 ampliaciones con RelQ

m 3 ampliaciones

Graéfico 5-3 Ampliaciones grupo Técnica ROLL
1%

B 0 ampliaciones

1 ampliacién

= 1 ampliacion con ReiQ
H 2 ampliaciones

m 2 ampliaciones con ReiQ

Gréfico 5-4 Presencia de tumor en ampliaciones
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Técnica ROLL
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5.3.4 VolUmenes pieza

Los volumenes de las piezas de tumorectomia presentaron una gran dispersion
de valores. En el grupo de Arpon la mediana fue de 59.7 cm® (38.7-110.0) y en
el grupo de Técnica ROLL fue de 78.5 cm® (47.1-119.1), sin que se observaran
diferencias significativas (p=0.162) entre ambos grupos.

Si afladimos los volimenes extraidos en las piezas de ampliacion, el grupo
Arpén presenté una mediana de 85.03 cm® (53.29-132.37) y en el grupo de
Técnica ROLL de 98.37 cm® (63.13-145.82), sin que se observaran diferencias
significativas (p=0.243) entre ambos grupos.

Al realizar una ratio entre en volumen de la pieza de tumorectomia y el volumen
tumoral, en el grupo arpon este ratio presentd una mediana de 50.9 (24-144.5),
mientras que en el grupo de Técnica ROLL la mediana fue de 49.9 (19.2-238.1),
sin que se observaran diferencias significativas (p=0.539) entre ambos grupos.
Afadiendo el volumen total extraido con las ampliaciones, la ratio volumen
total/volumen tumoral resultante fue de 68.6 (30.4-194.1) para el grupo Arpény
69.6 (27.8-293) para el grupo de técnica ROLL, sin diferencias significativas
(p=0.636) entre ambos grupos. (Tabla 5-4).

Tabla 5-4 Volumenes de piezas quirdrgicas y ratios de volimenes de piezas
respecto al volumen tumoral.

Arpén Técnica Roll p

Vollimenes

Tumorectomia cm® 59.7 (38.7-110.0) 785 (47.1-119.1) | 0.162

Tumorectomia+ampliaciones cm® 85.1 (53.3-132.4) 98.4 (63.1-145.8) | 0.243
Ratios

Tumorectomia/tumor 50.9 (24.0-144.5) 49.9 (19.2-238.1) | 0.539

Suma de piezas/tumor 68.6 (30.4-194.1) 69.6 (27.8-293.0) | 0.636
Los datos estan expresados en forma de porcentajes mediana (rango intercuartil)
cm®: centimetros cubicos
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5.3.5 Complicaciones

La presencia de complicaciones inmediatas en la mama, durante el primer mes
tras la cirugia, ha sido baja en ambos grupos, 12 casos en el grupo de Arpén
(15%) y 10 casos en el de Técnica ROLL (12.34%). A pesar de haber
presentado menos complicaciones en el grupo de la Técnica ROLL, esta
diferencia no resulto estadisticamente significativa (p=0.624).

La complicacion més frecuente fue la aparicion de hematomas que requirieron
drenaje quirargico, presente en 4 p. (5%) en el grupo Arpény en 3 p. (3.7%) del
grupo Técnica ROLL. La presencia de seroma que requirié drenaje quirdrgico
aparecié en 3 p. (3.7%) del grupo Técnica ROLL y 2 p. (2.5%) del grupo
Arpén. Se observd dolor intenso que requirié analgesia superior a la habitual en
2 p. (2.5%), todos del grupo Arpdn, frente a la ausencia de casos en el grupo de
Técnica ROLL. Hubo infeccion de la herida quirGrgica o absceso en 2 p.
(2.5%) del grupo Arpon y en 1 p. (1.23%) del grupo Técnica ROLL. Ambos
grupos presentaron 1 caso de dehiscencia de la herida quirargica y en el grupo
Arpon 1 p. desarroll6 una dermitis Grado Il submamaria, si bien esta
complicacién probablemente fue ocasionada por la radioterapia externa (Tabla
5-5).

Tabla 5-5 Complicaciones mamarias inmediatas, durante el primer mes
postintervencion.

Arpon Técnica Roll p
Complicaciones mama (n,%) 12 (15.00%) 10 (12.34%)
Dehiscencia 1 (1.25%) 1 (1.23%)
Dolor 2 (2.50%) 0 (0.00%) 0.624
Hematoma 4 (5.00%) 3 (3.70%) '
Infeccién 2 (2.50%) 1 (1.23%)
Seroma 2 (2.50%) 3 (3.70%)
Otras 1 (1.25%) 0 (0.00%)
Los datos estan expresados en forma de nimero absoluto y porcentajes (%)
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5.3.6  Andlisis multivariante

Con el objetivo de analizar la relacion entre la ratio volumen
tumorectomia/tumor, el volumen total extraido y el tipo de técnica utilizada
(Arpon/ROLL), teniendo en cuenta los posibles factores de confusion, se
utilizaron modelos de regresion logistica. Para la ratio volumen
tumorectomia/tumor y el volumen total extraido se consideraron las variables
dependientes en los respectivos modelos de regresion logistica. Como variables
independientes se tuvieron en cuenta:

e Edad

e Cirujano

e Guiade inyeccion (ECO/ETX)

e Numero de ampliaciones

e Localizacion del tumor

e Tamafio tumoral

e Presencia de tumor en la ampliacion

e Presencia de complicaciones inmediatas mamarias

e Presenciade C. in Situ

e Tipo de tumoracion

o Método de marcaje Arpén/ Técnica ROLL

En dicho anélisis se objetivd que tan solo la guia de inyeccion (ETX/ECO) fue
un predictor independiente a la hora de determinar la Ratio volumen
tumorectomia/tumor (beta=0.235; p=0.007).

No se objetivo influencia de ninguna de las otras variables en la aparicién o no
de margenes afectos en el estudio intraoperatorio. En cambio, el principal
predictor independiente del volumen total extraido fue el cirujano, observandose

valores de p<0.05 en los Dres. 3, 4,5y 6.
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5.4 INFLUENCIA DE MEDICO NUCLEAR EN LA TECNICA ROLL

La influencia del médico nuclear sélo fue valorable en el grupo de Técnica
ROLL, ya que en el grupo Arpon el nuclear sélo intervino en la exéresis del
GC.

El médico nuclear que acudié a la intervencion fue el mismo que realizo la
inyeccion del trazador con la ayuda del radidlogo, y que visualiz6 y proceso las
iméagenes gammagraficas.

El nuclear 1 intervino en 63/81 casos (84%), mientras que en nuclear 2 intervino
en 13 casos (16%), no observandose entre ambos grupos diferencias en el
tamafio de los tumores extraidos (p=0.958) (Tabla 5-5)

La afectacion de margenes en funcion del médico nuclear muestra que el
porcentaje de margenes afectos fue similar entre ambos nucleares, proximo al
25%. El Nuclear 1 mostré un mayor indice de margenes libres, 48.53% versus
30.77%, mientras en el Nuclear 2 se observé un mayor porcentaje de margenes
proximos, 46.15% versus 26.47%, si bien estos datos tampoco mostraron
diferencias estadisticamente significativas (p=0.333), (Grafico 5-5)

Realizada la comparacion de ambos nucleares respecto a volumen de
tumorectomia, volumen total y Ratio volumen de tumorectomia/tumor, se
apreciaron diferencias entre ambos nucleares en el tamafio de la tumorectomia y
en el volumen total extraido, siendo mayores en el nuclear 2, y si bien la ratio
tumorectomia/tumor fue superior en el nuclear 2, la diferencia no fue en este

caso estadisticamente significativa. (Tabla 5-6).
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Gréfico 5-5 Resultados de los médicos nucleares en relaciéon a la
afectacion de margenes de la pieza de tumorectomia

48,53%

Nuclear 1 Nuclear 2

M libres MW Préximos m Afectos

Tabla 5-6 Resultados de los médicos nucleares en relacion a volumen de
tumorectomia, volumen total extraido y ratio volumen tumorectomia/tumor

Nuclear 1 Nuclear 2 p

(n=68) (n=13)
Volumen tumor cm® 1.03 (0.27-3.60) 1.76 (0.38-3.05) 0.958
Volumen tumorectomia
cm® 75.99 (45.03-108.39) 125.66 (80.55-165.92) 0.0049
Volumen total cm® 92.27 (57.48-131.16) 142.55 (122.96- 0.012

198.97)

Ratio
tumorectomia/tumor 47.74 (18.27-227.46) 83.2 (39.32-832.00) 0.274
Los datos estan expresados en forma nimeros absolutos y mediana (rango intercuartil)
cm?®: centimetros clbicos
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6. DISCUSION
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La segunda mitad del siglo XX supone una revolucion para la patologia
mamaria. Los avances tecnoldgicos en técnicas de imagen han permitido el
diagndstico de lesiones no palpables en estadios iniciales, tanto benignas como
malignas. Ello conllevd una nueva problematica, ya que una vez identificadas
era necesario catalogarlas para asi determinar la mejor opcion terapéutica.

En el dltimo tercio de siglo se han desarrollado las técnicas de PAAF, BAG y
BAV que nos permiten obtener muestras citolégicas o histoldgicas con las que
se determina la benignidad o malignidad de las lesiones.

Una vez identificadas aquellas lesiones mamarias no palpables, y catalogadas
como malignas, benignas susceptibles de extirpacion o benignas susceptibles
de seguimiento, fue necesario el desarrollo de diferentes métodos para poder
localizar y extraer estas pequefias lesiones, minimizando lo méaximo posible la
cantidad de tejido sano extirpado.

La inoculacion de carbdn activo en la lesion fue una opcion inicial para la
visualizacion intraquirdrgica de las LNPM®, pero sus multiples complicaciones
técnicas, entre las que se incluyen tatuajes permanentes, reacciones

8061 "asi como

granulomatosas y distorsion de la valoracién anatomo-patolégica
los buenos resultados obtenidos con el marcaje con arpon flexible llevaron a su
abandono.

El arpén quirdrgico flexible ha constituido la técnica "gold estdndar" para la

localizacién de LNPM desde su desarrollo a finales de la década de los 70%%-%,

Pese a ello, sus limitaciones no son despreciables®*®®®""*:

e Elevada tasa de margenes afectos en la pieza de tumorectomia, que
oscila entre un 30-40% en la mayoria de las series.

e Procedimiento doloroso y molesto para las pacientes, que en ocasiones
llega a generar crisis vasovagales.

e Desplazamientos del arpon entre su colocacion y su extraccion, que

llevan a errores en la localizacion de las lesiones y su extraccion con



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

UTILIDAD DE LA TECNICA ROLL (RADIOGUIDED OCULT LESION LOCALIZATION) EN LA EXERESIS DE LESIONES
NO PALPABLES DE MAMA

David Carrera Salazar

margenes afectos. Ello condiciona el momento de su colocacion y la
planificacion quirdrgica, ya que se han de colocar con el menor
intervalo de tiempo posible respecto al acto quirurgico.

e La via de colocacion del arpon condiciona la via de abordaje del
cirujano, implicando en ocasiones la reseccién de mas tejido sano del
estrictamente necesario.

¢ Riesgo de ruptura o seccion parcial del arpon durante el acto quirdrgico
que puede dificultar su localizacion y favorecer el desarrollo de
infecciones.

e Riesgo de puncion, tanto de estructuras toracicas, provocando
pneumotérax o lesiones pericardicas, como del cirujano o el patélogo
durante la manipulacién de la muestra.

Todo ello llevé al intento de desarrollo de nuevas técnicas que permitieran una
correcta localizacion de las LNPM con resultados similares o mejores a los
obtenidos con el arpon quirGrgico y minimizando las complicaciones o
dificultades técnicas del mismo. Con el inicio y desarrollo de las técnicas de
cirugia radioguiada a principios de los 90 para la deteccion del ganglio centinela
en cancer de mama, en 1998% el grupo de Luini introdujo la idea de utilizar
particulas marcadas con isotopos radioactivos inyectadas intralesionalmente,
con la ayuda ECO o0 ETX, para identificar las LNPM y guiar al cirujano durante
su extraccion, con la premisa que esta nueva técnica permitia la localizacion y
extraccion de las LNPM con la misma eficacia que el arpdn, pero con una
mayor centraje de la lesibn y un menor volumen extraido, todo ello

condicionado a la correcta inoculacion del trazador en el centro de la lesion.

El primer objetivo del presente estudio fue demostrar que la técnica ROLL
permite localizar las LNPM con unos niveles de deteccion y afectacion de

margenes equiparables a los observados en la literatura, utilizando una muestra
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en la que no se ha incluido ninguna lesién benigna y el 87.7% corresponden a
lesiones infiltrantes (CDI o CLI). Pese a que en el momento diagndstico 1
paciente tratada con QMT neoadyuvante no presentaba lesion residual y en 10
s6lo se observaban microcalcificaciones, en todas ellas se observé en el estudio
anatomo-patologico definitivo una masa tumoral, con una mediana de tamafio
de 13 mm y un rango intercuartil de 8-18 mm.

Para el correcto desarrollo de la técnica es imprescindible la correcta colocacion
del trazador en la lesién, con ayuda de la ECO o la ETX, por ello es necesaria
la realizacion de imagenes gammagraficas postinyeccion, a fin de evidenciar la
ausencia de casos de contaminacion masiva del trayecto de inyeccion por
reflujo de la dosis, o la dispersion de la inyeccion del trazador en el parénquima
mamario, que impidieran el normal desarrollo de la técnica quirdrgica
radioguiada. En el presente estudio se observo dispersion, reflujo o actividad
hepética en el 22.2% de las pacientes, si bien, tan s6lo en el 8.6% de las
pacientes, estas complicaciones de la inyeccion del trazador podrian suponer,
por su extensién o intensidad, un riesgo potencial para la correcta localizacién
de la lesion mediante la sonda gammadetectora; siendo posible la localizacion
de la lesién en todas los pacientes. Estas tasas de identificacion son los
equiparables a los del resto de la literatura, dénde es extrafio encontrar series
con bajas tasas de deteccion, oscilando las cifras de deteccidn entre 95% vy el
100%65,72—79.

Si bien la presencia de alteraciones en la correcta inoculacion del trazador es
una aspecto fundamental para el éxito de la técnica quirdrgica, ésta es una
variable poco identificada en los estudios y presenta una diversidad de

|80

resultados e interpretacion de los mismos; asi Cortes et al™ observa en una

serie de 61 p. un 23% con reflujo o contaminacidén cutanea; mientras que

|79

Landman et al™, en una serie de 50 p., encuentra migracion del trazador fuera

del lugar de inyeccion hasta en un 78% de los mismos, si bien s6lo en un 6%
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ésta es severa (>60% de la actividad inyectada) y en un 12% moderada (40-
60% actividad inyectada), y en tan sélo el 4% fue necesario recurrir al arpon
para extraer la lesion mamaria. En el presente estudio se observa una elevada
presencia de actividad hepética, hecho no referido en el resto de estudios de la
literatura, ello es explicable por el uso de nanocoloide marcado con T¢**™ como
trazador radioactivo, particulas de tamafio del orden de los 8-16 nm, con un
95% de particulas inferiores a 80 nm®', notablemente més pequefias y con
mayor poder de difusion linfatica y penetracion vascular que los
macroagregados de albdmina (MAA) (50-150 um), utilizados en los estudios de
Cortés y Landman®.

Una vez comprobada la eficacia del ROLL para la identificacion y extraccién de
las LNPM , el siguiente aspecto a considerar fue el grado de afectacion de
margenes de la pieza de tumorectomia, que conlleva una ampliacién y mayor
cantidad de tejido extirpado, y en ocasiones la necesidad de un segundo acto
quirdrgico. El presente estudio mostrd6 margenes afectos en el 45.7% de las
piezas, y proximos en el 29.6%. En el 70.4% de las pacientes se amplid la pieza
de tumorectomia, siendo necesarias 2 piezas de ampliacién en el 13.6%; si bien
tan sélo el 21.1% de las ampliaciones presentaba tumoracién residual. El
diagnostico diferido de las piezas quirtrgicas mostro afectacion de margenes en
el 8.8% de las pacientes que requirieron una ampliacion, siendo necesaria una
segunda intervencion quirurgica, que observo presencia de tumor residual en la
pieza en el 40% de las mismas y ausencia de tumoracion en el 60% restante.
Esta serie presenta tasas de afectacién de margenes elevadas en contraposicion
con lo observado en la literatura, donde en la mayoria de las ocasiones sélo se
considera la ausencia de margenes libres en aquellos casos en que es necesaria
una reintervencién quirdrgica. Asi en la mayoria de los estudios se observan
tasas de afectacion de margenes mediante ROLL con MAA entre el 26% del
estudio de Aydogan et al’?, si el ROLL se hace a las 24h postinyeccion respecto
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al 40% si se hace de forma inmediata; y el 10% del estudio de Lavoue et al’,
que incluye 72 p. con diagnostico de malignidad, pero excluyendo aquellos que
se presentan como microcalcificaciones, y que pese a la baja tasa de margenes
afectos, amplia la pieza de tumorectomia en el 54% de los casos, siendo
necesario reintervenir hasta en el 15 % de las ocasiones.

Asi, si bien la tasa de afectacion de margenes es alta, si consideramos que sélo
el 21.1% de las ampliaciones presentaban tumor en la pieza de ampliacion, en
tan sélo el 14,8% de las pacientes se realiz6 una tumorectomia con exéresis
incompleta del tumor, lo que acercaria los resultados de esta serie a los del resto
de literatura publicada. Esta gran afectacion de margenes en el estudio
intraoperatorio, podria ser explicada por una actitud conservadora por parte de
los pat6logos implicados en el estudio a la hora de valorar los margenes en el
estudio intraoperatorio, con el objetivo de intentar minimizar el nimero de
segundas intervenciones. Asi mismo la valoracion intraoperatoria de los
margenes podria verse artefactada por la existencia de diferentes planos de
reseccion quirtrgica en la pieza que provoca pliegues de tejido que no se
reflejan durante la tincién de la pieza de tumorectomia con tinta china, asi como
por la pérdida de porciones de tejido graso que cubren el tumor, durante su
extraccion .

Al comparar con los resultados observados en el grupo de arpon de nuestra
serie, éste presenta un 45% de pacientes con margenes afectos y un 37.5% con
margenes proximos; sin diferencias significativas respecto al grupo de ROLL ni
en este aspecto, ni en nimero de ampliaciones, ni en reintervenciones ni en
presencia de tumor residual en la pieza de ampliacion. Estos datos confirmarian
la validez de la técnica, al no presentar mayor tasa de margenes afectos que la
técnica "gold estdndar”, y apoya la teoria que la alta tasa de ampliaciones,
presente tanto en el grupo de arpén como en el de ROLL, estaria mas

influenciada por los que realizan la técnica que no por la propia técnica en si.®
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Estos datos presentan ciertas contradicciones con los observados en la literatura,
que en su mayoria presenta resultados de afectacion de margenes inferiores a los
obtenidos en esta serie, tanto con la técnica ROLL como la técnica del arpén,
oscilando entre el 56-12% con arpon y el 29.5-8.3% con ROLL, si bien con
heterogeneidad respecto a si la afectacion de méargenes es menor con ROLL®®’

18892 (Tabla 6-1), considerando mérgenes

o0 igual que si se realiza con arpon
seguros los superiores a los 10 mm en carcinomas infiltrantes, superiores a los 5
mm en los CID y a Imm en la lesiones benignas.

La mayoria de las series aporta datos de margenes libres al finalizar la primera
intervencion, con o sin ampliacion intraquirdrgica, y consideran como
ampliacion sélo aquellos casos en los que ha sido necesaria una segunda
intervencion. Si equiparamos estos datos en nuestra serie, tan s6lo fue necesario
reintervenir al 6.17% de los pacientes del grupo de ROLL y al 2.5% en el de
arpoén, resultados equiparables y incluso mejores que los de la mayoria de los
estudios evaluados. Bien es cierto que en nuestra serie se excluyeron aquellos
casos en los que fue necesaria una mastectomia tras el estudio inicial de la pieza
quirdrgica, ya que la realizacion de la misma suponia un sesgo a la hora de
evaluar los volimenes quirGrgicos y una tedrica mala indicacion de la técnica
ROLL,; pero su exclusion asi mismo supone un sesgo favorable a esta serie
respecto al resto en las que se consideran de forma conjunta ampliaciones de
tumorectomias y mastectomias.

Otro aspecto a considerar para determinar la utilidad del ROLL respecto al
arpon es la cantidad de tejido extirpado. EI modo de determinarlo es muy
heterogéneo en la literatura. Hay autores que realizan la medicién con los

87,91

diametros de la pieza de tumorectomia®"*", otros autores determinan el peso de

y
opta por la determinacion del volumen de la pieza y el

74,85,86,88,94 76,83,87,92,95

la pieza , otros optan por el calculo del volumen de la pieza

tan s6lo Nadeem el al®

célculo de un ratio respecto al tamarfio tumoral.
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Tabla 6-1. Estudios comparativos ROLL-Arpon

(RADIOGUIDED OCULT LESION LOCALIZATION)

EN LA EXERESIS DE LESIONES

Autor Particula Tipo P. P. Margen Amplia- Pieza tumo-
marcada estudio ROLL Arpon libres cién rectomia
®mTe (M) (M)
Fraile™ MAA  CC 65 168 R80.0% R 20.0% R 6.8+2.1 cm
(65) (168) A69.6%  A30.4% A6.5+2.8 cm
Moreno* MAA+ RAND 61 59 R90.0%  Noreferido R8.7cm?
Cte (10) (16) AB875% A23.1cm?
Blas® MAA CC 413 87 R85.0%  Noreferido  No referido
(306) (87) A62.0%
Medina- MAA RAND 50 50 R 89.0% R 11.1% No referido
Franco® 9) (8) A62.0%  A37.5%
Luini*® MAA CC 30 30 No No referido  concentricidad
(18) a7 referido R>A
Mariscal®* MAA  RAND 66 68 R884%  R7.6% R 68.1g.
(66) (68) A824%  Al17.6% A67.30.
Nadeem®  MAA CC 65 65 R87.0%  Noreferido R825cm’
(65) (65) A57.0% A119.7 cm®
Ocal®® MAA RAND 56 52 R91.0%  R33.3% R14g.
(12) (14) A57.0%  AT71.4% A284.
Rampaul® MAA+ RAND 48 47 No R 37.5% R34g.
Cte (39) (39) referido A27.7% A3lg.
Ronka® Nano  CC 64 14 R92.0%  R22.0% R 8.0cm
(64) (14) A86.0%  A23.0% A9.7cm
Thind® MAA CC 70 70 R84.0% R 16.0% R38g.
(62 (60) AB60.0%  A40.0% A50g.
Zgajnar® MAA+ CC 110 92 R705%  R33.3% R 40 g.
Cte (51) (92) A44.0%  A47.0% AB3g.
Postma®™% Nano+ RAND 158 158 R88.0%  R12.0% R 71 cm?
Azul (158) (158) AB86.0%  A10.0% A 64 cm®
Takacs®®* MAA+  CC 321 69 R854% R 14.3% R 104.1 cm®
Azul (321) (69) A768%  AZ20.3% AB89.5cm®
Resultados expresados en valores absolutos, porcentajes (%) y media +desviacion estandar (SD)
P: pacientes, M: pacientes con diagnéstico de malignidad, MAA: macroagregados de albimina, Cte: contraste
radiopaco, Nano: Nanocoloides, CC: caso control, RAND: randomizado, R: ROLL, A: arpdn, cm: centimetros,
cm®: centimetros cubicos, g: gramos. Resultados en rojo referidos como estadisticamente significativosa
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El presente estudio consider6 que la manera Optima de determinar el tejido
extraido era mediante el calculo de voliumenes, tanto de la tumorectomia inicial
como de las piezas de ampliacion, ya sea en primer o segundo tiempo, y la suma
de todos ellos; asi como la ponderacion de estos volimenes en relacion al
tamafio del tumor que habiamos de extraer. Se observo unos volumenes tanto de
la tumorectomia como del total de tejido extraido superior con el uso de la
técnica ROLL, 98.4 (63.1-145.8) cm® versus 85.1 (53.3-132.4) cm® con arpén; si
bien estas diferencias no resultaron estadisticamente significativas. Esta
diferencia desaparecia al ponderar estos resultados con el volumen tumoral,
obteniéndose ratios practicamente idénticos en ambos grupos, 69.6 (27.8-293.0)
cm®con ROLL versus 68.6 (30.4-194.1) cm® con arpén, lo que indicaria que es
posible el uso de ambas técnicas sin beneficio o perjuicio en ninguna de ellas.

La literatura muestra volimenes de tumorectomia acordes a los observados en

|92

la presente serie, con la excepcion del estudio de Moreno et al™, que presenta

volimenes notablemente inferiores a los observados en este estudio y en el resto
de la literatura, tanto en el grupo de arpén como en el de ROLL. Moreno et al
observa un menor volumen extraido en el grupo de ROLL, pero tan sélo evalla

a 10 pacientes con patologia maligna en el grupo de ROLL y 16 en el de arpdn.

|83

Takacs et al™ no encuentra diferencias significativas, pese a que el volumen con

ROLL (104,1 + 78,6 cm®) es ligeramente superior al observado con arpén (89,5

|95

+116,3 cm3). En la misma linea Postma el al*>, en un estudio randomizado con

316 p., encuentra que en el grupo con ROLL con nanocoloide se extrae méas
volumen (71 cm®) respecto al grupo de ROLL + arpon (64 cm®) con
significancia estadistica.

Otra forma de evaluar la pieza de tumorectomia ha sido la medida del peso de la

pieza quirdrgica. En este campo las medidas obtenidas son muy heterogéneas,

|88

mientras que para Mariscal et al**, Rampaul et al”™ y Thind et al® no se

|86

observan diferencias entre en ROLL y el arpon, Ocal et al™ en un estudio
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randomizado de 198 p. observa un peso significativamente inferior en el grupo
ROLL 14 (2-100) g. respecto al grupo arpén 28 (3-175) g., concordante con
Zgajnar et al®® que observa pesos de 40 g. y 53 g. respectivamente.

Fraile et al*

mide la pieza de tumorectomia considerando su didmetro méaximo,
sin encontrar diferencias significativas. Luini et al® usa los diametros de la
pieza, pero no para calcular su tamafio sino para determinar la concentricidad
del tumor dentro de la misma, observando que en las pacientes con ROLL el
tumor se hallaba méas centrado, con una diferencia entre la distancia maxima y
minima del borde de la lesion al margen de la pieza quirurgica de 3+0.2 mm en
el grupo de ROLL , respecto a los 620.4 mm en el grupo de arp6n, mientras que

|94

Mariscal et al*™* encuentra un centraje del tumor similar con ambas técnicas.

Nadeem et al®

en una serie de 130 p. con diagndstico de malignidad, 65 p.
marcados con MAA y 65 p. con arpdn, obtiene piezas mas grandes con arpén
(109.7 cm®) que con ROLL (82.5 cm®); si bien esta diferencia no es
significativa, si que se obtiene significancia al realizar la ponderacion respecto
al tamafio tumoral, 111.94 en el arpdn versus 72.3 en el ROLL. Por contra no
se observa diferencias en el peso de las piezas de tumorectomia.

Ronka et al®” compara tres grupos, 14 p. marcados con arpon por via ETX, 64 p.
marcados con ROLL con nanocoloide mediante ECO y 137 p. con lesiones
palpables extraidos por palpacién. Pese a la heterogeneidad de lesiones,
tamafios de las mismas y métodos de marcaje diferentes, no encuentra
diferencias en el volumen de la pieza extraida, pero si en los didmetros méaximos
de las mismas, siendo superior en el grupo de arpdn respecto tanto al grupo de
ROLL, como al grupo de lesiones palpables.

La presencia de complicaciones es inhabitual en la cirugia de las LNPM, siendo
las mas frecuentes la aparicién de hematomas y seromas que requieran de
drenaje quirdrgico, y mas raramente la presencia de dolor residual, dehiscencia

de suturas o infeccion.
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En la presente serie se ha observado una tasa de complicaciones del 15% en el
grupo de arpén y del 12.3% en el de ROLL, diferencia que no resulta
estadisticamente significativa.

La mayoria de los estudios reflejan tnicamente la existencia de dolor, mediante
la medida del mismo con test de estratificacion durante 6 meses de seguimiento.

|9&96

Postma et a encuentra que la presencia de dolor es similar en ambos grupos,

pero con una mayor tasa de complicaciones tardias en el grupo de ROLL (30%
versus 17%):; mientras que tanto Moreno et al ® como Rampaul et al™
encuentran puntuaciones significativamente superiores en el grupo de arpon,

con valores de 2.2 versus 1.2 'y 3.6 versus 2.7 respectivamente.

Este estudio encuentra diferencias en tres variables no evaluadas en la literatura.
En primer lugar la guia de inyeccion del trazador, ECO/ETX, fue un predictor
independiente a la hora de determinar la Ratio volumen tumorectomia/tumor
(beta=0.235; p=0.007). Si bien la guia de inyeccion esta recogida y analizada en
la mayoria de los estudios, a fin de determinar la homogeneidad de los grupos,
ninguna publicacién refleja de forma directa el hecho que al inyectar con la
ayuda de ETX, la ratio tumorectomia/tumor pueda ser mayor; si bien es
conocido que la colocacion de arp6n condiciona la via de abordaje quirdrgico y
que el trayecto del arpdn puede ser mas largo en aquellos casos en que se
coloca por ETX, ya que estos equipos limitan el &ngulo y punto de entrada del
arpon, especialmente si el tumor se localiza en cuadrantes inferiores. Este
aspecto fue estudiado en la presente serie, si bien no se encontraron diferencias
significativas, ni en volimenes ni en ratios de volumen, en funcién del
cuadrante donde se localizaba la lesion.

En segundo lugar, el cirujano que realiza la intervencion es el principal
predictor independiente del volumen total extraido. Este aspecto no esta

considerado en la literatura, quizas porque en la mayoria de los casos el nimero
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de cirujanos implicados en los estudios era muy bajo o miembros de mismo
equipo quirdrgico. En este estudio intervienen cirujanos de 5 centros
hospitalarios diferentes, concentrando 6 de ellos el 85% de las intervenciones
realizadas en el estudio, y si bien no se observan diferencias entre el grupo de
ROLL vy arpon realizado por cada cirujano, si que se observan diferencias de
forma global entre las piezas extraidas por los diferentes cirujanos, siendo
mayores en los cirujanos 3,4,5y 6.

En altimo lugar, el Medico Nuclear es un determinante tanto del volumen total
como del volumen de tumorectomia, y si bien los ratios tumorectomia/tumor
son diferentes entre los 2 nucleares incluidos en el estudio, esta diferencia no
resulta estadisticamente significativa. EI médico nuclear es quien orienta al
cirujano y le ayuda a determinar el tejido a extirpar en funcion de la presencia o
no de actividad radiactiva, pero este aspecto no esta incluido en ningln estudio,
y ello puede ser debido a dos circunstancias: en primer lugar, la participacion
del médico nuclear en quir6fano esta reducida a nuestro entorno, dénde desde el
inicio de la implantacion de la técnica se considerd de utilidad la presencia del
médico nuclear en el campo quirdrgico y una vez implantada se ha mantenido
hasta nuestros dias; fuera de nuestras fronteras es el propio cirujano el que
manipula la sonda gammadetectora y por ello no cabe influencia del médico
nuclear a la hora de determinar el volumen de la tumorectomia. Por otro lado en
nuestro medio suele haber un Unico médico nuclear por equipo encargado de
hacer la mayoria de las detecciones en quir6fano, también en esta serie un
medico nuclear atendié el 84% de los casos, por lo que no se debid considerar
oportuno incluir este posible factor de sesgo en los diferentes estudios

publicados.
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En la literatura se hace referencia a diferentes parametros para evaluar la
idoneidad de una técnica u otra que no han sido considerados en el presente
estudio.

Un factor a considerar es la facilidad y rapidez en la colocacion del arpon
respecto a la inyeccion del ROLL, hecho condicionado tanto por si se realiza

I° no encuentra

con ETX o ECO como por la técnica de marcaje. Postma et a
diferencias en la dificultad por parte del radidlogo en la realizacion de una u
otra técnica, lo que difiere con la mayoria de los estudios que analizan este
aspecto. Rampaul et al”* encuentra que es mas facil segin los radi6logos la

técnica ROLL que colocar un arpon, si bien no hay diferencias en el tiempo

|97 |86

empleado. Mariscal et al*" y Ocal et al*® encuentran que es significativamente
maés rapido la técnica ROLL, principalmente en los casos en que se realiza
mediante ETX®, mientras que Medina-Franco et al**, Nadeem et al**, Thind et

al® y Takécs et al®

encuentran que es mas rapido la realizacion de un ROLL
tanto por ECO como por ETX, con tiempos que oscilan entre los 5.7 a 15 min.
y 12 a 21.6 min. de un ROLL por ECO o ETX respectivamente, respecto a los
15 a 21.8 min. y 20 a 41.6 min. utilizados para colocar un arpén por ECO o
ETX.

Otro factor importante es el tiempo utilizado para extraer la pieza asi como la
facilidad referida por el cirujano, ya que una de las aparentes ventajas de la
técnica ROLL es la facilidad de reposicionamiento de la tumoracién en el seno
durante la intervencién mediante la medicion del punto de méaxima actividad en
el campo quirdrgico de forma periddica, asi como permitir un acceso directo
con independencia de la via de inyeccion o localizacién de la lesion®. Los
tiempos quirdrgicos son muy variables y mientras que autores como Medina-
Franco et al*, Postma et al®® o Takacs et al®® no observan diferencias entre

ambas técnicas en la duracion de la cirugia, otros autores como Blas et al*®,

Moreno et al* |8

y Ocal et al™ encuentran descensos del tiempo quirdrgico del
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orden de los 10 min al realizar la tumorectomia mediante técnica ROLL,; y otros

|7l |94

como Rampaul et al”™ o Mariscal et al”™ presentan encuestas en las que los
cirujanos refieren mayor facilidad para la realizacion de la tumorectomia con el
uso de ROLL pese a un tiempo quirargico similar en ambas técnicas.

La comodidad referida por el paciente, considerando el dolor o la ansiedad
generada por el proceso, ha sido cuantificada mediante encuestas en los estudios
de Moreno et al®, Blas et al®® y Mariscal et al®*, observando en todos que la
técnica ROLL era percibida por las pacientes como una técnica menos dolorosa
y que generaba menos ansiedad que el arpdn, principalmente por el hecho que
este Ultimo se colocaba el mismo dia de la intervencion y requeria de mas pasos
para su colocacion, condicionando el horario quirtrgico y generando un mayor
grado de ansiedad. Ademas la mayoria de las pacientes requerian
adicionalmente de la deteccion del GC, por lo que ambas técnicas (ROLL y GC)
se podian realizar en un mismo tiempo y con una unica inyeccion (SNOLL).

Un altimo aspecto, y no por ello menos importante, es el resultado estético
obtenido en ambas técnicas, hecho interrelacionado con el grado de satisfaccion
o comodidad de las pacientes en relacion a una u otra técnica, y en evidente
relacién con el volumen de tejido mamario extraido. 4 estudios evalGan los
resultados estéticos mediante encuestas a las pacientes, aportando todos ellos
resultados favorables a la técnica ROLL con resultados bastante homogéneos.

1°2 obtiene unos resultados estéticos excelentes en el 57% de las

Moreno et a
pacientes intervenidas con ROLL, mientras que estos resultados solo se
obtienen en el 49% de las pacientes intervenidas con la ayuda de un arpén.
Medina-Franco et al*, Nadeem et al® y Thind et al® obtienen ain mejores
resultados estéticos, obteniendo un resultado estético excelente en el 73-76% de
las intervenciones con ROLL, por tan s6lo un 52-55% de las intervenciones
realizadas mediante arpon. Este hecho seria atribuible a un abordaje quirdrgico

mas directo mediante ROLL, asi como la identificacion en todo momento de la
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localizacion de la lesion, hecho que favorece una extirpacion de la misma tanto
con criterios oncoldgicos como estéticos.

Si bien parece que la técnica ROLL presentaria una ventaja respecto al arpon
para la correcta localizacion de las LNPM, no podemos obviar que presenta
varias limitaciones. Una de ellas es el riesgo de dispersion de la inyeccion o de
contaminacion del trayecto de entrada de la aguja. La dispersion del trazador se
minimiza aumentando el tamafio de particula inyectada, pero la tendencia actual
es a la deteccion tanto del tumor como del GC con una Unica inyeccion
intratumoral. La utilizacion de particulas del orden nanométrico ha ofrecido
excelentes resultados, dada su mayor capacidad de difusién linfatica, pero en
contraposicion ofrece una mayor tendencia a la difusion en el tejido adyacente
al punto de inyeccidn y al sistema vascular. Asi mismo es imprescindible la
correcta inoculacion del trazador radioactivo en el centro de la lesion. La
comprobacion de este punto supone un reto, ya que si bien en aquellos casos en
que se marca con ECO, al inyectar el trazador se observa una opacificacion de
la lesién, en los casos que se usa la ETX, la técnica no ofrece un método
objetivable de comprobar la correcta inyeccion del trazador, mas alla de afiadir
una pequefia cantidad de contraste radioldgico tras la inyeccion del

trazador’ "8

que permita realizar una mamografia de comprobacion.

Aprovechando la ventaja que aporta la cirugia radioguiada y a fin de evitar estos
problemas surgi6 la idea marcar la LNPM con semillas radioactivas marcadas
con 1", Al ser una fuente encapsulada no existe posibilidad de migracion de la
actividad radioactiva, si bien se han descrito desplazamientos de la propia

semilla tras su implantacion®®.

Es radioaopaca y ecorrefringente, lo que
permite su localizacién tanto por ECO como por ETX, y la prolongada vida
media del I'*® permite colocar la semilla varios dias antes de la realizacion de la

intervencién quirdrgica, lo que facilita la planificacion quirdrgica, y genera
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menor ansiedad a las pacientes que aquellos procedimientos que se han de
realizar el mismo dia de la cirugia®’.
McGhan et al®® 2011 mostr6 una revision retrospectiva de los primeros 1000 p.

1! con indices de deteccién del

intervenidos con la ayuda de la semilla de
100% de las LNPM; el 88% de las mismas presentaban méargenes quirdrgicos
libres, pese a lo cual fue necesario realizar una ampliacion quirtrgica en el 46%
de las p.. Se observd una mala colocacion de la semilla radioactiva en el 0.3%
de las pacientes y un desplazamiento de la misma en el 2.6%. El seguimiento
mostro recurrencia en el 0.9% de las pacientes con CDI y el 3% de los CID.

Gray et al®

en 2001 compara ambas técnicas mediante un estudio randomizado
de 97 p., ROLL con semilla de I'* en 51 p. y arpén en 46 p.. Localiza la lesion
en todas las pacientes, si bien los margenes estan afectos en el 57% de las
pacientes con arpon por tan sélo el 26% de las pacientes en la que se usé
semilla; sin evidencia de diferencias significativas ni el tiempo quirdrgico, ni en
la facilidad para el cirujano de una u otra técnica, ni en la comodidad de las
pacientes.

|67

Van der Noorda et al®® en 2015 realizdé un estudio retrospectivo con 403 p.

comparando diferentes técnicas de ROLL, marcando la LNPM con MAA en

125
I

275 p. y con semilla de en 128 p.. La deteccion de las lesiones es
practicamente completa (99% en el grupo ROLL) con tasa de afectacion de
margenes y de ampliaciones quirdrgica similares, 11% en el grupo MAA y 10%
en el de semilla. Si bien la eficacia de ambas técnicas es similar, en aquellos
casos en que se usO semilla las piezas quirtrgicas mostraban un peso inferior,
tanto en lesiones infiltrantes como en intraductales, con una disminucion media
de 129 (IC 95% 2.6-21).

El uso de semillas radioactivas parece representar una opcion valida para la
localizacion de las LNPM, con ventajas respecto al resto de técnicas en relacion

a una planificacion quirtrgica mas facil y menos estresante para la paciente.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

UTILIDAD DE LA TECNICA ROLL (RADIOGUIDED OCULT LESION LOCALIZATION) EN LA EXERESIS DE LESIONES
NO PALPABLES DE MAMA

David Carrera Salazar

Pero en aquellos casos en que se haya de detectar el GC, actualmente
practicamente todos aquellos con diagndstico prequirdrgico de malignidad,
requerirdn de un segundo acto el dia previo o el mismo dia de la cirugia, hecho
que minimiza la facilidad de planificacion y el menor estrés generado en esta
técnica, pues toda la planificacion quedaria condicionada a la realizacion del
GC vy la paciente recibiria dos actos médicos, la introduccion de la semilla
radioactiva y la realizacién de la técnica del GC, con la consiguiente carga

emocional que ello generaria.

En resumen, tanto la técnica ROLL como el arpdn son técnicas con eficacia
similar a la hora de detectar LNPM, sin que se observen diferencias en la
cantidad de tejido extraido en funcion de la técnica empleada,. Esta variable
Gnicamente se relaciona con el método radiolégico empleado para el marcaje
(ETX o ECO), asi como con las personas que intervienen en la intervencion,
tanto el cirujano como el médico nuclear. La técnica ROLL, en combinacion
con la deteccidn de la biopsia selectiva del GC (SNOLL), aporta la ventaja de la
realizacion de dos técnicas en un mismo acto médico, siendo mas facil y
comodo tanto para los profesionales implicados, como para los pacientes, que
s6lo han de acudir al hospital en una ocasion el dia previo a la cirugia,
evitandoles el estrés emocional que conlleva colocacion del arpén el mismo dia

de la intervencién quirurgica.
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7. CONCLUSIONES
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1. Latécnica ROLL con Tc®™ nanocoloide permite la deteccion y exéresis
de las LNPM.

2. No existen diferencias significativas respecto la eficacia entre ambas
técnicas (ROLL y arpdn), en porcentaje de deteccion, en afectacion de
margenes, en porcentaje de ampliaciones, en necesidad de
reintervencion quirurgica, en volumen de tejido extraido o la proporcion

del volumen extraido respecto al tamafio tumoral.

3. Ambas técnicas (ROLL y arpén), presentan una tasa baja de

complicaciones postquirargicas, sin diferencias significativas.

4. La guia radiolégica empleada para el marcaje, ECO o ETX, vy el
cirujano que realiza la intervencion, son los factores que determinan el
volumen tumoral, con independencia de la técnica de marcaje empleada
(arp6n 0 ROLL).

5. El médico nuclear es un factor condicionante del volumen extraido,

tanto de la tumorectomia como con la suma de ampliaciones.

6. La técnica ROLL presenta mejores resultados estéticos y resulta mas
comodo tanto para el radidlogo, ya sea porque acorta el tiempo o
porgue es técnicamente mas facil; como para el cirujano, porque acorta
el tiempo quirdrgico al facilitar la escisién tumoral; y como para las

pacientes, al generar menos ansiedad y dolor.
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7. La combinacion de la técnica ROLL con Tc®™

nanocoloide junto a la
deteccion de la biopsia selectiva del ganglio centinela (SNOLL)

obtiene resultados de eficacia comparables a los obtenidos con el arpén.

8. En las LNPM con diagnostico de malignidad, se recomienda la

realizacion de técnica SNOLL como 12 opcion.

9. En los casos de LNPM con diagndstico incierto o de benignidad, en los
que no esta indicado el estudio de la axila, la realizacion de técnica
ROLL o arp6n queda a criterio de cirujano ya que ambas técnicas

presentan resultados similares.
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